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INDEKS SKROTOW

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AWA Analiza weryfikacyjna Agencji (Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji)

Analiza wptywu na budzet

BIA (Budget Impact Analysis)

Najlepsza dostepna terapia objawowa
(Best Supportive Care)

BSC
ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

Leki modyfikujgce przebieg choroby

DMT (Disease-Modifying Therapies)

EDSS Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej
(Expanded Disability Status Scale)

GBL  Gtéwna Biblioteka Lekarska
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
OKR  Okrelizumab

Pierwotnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive Multiple Sclerosis)

PPMS
PrL Program lekowy

RejSM Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym

RRMS Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)

MS Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

Wtdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego

SPMS (Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 6



Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) i
pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych okrelizumabu
(Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS,
Primary Progressive Multiple Sclerosis) z niesprawnoscig oceniong na 3 do 6,5 pkt w skali EDSS, czasem trwania
od pierwszych objawéw choroby niedluzszym niz 15 lat oraz obecnoscia cech radiologicznych

charakterystycznych dla aktywnosci zapalne;.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow
oraz z perspektywy spotecznej. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.
W analizie zatozono, ze okrelizumab (OKR) bedzie finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie

pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci z pierwotnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego
(z rozpoznaniem opartym na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda), z niesprawnoscig oceniong na
3 do 6,5 pkt w skali EDSS, czasem trwania od pierwszych objawow choroby niedtuzszym niz 15 lat oraz

obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnos$ci zapalnej.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o opublikowane dane epidemiologiczne oraz opinie
eksperckie przedstawione w ramach przeprowadzonego badania ankietowego. Liczbe chorych oszacowano na
podstawie wskaznikdow chorobowosci i zapadalnosci na MS, czestosci wystepowania PPMS w populacji chorych
z MS w Polsce oraz odsetkdw pacjentéow z niesprawnoscig w stopniu 36,5 pkt w skali EDSS i aktywng chorobg
okreslonych przez ekspertow klinicznych.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby na ocene rozpowszechnienia okrelizumabu w populacji PPMS.
W zwigzku z tym przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia preparatu Ocrevus® w oparciu o dane
0 wykorzystaniu innych lekéw stosowanych w MS. W tym celu zestawiono ze sobg liczebnos¢ populaciji
stosujacej terapie immunomodulujgce (na podst. prognozy danych NFZ) z liczebnoscig populacji docelowej dla
takich terapii. Podejscie takie jest konserwatywne z uwagi na fakt, ze przyjmuje sie w nim, ze skala zastosowania
OKR juz w pierwszym okresie refundacji osiggnie poziom rozpowszechnienia terapii immunomodulujgcych

w RRMS, ktéry uzyskany zostat po wielu latach ich finansowania ze $rodkéw publicznych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekéw,

o koszty podania lekow,

e koszty monitorowania terapii,
o Kkoszty niesprawnosci,

o koszty leczenia dziatan niepozgdanych.
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W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, co oznacza brak
finansowania OKR w leczeniu PPMS oraz 100% rozpowszechnienie BSC w populacji docelowej. W scenariuszu
nowym zatozono, ze w latach 2019-2020 odpowiednio 20,7% oraz 24,8% pacjentéw bedzie leczonych z
zastosowaniem OKR. Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z
podziatem na poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. roznice

miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym i nowym wynosi - oséb
w pierwszym roku analizy i wzrasta do B osob w drugim roku. W scenariuszu istniejgcym u zadnego z
pacjentéw nie stosuje sie produktu Ocrevus®. W scenariuszu nowym prognozowana $rednia liczba pacjentow z
populacji docelowej otrzymujgcych okrelizumab wynosi - pacjentéw w pierwszym roku oraz - 0s6b w drugim

roku analizy.

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych, prognozowane catkowite

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 8
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wynosi ] oséb w pierwszym roku analizy i wzrasta do [JJl] oséb w $rednio w drugim roku. W scenariuszu
istniejgcym u zadnego z pacjentéw nie stosuje sie produktu Ocrevus®. W scenariuszu nowym prognozowana
Srednia liczba pacjentow z subpopulacji pacjentéw w wieku < 50 lat otrzymujgcych okrelizumab wynosi

Il pacjentow w pierwszym roku oraz ] osob w drugim roku.

Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania okrelizumabu ze $rodkéw publicznych spowoduje wzrost
wydatkow ptatnika publicznego na leczenie w populacji docelowej. Obecnie w Polsce w terapii pacjentow z PPMS
nie jest refundowany zaden preparat z grupy lekéw immunomodulujgcych, zatem uwzglednienie w scenariuszu
nowym kosztéw zwigzanych z terapig OKR w populacji docelowej w oczywisty sposéb implikuje wzrost wydatkow
ptatnika publicznego. Jednoczesnie w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej okrelizumab bedzie jedyng

skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowe;j.
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1.1.

1.2.

Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéow ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia, NFZ) zwigzanych z finansowaniem okrelizumabu (preparat Ocrevus®) w terapii
dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (z rozpoznaniem
opartym na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda), z niesprawnoscig oceniong na 3 do
6,5 pkt w skali EDSS, czasem trwania od pierwszych objawéw choroby niedtuzszym niz 15 lat oraz

obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnos$ci zapalne;j.

Poza perspektywg ptatnika publicznego w analizie uwzgledniono réwniez perspektywe wspding

ptatnika publicznego i pacjentdw oraz perspektywe spoteczna.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) o charakterze postepujgcym i/lub nawrotowym. Nastepstwem
zachodzgcych w OUN zmian chorobowych jest deficyt neurologiczny o réznym stopniu nasilenia i

statej lub skokowej progresji prowadzgcej wielu przypadkach do inwalidztwa.

Chorobowos¢ MS w Polsce wyznaczona na podstawie polskich publikacji raportujgcych dane
epidemiologiczne dotyczgce MS wynosi ok. 100-120/100 000 os6b, przy czym roczna zapadalnosc
moze siega¢ nawet 9,4/100 000 oséb. Odsetek pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego siega ok. 70%, pacjenci z postacig wtornie postepujacg wywodzaca sie z RRMS stanowig
ok. 20%, za$ chorzy z pierwotnie postepujacym przebiegiem choroby to ok. 10% wszystkich chorych

na MS. Szczegoty dotyczgce epidemiologii MS przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1).

Etiopatogeneza MS nie jest do konca poznana, aczkolwiek wiadomo, iz podstawowym procesem
patologicznym jest demielinizacja neuronoéw. Proces ten zachodzi w obrebie mézgu i rdzenia
kregowego i polega na uszkodzeniu otoczki mielinowej aksondéw, co wigze sie z obecnoscig
ogniskowego nacieczenia zapalnego, czyli tak zwanej plaki demielinizacyjnej. Zmiany patologiczne
nasilone sg gtéwnie w istocie biatej okotokomorowej, w pniu mézgu, mézdzku, w rdzeniu oraz w

nerwie wzrokowym [1].

W klasyfikacji MS aktualnie wyréznia sie trzy postacie choroby odnoszace sie do réznic w jej
przebiegu: postac¢ pierwotnie postepujacag (PPMS, ang. primary progressive MS), rzutowo-remisyjng
(RRMS, ang. relapsing-remitting MS) oraz wtérnie postepujacg (SPMS, ang. secondary progressive

MS). W starszych klasyfikacjach wymieniano jeszcze postaé¢ postepujgco-nawrotowg (PRMS, ang.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 11



Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

progressive relapsing MS), w ktérej narastanie niesprawnosci obserwowane jest od poczatku choroby,
przebiegajgcej z nawrotami - zgodnie z najnowsza klasyfikacjg ten rodzaj choroby zaliczono do
postaci PPMS [1].

Posta¢ pierwotnie postepujgca (PPMS) cechuje stopniowe nasilanie objawdéw, zazwyczaj bez
wyraznych rzutdw i okresOw remisji. Na skutek powolnego kumulowania sie uszkodzen uktadu
nerwowego nastepuje narastanie niesprawnosci. U chorych z PPMS niesprawno$¢ narasta szybciej
niz u oséb z rzutowymi postaciami choroby. Objawy neurologiczne dotyczg gtownie rdzenia
kregowego (80%), pnia mozgu oraz moézdzku (15%). Objawy neurologiczne zwigzane z rdzeniem to
najczesciej: narastajgce niedowlady konczyn dolnych (z czesto towarzyszacg sztywnoscia,
ostabieniem, nieporadnoscig, meczliwoscia i powtdéczeniem nogami), zaburzenia w oddawaniu moczu,
zaburzenia erekgcji, zaparcia lub nietrzymanie katu. Nieco rzadziej obserwowane sg objawy czuciowe
(mrowienie, dretwienie, nieprawidtowe odbieranie bodzcéw). Najczestszym objawem wskazujagcym na
zajecie mozdzku jest ataksja, natomiast zajeciu mézdzku lub pnia moézgu towarzyszy czesto
spastycznosé konczyn dolnych. Pierwotnie postepujgce MS rozpoczyna sie w starszym wieku,
pierwsze objawy choroby wystepujg srednio 10 lat pdzniej niz RRMS. W odréznieniu od pozostatych
typdéw klinicznych obserwuje sie prawie jednakowg czesto$¢ wystepowania PPMS u mezczyzn i kobiet

(1].
W przebiegu MS mozna sklasyfikowaé chorobe w zaleznosci od jej stanu aktywnosci [1]:

e postaé aktywna MS charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw, ostrych lub podostrych epizodow
cechujgcych sie pojawieniem nowych dysfunkcji neurologicznych (lub pogtebieniem sie obecnych),
rozdzielonych okresami poprawy. Nie wystepuje goraczka lub infekcja. W przypadku choroby
postepujgcej wyznacznikiem formy aktywnej jest pojawienie sie nowych zmian gadolinozaleznych
(Gd+) w sekwencji T1 lub jednoznaczne powiegkszenie istniejacych zmian lub pojawienie sie

nowych zmian w sekwenciji T2;

e postaé nieaktywna MS wystepuje, gdy powyzsze kryteria nie sg spetnione.

Dodatkowo mozna wyrézni¢ 2 stany chorobowe zalezne od wystepujgcej progresji choroby [1]:

e postaé¢ progresywna charakteryzuje sie udokumentowanym stalym wzrostem dysfunkcji
neurologicznych i niesprawnosci, bez wystepowania widocznych okreséw poprawy. (przy czym
mogg pojawia¢ sie okresy stabilizacji choroby). Kryteria potwierdzenia formy progresywnej za
pomocg MRI nie zostaty dotychczas ustalone, ale rozwaza sie uwzglednienie parametrow takich
jak wzrost ilosci i objetosci zmian T1, utrata objetosci moézgu i zmiany w pomiarach z

zastosowaniem transferu magnetyzaciji.

e Za posta¢ nieprogresywna mozna uznaé posta¢ choroby, w przypadku ktérej powyzsze kryteria

nie sg spetnione. (Rysunek 1)
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1.3.

Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego

Rysunek 1.
Klasyfikacja MS wg aktywnosci i progresji choroby

= Ch i
Klinicznie izolowany syndrom (CIS}) . ] i

- ---"‘-\-.,_}
’," Choroba aktywna®
E
Posta¢ rzutowo-remisyjna (RRSM) —7  Choroba nieaktywna
-._________5

Choroba aktywna®

Pierwotna progresja (progresja
niepetnosprawnosc wystepuje od Choroba aktywna, obecna progresja®
poczatku choroby)

T Choroba aktywna, brak progresji

Choroba progresywna

l Choroba nieaktywna, obecna progresja®

Wtédrna progresja (progresja
niepelnosprawnosci jest
nastepstwem przebytej fazy
rzutowe]j choroby)

Choroba nieaktywna brak progresji (stan stabilny)

a) Aktywnosé - kliniczna obecno$¢ rzutéw choroby i/lub potwierdzone zmiany Gd+ lub nowe/powigkszone zmiany T2
b) Progresja mierzona poprzez kliniczng ocene niesprawnosci przynajmniej raz do roku

Stan aktualny

Aktualnie w Polsce refundacja lekéw stosowanych w terapii MS odbywa sie na zasadach okreslonych
w ramach dwéch programow lekowych w brzmieniu okreslonym w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z

dnia 26 kwietnia 2018 [2]. Do lekéw uwzglednionych w programach naleza:

e program B.29 Leczenie stwardnienia rozsianego [3]: interferony beta (IFNB), octan glatirameru
(GA), fumaran dimetylu (FD), peginterferon beta (PeglFNB), teryflunomid (TER), alemtuzumab
(ALM);

e program B.46 Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego [4]: natalizumab (NAT),
fingolimod (FNG).

Obecnie w terapii PPMS nie jest refundowany zaden preparat z grupy lekéw immunomodulujgcych.

1.3.1. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2018 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2019-2020.
Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej wynosi [JJJli| osob. Szczegotowe zatozenia i obliczenia

dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.
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Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

1.3.2. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na pacjentdéw spetniajgcych kryteria wigczenia do

populacji docelowej dla roku 2018 wyznaczone zostaty 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 (szczegétowe

dane przedstawione w rozdziale 2), a same oszacowane wydatki sg identyczne z prognozowanymi

wydatkami na rok 2019 w scenariuszu istniejgcym.

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami, roczne koszty zwigzane z terapig pacjentéw z populacji

docelowej to 12,58 min zt.

Tabela 1.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku
Kategoria wydatkow Wydatki
Okrelizumab 0,00 min zt
Najlepsza terapia podtrzymujaca 0,00 min zt
Monitorowanie terapii w ramach PrL* 0,00 min zt
Podanie lekéw 0,00 min zt
Koszty stanéw zdrowia 12,58 min zt
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych 0,00 min zt
Razem 12,58 min zt

*PrL — Program Lekowy
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1.4.

Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: grupa selektywnych lekow immunosupresyjnych, kod ATC: LO4AA36.

Mechanizm dziatania: Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, skierowanym przeciwko limfocytom B posiadajgcym ekspresje antygenu CD20.
Doktadny mechanizm dziatania okrelizumabu w terapii MS jest nieznany, aczkolwiek podejrzewa sie,
ze wigze sie on z antygenem C20, obecnym na powierzchni limfocytéw pre-B i dojrzatych limfocytéw
B. Dochodzi dzieki temu do fagocytozy komorkowej zaleznej od przeciwciat, cytotoksycznosci zaleznej

od przeciwciat, cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza i apoptozy [5].

Wskazania do stosowania: preparat leczniczy Ocrevus® jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z RRMS z chorobg aktywng, definiowang na podstawie cech Kklinicznych Iub
radiologicznych, a takze u pacjentéw z wczesng PPMS oceniang na podstawie czasu trwania choroby

i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnos$ci zapalnej

[5].

Przeciwwskazania: preparat Ocrevus® jest przeciwwskazany u pacjentow z:

¢ nadwrazliwoscig na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
¢ trwajgcym aktualnie czynnym zakazeniem,
e ciezkim ostabieniem odpornosci,

e aktywnymi, znanymi nowotworami ztosliwymi [5].

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 [5].

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Ocrevus® zostat dopuszczony do stosowania na terytorium
Unii Europejskiej w dniu 08.01.2018.

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

srodkow publicznych [2].
Wytwoéreca: Roche Pharma AG

Szczego6towy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].
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1.5.

Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

Projekt programu lekowego

Zgodnie z uzgodniong trescig projektu programu lekowego dla wnioskowanej terapii [6], kwalifikowani
do niego sg pacjenci z rozpoznaniem pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35), ktorzy spetniajg fgcznie ponizsze kryteria:
e wiek 218 lat,
e diagnoza PPMS oparta na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda,
e stopien niesprawnosci: EDSS 3 do 6,5 pkt.,
e czas trwania od pierwszych objawow postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego:
o mniej niz 10 lat u pacjentdéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji < 5,0 lub
o mniej niz 15 lat u pacjentdow z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji >5,0.
e potwierdzona aktywnos$é zapalna w MRI: przynajmniej 1 ognisko wzmacniajgce sie po Gd lub
przynajmniej 1 nowe lub wieksze ognisko T2 (w stosunku do ostatnio wykonanego badania
OUN)

e w przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie antykoncepcji.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, sg kwalifikowani réwniez
pacjenci, ktérzy wczesniej rozpoczeli leczenie okrelizumabem zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL), co znajduje odzwierciedlenie w dokumentacji medycznej, ktorzy nie podlegajg

kryteriom uniemozliwiajgcym wigczenie do PrL.

Czas trwania terapii

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych petnych 12 mies. terapii. Za brak
skutecznosci OKR, uzasadniajgcy zmiane lub przerwanie leczenia, przyjmuje sie wystgpienie jednego
z ponizszych:
e wystgpienie nieskutecznosci leczenia definiowanej jako pogorszenie w skali EDSS o co
najmniej 2 pkt w ciggu 12 miesiecy,
o EDSS >8 pkt.

Kryteria uniemozliwiajace wigczenie do programu

e nadwrazliwo$¢ na OKR lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
e ciezkie obnizenia odpornosci,

e trwajgce czynne zakazenie,

e aktywny nowotwor ztosliwy,

e inne przeciwskazania wymienione w ChPL.

Kryteria zakoniczenia udzialu w programie

¢ nietolerancja OKR,

e czynne zakazenie do czasu ustgpienia,
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e stan ciezkiego ostabienia odpornosci,

e nowotwor ztosliwy,

e cigza (z wyjatkiem sytuacji, gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko
dla ptodu),

e brak skutecznosci leczenia.

1.6. Kwalifikacja do grupy limitowej

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

e 1160.0 — aletuzumab,

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 1159.0 — teryflunomid,

e 1116.0 — natalizumab,

¢ 1105.0 — fingolimod [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:

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 spetnione sg
zatem kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgce na

kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowe;.

W analizie klinicznej [7] wykazano, ze stosowanie OKR daje dodatkowe efekty zdrowotne w
poréwnaniu z BSC, w zwigzku z tym spetnione sg kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy

zezwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowe;j.

W analizie zatozono zatem utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej.
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2.1.

2.2,

Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla OKR w leczeniu pierwotnie postepujgcej postaci MS. Na

podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebno$¢ populacji docelowe;.

Okreslono rozpowszechnienie OKR w populacji docelowej na podstawie danych
o rozpowszechnieniu terapii immunomodulujgcych w leczeniu RRMS i wyznaczono liczebnosé

populacji leczonej z zastosowaniem OKR w horyzoncie 2019-2020.

W oparciu o jednostkowe koszty OKR i zuzycie leku okreslono koszty zwigzane z prowadzeniem

leczenia w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wykorzystujgc jednostkowe koszty monitorowania leczenia i podania leku, koszty zwigzane
z niesprawnoscig i koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych okreslono pozostate wydatki ptatnika

publicznego oraz pacjentéw w catym horyzoncie czasowym w obydwdch scenariuszach.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym,
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci, 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 najwiekszg
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 AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone kolejnymi

cyframi (np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

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

kalkulacyjnego, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od

przyjetych zalozen, a takze przeprowadzenie analiz wrazliwosci. Obliczenia przeprowadzono w

programie MS Excel 2013.
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Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z wspdlnej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania OKR nie dochodzi do
wspoOiptacenia pacjentéw za te terapie. Jedynie koszty leczenia niesprawnosci obcigzajg zaréwno

ptatnika publicznego, jak i pacjentow.

Dodatkowo zgodnie z przeprowadzong analiza ekonomiczng [8], jako, ze MS generuje znaczace
koszty posrednie, w niniejszej analizie zdecydowano sie przeprowadzi¢ obliczenia uwzgledniajgce w

wynikach analizy BIA perspektywe spoteczna.

Wszystkie wydatki zwigzane bezposrednio z procesem leczenia choroby (koszty lekéw i ich podania,
koszty monitorowania terapii, koszty ponoszone na swiadczenia w zwigzku ze stanem niesprawnosci
lub rzutami choroby) w perspektywie spotecznej rozumiane sg jako koszt alternatywny [9]. W zwigzku
z tym, w obliczeniach dla perspektywy spotecznej prezentowano wytacznie sumaryczne wydatki (bez
podziatu na koszty alternatywne szacowane w poszczegdlnych kategoriach i utracong produktywnosc¢

chorego).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze okrelizumab bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia
2019 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [9] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [10], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
W analizie przyjeto, ze poziom rozpowszechnienia leku w populacji docelowej w ciggu pierwszych 2
lat refundacji bedzie wynosit odpowiednio 20,7% oraz 24,8%. Biorgc pod uwage dynamike
zastosowania lekow immunomodulujgcych w populacji pacjentéw z RRMS (na podstawie ktérej
przeprowadzono obliczenia dotyczace rozpowszechnienia OKR - patrz rozdz. 2.6) mozna
domniemywaé¢, ze docelowy poziom rozpowszechnienia OKR w populacji docelowej osiggniety
zostanie po kilkunastu latach refundacji. Dynamicznie zmieniajgca sie sytuacja rynku Swiadczen
zdrowotnych powoduje, ze oszacowania przeprowadzone w tak dilugim horyzoncie czasowym
cechowatyby sie niskg wiarygodnoscig. W zwigzku z powyzszym 2-letni horyzont czasowy analizy

mozna uznac za uzasadniony.
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Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

Populacja

2.5.1. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie okrelizumab nie jest refundowany i mozna przyjaé, ze liczba oséb stosujgcych go wynosi 0.

2.5.2. Populacja docelowa

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig doro$li pacjenci z pierwotnie postepujgcg postacia
stwardnienia rozsianego (z rozpoznaniem opartym na aktualnych kryteriach diagnostycznych
McDonalda), z niesprawnoscig oceniong na 3 do 6,5 pkt w skali EDSS, czasem trwania od pierwszych
objawow choroby niedtuzszym niz 15 lat oraz z obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych

dla aktywnosci zapalne;.

2.5.2.1. Liczba chorych na MS

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

przeprowadzonego przeszukania (szczegoty przedstawiono w Aneksie, rozdz.A.1.1).

Na podstawie wskaznika chorobowos$ci raportowanego w publikacji Brola 2017 [11]:
121,3/100 tys. oséb oraz liczebnosci populacji Polski w roku 2016 [12] (zatlozono konserwatywnie, ze
liczba ludnosci Polski bedzie stata) liczbe chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce okreslono na
46 620 osoby (Tabela 2).

Tabela 2.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych na MS w Polsce
Parametr Wartos$é Zrédto
Chorobowosé¢ MS 121,3 /100 000 Brola 2017 [11]
Liczebnos¢ populacji Polski w 2016 roku 38 432 992 Rocznik demograficzny 2017 [12]
Liczba os6b z MS 46 620 Obliczenia wtasne

W alternatywnym wariancie analizy obliczenia oparto na danych na temat liczby chorych z
rozpoznaniem G35 okreslonej na podstawie danych NFZ z trzech odnalezionych zrddet: raportu
AOTMIT dot. zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.29
[13], AWA Gilenya® 2017 [14] oraz prezentacji Brola 2016 [15]. Jako, ze dane przedstawione w
raporcie AOTMIT sg aktualne i petniejsze niz dane z pozostatych opracowan, zostaty wykorzystane do
oszacowania liczby zdiagnozowanych chorych na MS. Przy zatozeniu regresiji logarytmicznej aktualna
liczba chorych na MS, ktérzy korzystali z jakichkolwiek $wiadczeh NFZ wynosi 44 747 oséb, zas w

latach 2019-2020 wyznaczona liczebnos$¢ tej populacji wynosi odpowiednio 44 899 oraz 45 039 os6b.
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Tabela 3.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem G35 w latach 2008-2016 na podstawie danych z prezentacji Brola 2016 [15], AWA
Gilenya® 2017 [14] i raportu AOTMiT nr OT.434.21.2017 [13] oraz prognoza na lata 2017-2020

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem MS

Rk Brola 2016 [15] AWA Gilenya® 2017 [14] Raport AOTMIT [13]
2008 [ ] bd 39 303
2009 I bd 42 676
2010 [ ] bd 42 942
2011 I bd 43 699
2012 I 43538 43 855
2013 [ ] 43583 43 876
2014 [ ] 43 551 43 878
2015 I 43 405 43685
2016 [ | 43198 43 459
2017 - - 44 581*
2018 - - 44 747*
2019 - - 44 899*
2020 - - 45 039*

*Prognoza danych
2.5.2.2. Liczba chorych na PPMS

Liczbe pacjentow z pierwotnie postepujgcym przebiegiem choroby okreslono w oparciu o procentowy
rozktad form klinicznych w populacji chorych na MS wyznaczony na podstawie przeprowadzonego

przegladu badan epidemiologicznych (szczegoty przedstawiono w Aneksie, rozdz.A.1.3).

Czestos¢ wystepowania PPMS wsréd pacjentdow z MS przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi w
publikacji Brola 2017a [16], ktéra stanowi najnowsze i oparte na najwiekszej probie zrédto danych.
Odsetek chorych na PPMS oraz wyznaczong liczbe leczonych pacjentow z tg postacia MS

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczba chorych na PPMS
Parametr Wartos¢
Liczba chorych na MS 46 620
Odsetek chorych na PPMS 9,6%
Liczba chorych na PPMS 4 476

Wedtug danych literaturowych pierwsze objawy choroby u pacjentéw z PPMS wystepujg ok. 40. roku
zycia [22, 23]. Potwierdzeniem powyzszego jest wyznaczony na podstawie danych dla 307 chorych z

PPMS z rejestru RejSM (publikacja Brola 2017a [16]) sredni wiek pacjentéw na poczatku choroby,
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ktory wynosit 39,2 roku (odchylenie standardowe: 11,4 roku). Co wiecej, zaden pacjent z PPMS objety
rejestrem RejSM w momencie pojawienia sie pierwszych objawéw choroby nie miat mniej niz 29 lat
(zakres wieku: 29—76 lat). W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze wszyscy chorzy z rozpoznaniem
PPMS spetniajg kryterium wieku z ChPL i PrL, w ktorych okreslono, ze wskazania do stosowania OKR

dotyczg dorostych pacjentéw z PPMS.

2.5.2.3. Liczba chorych z niesprawnoscig w stopniu 3-6,5 w skali EDSS

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym OKR stosowany bedzie w populacji pacjentéow z PPMS z

niesprawnoscig w stopniu 3—6,5 w skali EDSS.

Jedyng odnaleziong publikacjg, w ktérej raportowano procentowy podziat pacjentow pod wzgledem
poziomu niesprawnosci wsréd populacji chorych na PPMS jest publikacja Brola 2017a [16]. Dane

prezentowane we wspomnianej publikacji zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

;22?;?13 niesprawnosci wsréd pacjentéw z MS na podst. publikacji Brola 2017a [16]
Typ przebiegu choroby Minimalna niesprawnos¢ ) Umiarkoy\!ana Ciezka niesprawnos¢
(0-2,5) niesprawnos¢ (3-4,5) (5,0-10)
RRMS 44% 27% 29%
PPMS 32% 43% 25%
SPMS 8% 39% 53%

W zwigzku z tym, ze we wspomnianej publikacji nie podano odsetka pacjentéw z niesprawnoscig w
stopniu 3-6,5 pkt, do danych populacji PPMS przedstawionych w powyzszej tabeli dopasowano
rozktad log-normalny (o parametrach: y = 1,16, o = 0,51) na podstawie, ktérego odtworzono rozktad
pacjentdw na poszczegdlne poziomy niesprawnosci. Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 6). Alternatywnie przeprowadzono obliczenia, w ktérych analize rozktadu
log-normalnego oparto na sredniej i odchyleniu, jednak uzyskane parametry charakteryzowaty sie

nizszym poziomem dopasowania i nie zostaty uwzglednione w analizie.

Sumujac odpowiednie odsetki pacjentéw otrzymano, ze 60% pacjentow, ktérych dane raportowano w

badaniu Brola 2017a charakteryzowato sie niesprawnosciag z zakresu 3—6,5 pkt w skali EDSS.

Tabela 6.
Poziomy niesprawnosci (w skali EDSS) ws$réd pacjentéw z PPMS odtworzone na podst. Brola 2017a [16]

Odsetek pacjentow w podgrupach

Stopien niesprawnosci Odsetek pacjentow — wyréznionych w publikacji Brola 2017a

rozktad lognormalny

Rozktad lognormalny Dane z badania
0 0%
Minimalna
niesprawnos¢ 0,5 0% 32% 32%
(0-2,5)
1 1%
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Odsetek pacjentow w podgrupach

Stopien niesprawnosci Odsetek pacjentow — wyréznionych w publikacji Brola 2017a

rozktad lognormalny

Rozktad lognormalny Dane z badania
1,5 6%
2 11%
2,5 14%
3 13%
Umiarkowana 3,5 12%
niesprawnos¢ 43% 43%
(3,04,5) 4 10%
4,5 8%
5 6%
5,5 5%
6 3%
6,5 3%
7 2%
Ciezka
niesprawnos¢ 7,5 1% 24% 25%
(5,0-10)
8 1%
8,5 1%
9 1%
9,5 0%
10 0%
Niesprawnos$¢ 3-6,5 w skali EDSS 60% 60% bd

O okreslenie odsetka pacjentdéw z niesprawnoscig na poziomie 3-6,5 pkt w skali EDSS sposrod
chorych na PPMS, poproszono réwniez 6 ekspertow klinicznych zajmujgcych sie leczeniem MS.
Wyniki przeprowadzonego badania ankietowego dotyczace niesprawnosci pacjentow z PPMS

prezentuje ponizsza tabela (Tabela 7).

-(I;?:Ibs‘:{aelz.chorych z niesprawnoscia 3—-6,5 pkt w skali EDSS na podst. opinii ekspertéw
Ekspert Odsetek
I [
I [
I |
I |
I [
I [
[ [

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

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 24



Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego

Wyznaczajac $rednig z powyzszych danych odsetek pacjentéw z niesprawnoscig w stopniu 3-6,5, na
podstawie wartosci podanych przez ekspertéw, okreslono na - Jest to wartos¢ zblizona do
oszacowania przeprowadzonego na podstawie rozktadu przypisanego do danych raportowanych w
publikacji Brola 2017a [16] (60% chorych na PPMS to pacjenci z rozwazanym poziomem
niesprawnosci). Majac na uwadze zbiezno$¢ obu przeprowadzonych oszacowan, w obliczeniach
zdecydowano sie wykorzysta¢ parametr wyznaczony na podstawie opinii ekspertéw, co jest

rozwigzaniem konserwatywnym.

Wyznaczona liczebnos$¢ populaciji chorych na PPMS z niesprawnoscig w stopniu 3-6,5 w skali EDSS
wynosi 2 835 oso6b (Tabela 8).

I?cszJI: gilorych na PPMS z niesprawnoscig w stopniu 3-6,5 pkt w skali EDSS
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 [ ]

2.5.2.4. Liczba pacjentéw spetniajacych kryteria aktywnej choroby w MRI

Obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego pozwala na uwidocznienie zmian tzw. ognisk
demielinizacyjnych, utatwia diagnostyke oraz monitorowanie przebiegu MS. Opiera sie ono na ocenie
umiejscowienia i charakteru zmian widocznych w obrazach T1- oraz T2-zaleznych. Obraz MRI
chorych na MS jest zmienny, a potwierdzenie wystepowania zmian w czasie wigze sie z

koniecznoscig powtdrzenia badania MRI po okoto 30 dniach, najczesciej w okresie 3—6 miesiecy [17].

W badaniu MRI gtowy i rdzenia kregowego najlepiej widoczne sg tzw. ,plaki’, czyli zmiany w istocie
biatej. Sekwencja T2 daje najpetniejszy obraz radiologiczny choroby — umozliwia obserwacje zaréwno
ostrych i przewlektych aktywnych ognisk choroby, jak i nieaktywnych ognisk MS, wszystkie
wymienione zmiany majg w tym przypadku charakter hiperintensywny. W sekwencji T1 ogniska MS
przedstawiajg sie w okresie zapalnym hipointensywnie, a po uptywie ostrej fazy choroby stajg sie
izointensywne (podobne do tkanki, kitdéra je otacza) lub pozostajg hipointensywne. Zmiany
hipointensywne w obrazach T1-zaleznych to tzw. czarne dziury (ang. black holes), ktére
odzwierciedlajg znaczny stopien uszkodzenia tkanek z utratg aksonéw i odpowiadajg zmianom

widocznym na obrazach T2-zaleznych.

W celu oceny aktywnosci procesu demielinizacyjnego wykonuje sie MRI z kontrastem (pochodng
gadoliny), umozliwiajgce ocene na obrazach T1-zaleznych miejsc, ktore ulegty wzmocnieniu (ogniska
choroby "przyjmujgce” srodek kontrastujgcy stajg sie hiperintensywne). Okreslane sg jako obszary
aktywne, ktorych obecno$¢ swiadczy o uszkodzeniu bariery krew-moézg w obrebie ognisk widocznych

w obrazach T2-zaleznych, co z kolei wskazuje na czynny proces zapalny. Ponadto zmiany
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kontrastujgce wykazujg wzmocnienie po podaniu srodka cieniujgcego przez kroétki czas, zazwyczaj
6-8 tygodni od wystgpienia klinicznych objawdw progresji choroby, stanowig zatem dobry miernik

aktualnej aktywnosci choroby [17, 18].

Zgodnie ze wskazaniami do stosowania kwalifikacja pacjentéw do leczenia OKR wymaga oceny cech
radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej, ktéra powinna zosta¢ potwierdzona na
podstawie danych uzyskanych z badania MRI. Zgodnie z zapisami PrL aktywna choroba powinna by¢
potwierdzona na podstawie cech radiologicznch, tj. przynajmniej 1 ognisko wzmacniajgce sie po Gd
lub przynajmniej 1 nowe lub powiekszajgce sie ognisko T2 (w stosunku do ostatnio wykonanego
badania MRI OUN).

W celu oszacowania populacji pacjentdw z czynnym procesem zapalnym w MRI w przebiegu PPMS
przeprowadzono dodatkowe przeszukanie baz informacji medycznych, ktérego szczegoéty opisano w
Aneksie (rozdz. A.1.4). W ramach przeprowadzonego przeszukania nie zidentyfikowano badan, ktére
raportowatyby dane zaréwno o wystepowaniu zmian wzmacniajgcych sie po Gd jak i aktywnych
zmianach (w rozumieniu nowych lub powiekszajgcych sie zmian) na obrazach T2-zaleznych. W
oparciu o odnalezione publikacje nie mozna zatem wiarygodnie oszacowaé odsetka chorych, u
ktérych wystepuje aktywna choroba. Ponadto wydaje sie, ze aktywnos¢ choroby jest skorelowana z
czasem trwania choroby [19], a wiec takze ze stopniem niesprawnosci pacjentéow z PPMS. Na
podstawie wykonanego przegladu literaturowego odnaleziono jedynie 2 badania, ktére dotyczyty
pacjentow z niesprawnoscig w skali EDSS w stopniu 3-6,5. Jedno z nich to badanie rejestracyjne dla
OKR (badanie ORATORIO [20]), w ktérym zmiany wzmacniajgce sie po gadolinie stwierdzono u
27% pacjentow. Druga pozycja to polskie badanie Rzepinski 2016 [21] obejmujgce 32 pacjentéw z
PPMS, sposrod ktérych u 25 os6b choroba manifestowata sie zmianami demielinizacyjnymi
widocznymi na obrazach radiologicznych, zas u 3 os6b byly to zmiany wzmacniajgce sie po podaniu

srodka cieniujgcego.

Z powodu ograniczonych danych literaturowych dotyczacych aktywnosci choroby w MRI wsréd
pacjentow z PPMS przeprowadzono ankiete uzupetniajgca, w ktorej ekspertéw klinicznych zapytano o
odsetek pacjentow spetniajgcych kryteria aktywnej choroby w MRI. Otrzymane odpowiedzi pozwolity
ustali¢, ze ok. || chorych z PPMS z niesprawnoscig w stopniu 3—6,5 w skali EDSS wykazuje cechy
aktywnosci zapalnej w MRI (Tabela 9).

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

Ekspert Odsetek
I |
I |
I |
I |
I |
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Ekspert Odsetek
I I
[ I

Finalne oszacowanie populacji pacjentow wskazanej w projekcie programu lekowego przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczba pacjentéw z PPMS z niesprawnosciag w stopniu 3-6,5 w skali EDSS z aktywna chorobg w MRI

Parametr Wartos¢

Liczba chorych z niesprawnoscia w stopniu 3-6,5

[ |
Odsetek pacjentéw z aktywna choroba [ ]
[

Liczba pacjentow z aktywng chorobg

2.5.2.5. Podsumowanie

Populacje pacjentow z PPMS okreslono w oparciu o chorobowo$¢ MS oraz czesto$¢ wystepowania
rozwazanej postaci MS wyznaczone na podstawie przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
badan epidemiologicznych. W oszacowaniu uwzgledniono odsetek pacjentdw z niesprawnoscig w
stopniu 3-6,5 w skali EDSS oraz odsetek pacjentéw z aktywng chorobg w MRI okreslone na
podstawie odpowiedzi ekspertow. Kolejne etapy przeprowadzonego oszacowania przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 11).

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie definicjg populacji docelowej do PrL lekowego kwalifikowani bedg
pacjenci z czasem trwania od pierwszych objawéw choroby niedtuzszym niz 15 lat. Dostepne dane nie
pozwalajg na oszacowanie, jaki odsetek pacjentow z PPMS spetnia powyzsze kryterium, jednakze
wydaje sie kryterium dotyczgce stopnia niesprawnosci w znacznym stopniu determinuje wczesng
posta¢ PPMS. W zwigzku z powyzszym przyjeto konserwatywnie, ze wszyscy pacjenci z PPMS z
niesprawnoscig oceniong na 3 do 6,5 pkt w skali EDSS oraz obecnoscig cech radiologicznych

charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej bedg leczeni z zastosowaniem OKR.

Tabela 11.
Sposo6b oszacowania liczebnosci populacji docelowej
Parametr Wartosé Zrédto
Chorobowos¢ MS 121,3/100 000 Brola 2017 [11]
Populacja Polski w roku 2016 38 432 992 Rocznik demograficzny 2017 [12]
Liczba osob z MS 46 620 Obliczenia wtasne
Odsetek pacjentow z PPMS 9,6% Brola 2017a [16]
Liczba pacjentéw z PPMS 4 476 Obliczenia wtasne
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Parametr Wartosé Zrédto

Odsetek chorych PPMS z niesprawnoscig w stopniu B

3-6,5 w skali EDSS Opinie ekspertéw, Brola 2017a [16]

Liczba chorych z PPMS z niesprawnoscig w stopniu

3-6,5 w skali EDSS Obliczenia wiasne

[ |
Odsetek pacjentéw z aktywna choroba w MRI [ | Opinie ekspertow
[ |

Liczba pacjentow z aktywna chorobga w MRI Obliczenia wiasne

W celu okreslenia wptywu oszacowanh przyjetych na podstawie badania ankietowego na obliczenia
dotyczace liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono jednokierunkowg analize parametréw
okreslonych na podstawie odsetkdw wskazywanych przez ankietowanych ekspertéw (por. Tabela 7
oraz Tabela 9). Zbadano wptyw odsetka chorych z niesprawnoscig w stopniu 3-6,5 oraz odsetka
chorych z aktywng chorobg przyjmujgc w kolejnych wariantach obliczen wartosci minimalne i

maksymalne sposréd wartosci podanych przez ekspertéw (Tabela 12).

Tabela 12.
Jednokierunkowa analiza parametréw oszacowanych na podst. odsetkow okreslonych w ramach badania ankietowego
Odsetek
cx Wartos¢ pacjentow z
Wartos¢ q -
Pa_r LI - Uzasadnienie analizowanego . parame_tru niesprawnoscia Wykorzystanie
podlegajacy analizie niepodlegajagcego w stopniu 3-6,5 i
parametru Hr
analizie aktywna
chorobg ***
Odsetek chorych z
niesprawnoscigw  Warto$¢ minimalna [ ] ] [ -
stopniu 3-6,5
Odsetek chorych z Wartosé
niesprawnoscia w makevmalna [ ] I [ ] -
stopniu 3-6,5 Y
Odsetek chorych z iwﬁ?\?naw;rnsz
aktywna chorobaw  Warto$é minimalna [ | I [ Y
MRI oszacowania
populacji docelowej
Scenariusz
Odsetek chorych z s
Wartos¢ maksymalny
aktywnqwtl:élr roba w maksymalna L L L oszacowania

populacji docelowej

*Odsetek pacjentow z aktywng chorobg przyjety w analizie podstawowej (patrz rozdz. 2.5.2.4); **Odsetek pacjentdw z niesprawnoscig w stopniu
3-6,5 przyjety w analizie podstawowej (patrz rozdz. 2.5.2.3); *** iloczyn wartos$ci z dwéch wczesniejszych kolumn

Najwigkszg zmiane liczby pacjentdbw z populacji docelowej zaobserwowano podczas obliczen
opartych na skrajnych wartosciach odsetka pacjentéw z aktywng chorobg w MRI- wartosci te przyjeto

do wyznaczenia odpowiednio minimalnego i maksymalnego oszacowania populacji docelowej (Tabela
13).
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Tabela 13.
Minimalne i maksymalne oszacowanie populacji docelowej

Oszacowanie Oszacowanie

FEEIET minimalne maksymalne Zrédto
Chorobowos¢ MS 121,3/100 000 Brola 2017 [11]
Populacja Polski w roku 2016 38 432 992 Rocznik demograficzny 2017 [12]
Liczba os6b z MS 46 620 Obliczenia wtasne
Odsetek pacjentow z PPMS 9,6% Brola 2017a [16]

Liczba pacjentéw z PPMS 4 476 Obliczenia wtasne
Odseteks‘igmﬁh;g ';"‘j‘,zs:'a?f Elf_,asvvs"°§°iq W [ Opinie ekspertéw, Brola 2017a [16]
o s .5 w ahean Coaa oY | Obliczenia wiasne

Odsetek pacjentow z aktywna chorobga w MRI [ ] [ ] Opinie ekspertéw
Liczba pacjentow z aktywna chorobga w MRI - - Obliczenia wiasne

2.5.3. Subpopulacja pacjentow w wieku do 50 lat

W ramach analizy klinicznej [7] przeprowadzono dodatkowa analize skutecznosci OKR w subpopulac;ji
pacjentéw w wieku do 50 lat. Mimo, ze badanie kliniczne nie byto zaprojektowane w celu weryfikacji
skutecznosci OKR w tej populacji chorych, otrzymane wyniki wskazujg, ze wiasnie ta grupa chorych
odnosi najwieksze korzysci kliniczne z terapii OKR wynikajgce ze skutecznego opdzniania progresiji
utrwalonej niesprawnosci u tych pacjentéw. Wigze sie to z poprawg funkcjonowania spotecznego i

zawodowego w analizowanej grupie i przektada sie na sfere ekonomiczna.

W zwigzku z powyzszym, zgodnie z analizg kliniczng [7] i analizg ekonomiczng [8], w niniejszej

analizie przeprowadzono dodatkowe obliczenia dla subpopulacji pacjentéw w wieku ponizej 50 lat.

W celu oszacowania liczebnosci podgrupy pacjentdow w wieku do 50 lat wykorzystano dane z
publikacji Brola 2017a [16] dotyczace wieku pacjentow objetych badaniem (Srednia: 46,2; odchylenie
standardowe: 13,6) oraz wieku, w ktérym zdiagnozowano u nich PPMS ($rednia 44,6; odchylenie
standardowe: 12,8). Zaktadajgc, ze wiek pacjentéw ma rozktad normalny oszacowano, ze 61,0%
pacjentow z PPMS ma mniej niz 50 lat, zas w populacji nowo diagnozowanych odsetek ten wynosi
66,3% (Tabela 14).

-(I;z::lbseel'zell‘::;acjentéw w wieku <50 lat na podst. wieku pacjentéw z PPMS w publikacji Brola 2017a [16]
Parametr Srednia SD Odsetek pacjentow w wieku < 50 lat
Wiek pacjentéw w badaniu 46,2 13,6 61,0%
Wiek pacjentéw w momencie diagnozy 44,6 12,8 66,3%
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Odnoszac powyzsze odsetki do wczesniejszych oszacowan populacji docelowej okreslono, ze

subpopulacja pacjentéw w wieku do 50 lat liczy - chorych.

Tabela 15.
Oszacowanie subpopulacji pacjentow w wieku do 50 lat
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba pacjentéw z populacji docelowej [ Obliczenia wtasne (por. rozdz. 2.5.2.5)
Odsetek pacjentow w wieku < 50 lat 61,0% Brola 2017a [16]
Liczba pacjentéw w wieku < 50 lat [ ] Obliczenia wtasne

Istotnym ograniczeniem przeprowadzonego oszacowania jest fakt, ze wykorzystane w obliczeniach
dane dotyczyty pacjentéow z PPMS ogdétem bez wyszczegdlnienia pacjentéw z niesprawnoscig w
stopniu od 3-6,5 z aktywna chorobg. Nie odnaleziono jednak doktadniejszych danych umozliwiajgcych

wyznaczenie liczby pacjentow w wieku < 50 lat sposrdd populaciji docelowe;.

2.5.4. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow spetniajacych wskazania do

stosowania leku zawarte w charakterystyce produktu leczniczego

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Ocrevus® [5] wskazania do stosowania OKR
obejmujg dorostych pacjentéw chorujgcych na:
e rzutowo-remisyjng postac¢ stwardnienia rozsianego (RRMS) z chorobg aktywng, definiowang na
podstawie cech klinicznych i radiologicznych oraz
e wczesng pierwotnie postepujgcg posta¢ stwardnienia rozsianego (PPMS) oceniang na
podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych

charakterystycznych dla aktywnos$ci zapalnej.

Wskazanie rejestracyjne jest istotnie szersze niz zakres populacji docelowej w przeprowadzonej
analizie, dlatego odrebnie przeprowadzono uproszczone oszacowanie liczby pacjentow spetniajgcych

wskazania do stosowania okrelizumabu zawarte w charakterystyce produktu leczniczego.

2.5.41. Aktywna posta¢ RRMS

Wydaje sie, ze populacje z aktywng postacia RRMS mozna utozsamia¢ z populacjg okreslong w
dokumentach AOTMIT jako wymagajaca leczenia immunomodulujgcego (rozdz. 2.6.1). Dokumenty te
powstaty w okresie, w ktérym okrelizumab, ktéry jest jedynym lekiem immunomodulujgcym dla postaci
MS innej niz RRMS, nie byt zarejestrowany. Mozna zatem przyjaé, ze grupa oséb wymagajgcych
leczenia immunomodulujgcego wskazywana przez ekspertéw obejmuje wytgcznie chorych z RRMS.
W obliczeniach przyjeto, ze 35% pacjentéw z MS to osoby, ktére powinny otrzymaé leczenie
immunomodulujgce w zakresie aktualnie finansowanych opcji terapeutycznych, co oznacza, ze sg to

osoby z aktywng postacig RRMS (por. rozdz. 2.6.1). Laczgc powyzszy odsetek z liczebnos$cig
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populacji chorych na MS w Polsce wynoszacg 46 620 os6b (rozdz. 2.5.2.1), okreslono populacje
chorych na RRMS z aktywng choroba.

Podsumowujac powyzsze, populacje pacjentdw z aktywng postacia RRMS oszacowano na
16 317 os6b (Tabela 16).

Tabela 16.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych z aktywna postaciag RRMS
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba oséb z MS 46 620 Obliczenia wtasne
Odsetek pacjentow z aktywng postacia RRMS 35% Opinie ekspertéw w dokumentach AOTMIT [22-24]
Liczba oso6b z aktywna postacia RRMS 16 317 Obliczenia wtasne

2.5.4.2. Wczesna posta¢ PPMS

Drugg grupe spetniajgacg wskazania produktu leczniczego Ocrevus® stanowig dorosli pacjenci z
wczesng postacia PPMS. Przyjeto, ze kryterium dotyczace stopnia niesprawnosci determinuje
wczesng posta¢é PPMS. Oszacowanie populacji chorych na PPMS z niesprawnoscig w stopniu 3—
6,5 pkt. w skali EDSS, czasem trwania choroby od pierwszych objawéw niediuzszym niz 15 lat oraz
aktywng chorobg przedstawiono w rozdziatach 2.5.2.2, 2.5.2.3 oraz 2.5.2.4. Aktualna liczba chorych z
PPMS w Polsce wynosi 4 476 osoby (Tabela 4), wsrod ktorych [l pacientdw wystepuje wezesna
postac choroby (Tabela 8).

2.5.4.3. Podsumowanie

Populacja wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowany produkt moze by¢ stosowany zostata
okreslona na 17 545 chorych na MS (Tabela 17).

Tabela 17.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Wskazania z ChPL Liczebnos¢é w 2018 roku
Pacjenci z RRMS z chorobg aktywng, definiowang na podstawie cech klinicznych 16 317

i radiologicznych

Pacjenci z wczesng PPMS oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu
niesprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalne;j

[
Liczebnosé populacji pacjentéw, u ktérych okrelizumab moze byé zastosowany I

2.6. Rozpowszechnienie okrelizumabu w populacji docelowej

Okrelizumab zostat dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych w marcu 2017 roku [25, 26], w

kolejnych miesigcach 2017 roku uzyskat rowniez pozwolenie na stosowanie w wybranych innych
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panstwach (np. Australia i Szwajcaria [27, 28]), zas w styczniu 2018 zakonczyta sie procedura

centralna rejestracji OKR w krajach EU — EMA podijefa pozytywng decyzje rejestracyjng [29].

Nie odnaleziono danych o stosowaniu okrelizumabu, ewentualne informacje z tego zakresu musiatyby

by¢ ponadto w sposob oczywisty bardzo ograniczone z powodu krétkiej dostepnosci leku na rynku.

Z tego powodu zdecydowano sie przeprowadzi¢ prognoze rozpowszechnienia OKR w oparciu o dane
o0 wykorzystaniu innych lekéw stosowanych w MS. W tym celu zestawiono ze sobg liczebnosé

populacji stosujgcej terapie immunomodulujgce z liczebnoscig populaciji docelowej dla takich terapii.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w analizie tej oceniano aktualnie refundowane terapie immunomodulujgce,
tj. terapie przeznaczone do leczenia pacjentow z RRMS. Odniesieniem dla tak zdefiniowanego
zakresu interwencji jest zatem rowniez populacja z RRMS — z uwzglednieniem ograniczen

wynikajgcych np. ze stopnia niesprawnosci.

2.6.1. Odsetek chorych wymagajacych leczenia z zastosowaniem aktualnie

dostepnych terapii immunomodulujacych

Na podstawie opinii ekspertéw przedstawionych w dokumentach AOTMIT (raport AOTMIT 2011 [22],
AWA Plegridy® 2015 [23], AWA Tysabri® 2016 [24]) okreslono odsetek chorych z MS wymagajgcych
leczenia z zastosowaniem aktualnie dostepnych terapii immunomodulujgcych. Raportowane wartosci

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

W raporcie AOTMIT w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” przedstawiono dwa stanowiska
eksperckie, w ktérych oszacowano, ze 30-40% chorych z MS wymaga leczenia
immunomodulujgcego. Na analogiczne dane powotano sie w analizie weryfikacyjnej AWA Plegridy®
2015, gdzie réwniez okreslono, ze leczenia z zastosowaniem DMT potrzebuje 30—40% populacji MS.
Z kolei w analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Tysabri® liczebno$é populacji chorych,
ktérzy mogliby stosowac leczenie immunomodulujgce w Polsce oceniono na ok. 16 000 oséb, co w
zestawieniu z pozostatymi danymi z tej analizy przektada sie na wskazanie, ze analizowany odsetek

wynosi 35%.

We wszystkich zestawionych opracowaniach wskazywano jaki odsetek pacjentéw z MS to potencjalni
kandydaci do leczenia immunomodulujgcego w sytuacji, w ktérej dostepne byty wytgcznie preparaty

dla pacjentéw z RRMS.

Odnalezione informacje dotyczace oceny odsetka pacjentéw z MS, ktérzy potencjalnie moga sie
kwalifikowa¢ do leczenia immunomodulujgcego wskazanych w terapii RRMS, sg ze sobg spojne. W
obliczeniach przyjeto, ze 35% pacjentow z MS to osoby, ktore sg kandydatami do leczenia w ramach

dostepnego aktualnie zakresu interwencji.
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Tabela 18.
Odsetek pacjentow wymagajacych leczenia z zastosowaniem preparatéw immunomodulujgcych

Zrédto Odsetek
AWA Tysabri® 2016 [24] 35%
Raport AOTMIT 2011 [22], AWA Plegridy® 2015 [23] 30-40%*

*Do dalszych obliczen przyjeto odsetki 30% oraz 40% pozwalajgce uzyska¢ odpowiednio maksymalne i minimalne oszacowanie liczby pacjentéw
potencjalnie leczonych OKR

2.6.2. Liczba leczonych pacjentéw z MS

W kolejnym kroku wyznaczono odsetek pacjentéw z MS leczonych z zastosowaniem preparatéw
immunomodulujgcych sposréd pacjentdw wymagajacych tego leczenia (przy zatozeniu aktualnego

zakresu dostepnych preparatow).

W prezentacji Brola 2016 [15] raportowano liczbe pacjentéw leczonych z zastosowaniem preparatéw
immunomodulujgcych w latach 2009-2015 wediug danych NFZ. Ponadto dane dotyczgce liczby
leczonych pacjentéw z MS za okres 2008—-2011 odnaleziono w odpowiedzi na interpelacje nr 12803 w
sprawie pomocy chorym na stwardnienie rozsiane [30] oraz prezentacji Ryglewicz 2017 [31] (dane z
lat 2014-2016). Na podstawie informacji prezentowanych w ww. zrédtach okreslono liczbe pacjentow
z MS leczonych terapiami immunomodulujgcymi w Polsce w latach 2008-2016. Jako ze dane z
poszczegolnych publikacji sg ze sobg spojne, dokonano ich syntezy, zas w obszarach, dla ktérych
dostepne byty wyniki z réznych opracowan przyjeto najwyzszg z raportowanych wartosci. Przy
zatozeniu regresji liniowej aktualna liczba chorych z MS leczonych z zastosowaniem preparatéw
immunomodulujgcych wynosi 11 196 oséb, zas w latach 2019-2020 wyznaczona liczebnos¢ tej

populacji wynosi odpowiednio 13 187 oraz 14 183 os6b (Tabela 19).

Tabela 19.
Liczba leczonych pacjentéw z MS w Polsce w latach 2008-2016 oraz prognoza na lata 2017-2020

Zrédto danych

Rok Odpowiedz na . D?iﬁ;ﬁﬁzte
interpelacje [30] Brola 2016 [15] Ryglewicz 2017 [31]

2008 2845 H bd 2845
2009 3704 [ ] bd 3704
2010 4169 [ ] bd 4169
2011 4655 [ ] bd 4655
2012 bd [ bd e
2013 bd [ bd e
2014 bd [ | 8 081 8 081
2015 bd [ 9369 9369
2016 bd | 11030 11030
2017 - - - 11 196*
2018 _ - - 12 192*
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Zrédto danych

Dane przyjete
Rok Silpedil Brola 2016 [15] Ryglewicz 2017 [31] w analizie
interpelacje [30] Y9
2019 - - - 13 187*
2020 - - - 14 183*

*Prognoza danych

Zwraca uwage wyrazny wzrost liczby pacjentéw leczonych z zastosowaniem preparatow
immunomodulujgcych. Coraz wiecej pacjentéw korzysta z terapii MS i zgodnie z przeprowadzonymi
prognozami w horyzoncie analizy liczebnos¢ populacji leczonej z zastosowaniem dostepnych lekow
immunomodulujgcych zbliza¢ sie bedzie do szacowanej liczebnosci populacji faktycznie wymagajacej
takiego leczenia (w ramach terapii RRMS). Zwréci¢ nalezy jednak uwage, ze nadal na terapie w
programach lekowych oczekuje blisko 800 os6b (dane z 2.03.2018) [32].

W oparciu o powyzsze dane (Tabela 19) oraz opinie ekspertow przedstawione w poprzednim
rozdziale (Tabela 18) i dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem G35 (Tabela 3)
obliczono odsetek pacjentéow z MS wymagajgcych DMT leczonych z zastosowaniem dostepnych
terapii immunomodulujgcych w kolejnych latach refundacji preparatéw stosowanych w leczeniu RRMS
(Tabela 20). Z przeprowadzonych obliczeh wynika, ze w pierwszych latach refundacji preparatow
immunomodulujgcych osiggnety one rozpowszechnienie rzedu 20%. Jak wczes$niej wspomniano, w
kolejnych latach refundacji obserwuje sie staty wzrost liczby pacjentéw leczonych z zastosowaniem
DMT — po 10 latach w roku 2018 preparaty modyfikujgce przebieg RRMS sg stosowane u ok. 80%

pacjentow.

W ramach analizy wrazliwosci w obliczeniach dotyczgcych rozpowszechnienia preparatow
immunomodulujgcych wéréd pacjentow z MS uwzgledniono skrajne wartosci odsetkéw pacjentow
wymagajgcych leczenia wskazywanych przez ekspertow w Raport AOTMIT 2011 [22] oraz AWA
Plegridy® 2015 [23] (por. rozdz. 2.6.1). W ramach poszczegdlnych wariantéw oszacowan
rozpowszechnienia DMT przyjeto, ze 40% oraz 30% pacjentdow z MS wymaga leczenia. Odsetki te
pozwolity na okres$lenie potencjalnego rozpowszechnienia OKR w populacji docelowej: w oszacowaniu
minimalnym OKR stosowany bedzie u 18,1% i 21,7% pacjentow w kolejnych latach analizy, natomiast

w oszacowaniu maksymalnym bedzie to odpowiednio 24,1% oraz 28,9% pacjentéw (Tabela 20).

Tabela 20.
Rozpowszechnienie preparatéw immunomodulujgcych w populacji pacjentow z RRMS w kolejnych latach refundacji

Liczba chorych wymagajacych

Liczba [ I o 1 1 ot Liczba chorych Rozpowszechnienie DMT
Rok chorych na laceg leczonych z
SM . zastosowaniem .
(ICD-10: G35)  OSzacowanie . Max® DMT Oszacowanie ;. g
podstawowe podstawowe
2008 39 303 13 756 15721 11791 2 845 20,7% 18,1% 241%
2009 42 676 14 937 17 070 12 803 3704 24,8% 21,7% 28,9%
2010 42 942 15030 17 177 12 883 4169 27,7% 24,3% 32,4%
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Liczba chorych wymagajacych

Liczba o A d Liczba chorych Rozpowszechnienie DMT
Rok chorych na leczenia immunomodulujacego leczonych z
SM . zastosowaniem .
X Oszacowanie .o d Oszacowanie .o d
(ICD-10: G35) podstawowe® Min Max DMT podstawowe® Min Max
2011 43699 15295 17 480 13110 4 655 30,4% 26,6% 35,5%
2012 43 855 15 349 17 542 13157 5285 34,4% 30,1% 40,2%
2013 43 876 15 357 17 550 13163 6 829 44,5% 38,9% 51,9%
2014 43 878 15 357 17 551 13163 8 081 52,6% 46,0% 61,4%
2015 43 685 15290 17 474 13 106 9 369 61,3% 53,6% 71,5%
2016 43 459 15211 17 384 13038 11030 72,5% 63,5% 84,6%
2017 44 5812 15603 17 832 13 374 111962 71,8% 62,8% 83,7%
2018 44 7472 15 662 17 899 13424 121922 77,8% 68,1% 90,8%
2019 44 8992 15715 17 960 13470 131872 83,9% 73,4% 97,9%
2020 450392 15764 18 016 13 512 14 1832 90,0% 78,7% 100,0%

a) Prognoza danych; Wartosci wyznaczone przy zatozeniu, ze b) 35%, c) 40% (odsetek umozliwiajgcy oszacowanie minimalnego
rozpowszechnienienia DMT), d) 30% (odsetek umozliwiajgcy oszacowanie maksymalnego rozpowszechnienia DMT) chorych z rozpoznaniem SM
wymaga leczenia immunomodulujgcego (por. rozdz. 2.6.1);

2.6.3. Synteza danych

W ostatnim kroku obliczen okreslono rozpowszechnienie OKR w populacji docelowej odnoszac
wyznaczone wczesniej odsetki do populacji pacjentéw z PPMS. Wydaje sie, ze w zwigzku z
ograniczeniami wynikajgcymi z op6znien w zawieraniu umoéw przez szpitale, wigczania skumulowanej
liczby pacjentéw, czy tez ograniczen zwigzanych z dostepnoscig badan z zakresu diagnostyki
obrazowej, w pierwszych latach ewentualnej refundacji OKR w PrL niemozliwe jest uzyskanie
docelowego rozpowszechnienia, ktére w populacji pacjentow z RRMS osiggnieto po wielu latach
refundacji preparatéw modyfikujgcych przebieg choroby. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy
podstawowej odsetek chorych potencjalnie leczonych OKR w latach horyzontu czasowego analizy
okreslono na 20,7% w roku 2019 oraz 24,8% w roku 2020 (Tabela 20), tj. na poziomie jaki wynosi
rozpowszechnienie terapii DMT stosowanych w RRMS w pierwszych latach ich refundaciji.
W zaleceniach leczenia stwardnienia rozsianego Polskiego Towarzystwa Neurologicznego [23]
podkreslono, ze pierwotnie postepujgca postaé MS ,wystepuje zwykle u chorych z wieloma
schorzeniami towarzyszgcymi, ktére mogg wptywaé na przebieg choroby i stosowane leczenie”,
wydaje sie zatem, ze stan pacjentow z PPMS jest ciezszy niz populacji chorych na RRMS, co
dodatkowo moze oznaczaé, ze docelowe rozpowszechnienie OKR ws$réd chorych na PPMS bedzie
nizsze niz rozpowszechnienie preparatéow immunomodulujgcych w populacji pacjentéow z RRMS
(w obliczeniach uwzgledniono wylgcznie stopien niesprawnosci pacjentow, nie uwzgledniono

natomiast wystepowania ewentualnych schorzen towarzyszacych — por. 2.5.2.5).
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2.6.4. Liczba pacjentow leczonych okrelizumabem w kolejnych latach analizy

Analiza w swej gtdéwnej czesci oparta zostata na chorobowosci, jednak w finalnych obliczeniach
dotyczacych populacji leczonej OKR zdecydowano sie roéwniez konserwatywnie uwzglednié
szacowany wspotczynnik zapadalnosci na MS w roku 2020. Roéwnoczesnie, ze wzgledu na
koniecznos¢ ztozonej analizy dotyczgcej Smiertelnosci i rozktadu populacji ze wzgledu na postaé MS
zrezygnowano z analizy zapadalnosci dla pozostatych lat. Dla analizy w latach 2019-2020 przyjeto
natomiast upraszczajgce zatozenie o zerowej Smiertelnosci, przyjmujgc konserwatywnie, ze liczba
pacjentéw z PPMS w roku 2020 jest suma liczby pacjentow z PPMS z roku 2019 (chorobowos¢) i

liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MS w roku 2020.

Wspétczynnik zapadalnosci wyznaczono w oparciu o publikacje Brola 2017 [11], w ktorej
prezentowano dane z lat 2010-2015. W okresie, ktérego dotyczg raportowane we wspomnianej
publikacji wspofczynniki zapadalnosci zaobserwowano ponad 2-krotny wzrost analizowanego
wskaznika. W zwigzku z tym przeprowadzono prognoze danych z publikacji Brola 2017
(z wykorzystaniem regres;ji liniowej) — wyznaczona w ten sposéb zapadalnosé MS w roku 2020 wynosi
9,38/100 tys. oséb (Tabela 21).

Tabela 21.
Zapadalnosé MS w latach 2010-2015 na podstawie publikacji Brola 2017 [11] oraz prognoza na rok 2020

Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2020 (prognoza)

Wspotczynnik zapadalnosci

[N/100 000] 2,92 3,83 4,00 4,57 5,70 6,20 9,38

W oparciu o wyznaczony wspofczynnik zapadalno$ci w drugim roku analizy zdiagnozowanych
zostanie 346 nowych pacjentéw z PPMS. Ze wzgledu na brak danych na temat niesprawnosci w
momencie diagnozy PPMS w obliczeniach konserwatywnie przyjeto, ze 100% nowo zdiagnozowanych
pacjentdw spetnia kryterium wigczenia do programu lekowego dotyczgce stopnia niesprawnosci.
Wydaje sie natomiast, ze wskazany przez ekspertow odsetek pacjentéw z aktywng chorobg znajduje
zastosowanie réwniez w populacji nowo diagnozowanych chorych, w zwigzku z czym obliczono, ze

- nowych pacjentéw w 2020 roku bedzie spetniato przyjete kryteria aktywnej choroby (Tabela 22).

Tabela 22.
Oszacowanie liczebnosci populacji nowych chorych z PPMS w roku 2020
Parametr Wartosé Zrédio
Zapadalnosé¢ MS 9,38/100 000 Prognoza danych z Brola 2017 [11]
Liczebnosé¢ populacji Polski w 2016 roku 38 432992 Roczn k demograficzny 2017 [12]

Liczba nowych chorych z MS 3603 Obliczenia wtasne

Odsetek chorych na PPMS 9,6% Brola 2017a [16]

Liczba nowo zdiagnozowanych chorych z PPMS 346 Obliczenia wtasne

Stopien niesprawnosci 3,5-6 EDSS 100% Zatozenie wlasne
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Parametr Wartos$é Zrédto
Odsetek chorych z aktywna chorobg w MRI - Opinie ekspertéw
Liczba nowo zdiagnozowanych chorych z aktywnym PPMS - Obliczenia wtasne

Finalne oszacowanie rozpowszechnienia OKR w populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu

czasowego analizy prezentuje ponizsza tabela (Tabela 23).

Tabela 23.
Populacja pacjentow potencjalnie leczonych OKR na koniec roku 2019 oraz 2020
Parametr 2019 2020
Populacja docelowa [ ]
Odsetek leczonych pacjentéw w danym roku analizy 20,7% 24,8%
Liczba pacjentéw leczonych OKR na koniec roku [ [ |

Subpopulacja pacjentéw w wieku do 50 lat

Analogicznie do powyzszych obliczen przeprowadzono oszacowanie populacji pacjentéw w wieku
ponizej 50 lat (Tabela 24).

Tabela 24.
Subpopulacja pacjentéw w wieku do 50 lat potencjalnie leczonych OKR na koniec roku 2019 oraz 2020
Parametr 2019 2020
Populacja docelowa [ [

Pacjenci ogotem: 61,0%

Odsetek pacjentow w wieku < 50 lat Nowo diagnozowani: 66,3%

Subpopulacja pacjentéw w wieku < 50 lat [ ] [
Odsetek leczonych pacjentéw w danym roku analizy 20,7% 24.,8%
Liczba pacjentéw w wieku < 50 lat leczonych OKR na koniec roku [ [ ]

Dynamika witaczania pacjentow do programu lekowego

W obliczeniach przyjeto, ze w roku 2019 pacjenci bedg witgczani do terapii w ramach programu
lekowego rownomiernie w ciggu roku, tj. ze zaktadany poziom rozpowszechnienia osiggniety zostanie
na koniec grudnia. Analogicznie wigczani bedg nowo diagnozowani pacjenci w roku 2020 — kolejne
terapie rozpoczynane bedg w ten sposdéb, aby w grudniu osiggng¢ prognozowang liczbe pacjentéw z

PPMS zdiagnozowanych w tym roku.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono alternatywne sposoby witgczania pacjentéw do programu

lekowego w roku 2019, zakfadajgce réwnomierne wtgczanie pacjentéw przez 6 miesiecy oraz objecie
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leczeniem wszystkich pacjentéw z populacji docelowej w pierwszym dniu refundacji okrelizumabu. W
tabeli ponizej zestawiono oszacowania sredniej liczby pacjentéw leczonych w danym roku OKR przy

réznych zatozeniach dotyczgcych dynamiki wigczania pacjentéw do programu lekowego.

-S[?:c?fiazlsi;:zba pacjentéw leczonych OKR w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy
Dynamika wiaczania pacjentéw do PrL w 2019 roku 2019 2020
Réwnomiernie w ciggu roku [ ] [
Réwnomiernie w ciggu 6 m-cy [ [ ]
Na poczagtku roku [ | [ |

Poniewaz obliczenia oparte sg o przyjety odsetek pacjentéw leczonych OKR sposréod wszystkich
potencjalnych kandydatéw do takiej terapii, w analizie nie uwzgledniano przerywania leczenia OKR.
Wewnetrzna dynamika przerywania terapii i rozpoczynania terapii jest nieistotna w sytuacji, gdy

ustalony zostaje tagczny odsetek oséb leczonych (niezalezny od czasu pozostawania w programie).

Subpopulacja pacjentéw w wieku do 50 lat

W podgrupie pacjentéw ponizej 50 r.z. Srednia liczba pacjentéw leczonych w ciggu roku 2019 przy
zatozeniu réwnomiernego wigczania pacjentéw do PrL to ] osob. Zaktadajgc rownomierne wigczanie
pacjentéw w ciaggu 6 m-cy liczba ta wynosi |, natomiast przyjmujac, ze wszyscy chorzy bedg
leczeni w ramach wnioskowanego PrL od poczatku pierwszego roku analizy srednia liczba pacjentow

z wyszczegdlnionej podgrupy leczonych OKR w 2019 roku wynosi [JJj osob.

W roku 2020, niezaleznie od przyjetej dynamiki wtgczania pacjentéw do PrL w roku 2019, - 0so6b
bedzie leczonych z zastosowaniem OKR (przy zatozeniu réwnomiernego wigczania nowo

diagnozowanych chorych).

-S[?:c?fiazﬁ;:zba pacjentéw w wieku do 50 lat leczonych OKR w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy
Dynamika wiaczania pacjentéw do PrL w 2019 roku 2019 2020
Réwnomiernie w ciggu roku B [
Roéwnomiernie w ciagu 6 m-cy [ ] [
Na poczagtku roku [ | [ |
Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pacjentéw zwigzane z
farmakoterapig MS (leki immunomodulujgce), monitorowaniem skutecznosci terapii, podaniem lekow,

koszty zwigzane z niesprawnos$ciag oraz koszty leczenia dziatah niepozadanych.
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W analizie wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania terapii,
e Kkoszty niesprawnosci,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych.

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

koszty posrednie (w perspektywie spotecznej).

2.8.1. Koszty lekow

W ponizszej tabeli (Tabela 27) przedstawiono wnioskowang cene produktu leczniczego Ocrevus® oraz
cene uwzgledniong w analizie. Przy wyznaczaniu urzedowej ceny zbytu oraz ceny hurtowej za
opakowanie OKR, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, przyjeto wartosci podatku VAT i

marzy hurtowej na poziomie odpowiednio 8% i 5%.

Tabela 27.
Cena produktu leczniczego Ocrevus®
Substancja . Urzedowa cena Limit
czynna Opakowanie Cena zbytu netto zbytu Cena hurtowa finansowania
I [ | I | |

Dawkowanie produktu leczniczego Ocrevus® przyjeto zgodnie z zapisami ChPL:
e dawka poczatkowa: 600 mg w dwdch oddzielnych infuzjach dozylnych po 300 mg w odstepie
dwaoch tygodni,

e kolejne dawki: pojedyncza infuzja 600 mg co 6 miesiecy [5].
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Dodatkowo w celu zmniejszenia czestotliwosci i nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem, przed kazdag
dawka konieczne jest zastosowanie dwéch nastepujgcych schematéw premedykacji:
e 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiednika) dozylnie, okoto 30 minut przed kazda
infuzjg produktu leczniczego Ocrevus®,

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

(3]
Zatozono, ze podanie OKR bedzie odbywaé sie w ramach hospitalizacji jednodniowej. Przyjeto przy
tym, ze koszt premedykacji zwigzanej z podaniem OKR bedzie rozliczany w ramach hospitalizacji.
2.8.2. Pozostate koszty uwzglednione w analizie

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

wykorzystane w analizie zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Koszty uwzglednione w analizie (poza kosztami lekow) [zf]

Interwencja Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent Perspektywa spoteczna®

Koszty podania lekow

OKR 1460,16 / 973,442 1460,16/973,44° 1460,16/973,44°

BSC 0,00 0,00 0,00

Koszty monitorowania terapii

OKR 1297,92 1297,92 1297,92

BSC 0,00 0,00 0,00

Koszty niesprawnosci

OKR 10 214,19 11 050,27 42 521,73

BSC 10 238,60 11 063,39 43 314,42

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

OKR 180,14 180,14 180,14

BSC 0,00 0,00 0,00

a) odpowiednio pierwszy/drugi rok terapii, b) koszty w perspektywie spotecznej w poszczegdlnych kategoriach rozumiane sg jako koszty
alternatywne

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczebnosci populacji pacjentéw z MS,

e wariant B: liczby pacjentow z aktywng choroba,
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e wariant C: liczby pacjentéw z aktywng chorobg w populacji nowo diagnozowanych chorych
w roku 2020,
e wariant D: rozpowszechnienia OKR,

e wariant E: dynamiki liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie OKR w kolejnych latach.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwo$ci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w
rozdz. 3.6. Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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WYNIKI

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana, srednia liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi
I osob w roku 2019 i wzrasta do [l oséb w roku 2020. W scenariuszu istniejgcym zaden z
pacjentdéw z populacji docelowej nie jest leczony preparatem Ocrevus®. Szczegotowe dane dotyczace
liczebnosci populacji docelowej w danym roku w przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych
zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.
Liczba pacjentéw leczonych w latach 2019—-2020 — scenariusz istniejacy
Liczba pacjentéw 2019 2020
OKR | |
BSC [ |
Populacja docelowa [ [

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana, s$rednia liczba pacjentdw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi
- 0so6b w roku 2019 i wzrasta do - osoby w roku 2020, w tym liczba pacjentéw otrzymujgcych
okrelizumab wynosi srednio - pacjentow w 2019 roku oraz - pacjentow w 2020 roku.
Szczegolowe dane dotyczace liczby pacjentdow leczonych OKR w danym roku w przypadku
pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Ocrevus® przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 31).

Tabela 31.
Liczba pacjentéw leczonych w latach 2019-2020 — scenariusz nowy
Liczba pacjentow 2019 2020
OKR [ | |
BSC [ | |
Populacja docelowa [ ] [ ]
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3.2. Scenariusz istniejacy

3.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
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3.3.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

|

|
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3.3.3. Perspektywa spoteczna

|
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3.4. Wydatki inkrementalne
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3.4.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

|
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Wyniki dla subpopulacji pacjentéw w wieku < 50 lat

3.5.1. Populacja docelowa

Prognozowana, srednia liczba pacjentéw w wieku ponizej 50 lat w scenariuszu istniejgcym i nowym
wynosi - 0soOb w roku 2019 i wzrasta do - 0sob w roku 2020. W scenariuszu istniejgcym zaden z
tych pacjentéw nie jest leczony preparatem Ocrevus®. W scenariuszu nowym w kolejnych latach
analizy $rednio ] oraz ] oséb w podgrupie pacjentéw ponizej 50 r.z. otrzymuje okrelizumab.
Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci wyszczegdlnionej subpopulacji pacjentow w przypadku
utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania oraz liczby pacjentéw leczonych OKR
sposrod pacjentdow z analizowanej podgrupy w danym roku w przypadku pozytywnej decyzji

dotyczgcej finansowania preparatu Ocrevus® przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Liczba pacjentéw w wieku do 50 lat leczonych w latach 2019-2020
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
2019 2020 2019 2020
OKR 1 | | |
BSC | | | |
Populacja docelowa [ ] [ ] [ | [ |

3.5.2. Scenariusz istniejgcy
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3.5.3. Scenariusz nowy
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3.5.4. Woydatki inkrementalne
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Analiza wrazliwosci

3.6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogag sie zmienia¢ wydatki ptatnika i
pacjentow, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 51) przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w

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

Tabela 51.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant Opis parametru Wartos¢ parametru
Wariant AO Dane epidemiologiczne 46 620
Populacja chorych z MS
Wariant A1 Dane NFzZ 44 899
Wariant BO Scenariusz podstawowy [ ]
L . Scenariusz minimalny (minimalny wariant
Odsetek pacjentéw z aktywna Wariant B1 liczebnosci populacji docelowe) [ ]
choroba
. Scenariusz maksymalny (maksymalny wariant
Wariant B2 liczebnosci populacji docelowej) -
Odsetek pacjentow z aktywna Wariant CO Jak w catej populacji z EDSS 3,0-6,5 [
choroba w populacji nowo
diagnozowanych pacjentow Wariant C1 Wszyscy nowo diagnozowani pacjenci to chorzy 100,0%
w roku 2020 z aktywng chorobg
H 0,
Wariant DO Oszacowanie pods_tawowe (35% chorych na SM 20,7% / 24.8%*
wymaga leczenia z zastosowaniem DMT)
H ini 0,
Rozpowszechnienie OKR Wariant D1 Oszacowanie mln!malne (40% chc_)rych na SM 18,1% / 21,7%*
wymaga leczenia z zastosowaniem DMT)
i 0,
Wariant D2 Oszacowanie maks_ymalne (30% chorych na SM 24.1% | 28,9%*
wymaga leczenia z zastosowaniem DMT)
Wariant EO Pacjenci wigczani rownomiernie w ciggu roku -
Dynamika wiaczania pacjentow
do programu lekowego w 2019 Wariant E1 Pacjenci wigczani rownomiernie w ciggu 6 m-cy -
roku
Wariant E2 Wszyscy pacjenci wigczeni na poczatku roku

*Odsetek pacjentéw leczonych OKR w pierwszym/drugim roku horyzontu czasowego
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3.6.2. Woyniki analizy wrazliwosci
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3.6.3. Wnioski
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Okrelizumab bedzie podawany dozylnie co pot roku przez caty okres leczenia tg substancjg w ramach

hospitalizacji jednodniowej zwigzanej z wykonaniem 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 okrelizumabu ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogoéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzacym terapie leczenia stwardnienia rozsianego. W zwigzku z tym osrodki

prowadzace aktualnie leczenie tej choroby bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie okrelizumabem.
Wptyw podjecia decyzji o finansowaniu okrelizumabu ze $rodkéw publicznych na inne sektory niz
ochrona zdrowia, przyblizony zostat w ramach analizy z perspektywy spoteczne;j.

Aspekty etyczne i spoteczne

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

spotecznych konsekwenciji finansowania okrelizumabu w analizowanym wskazaniu.

Tabela 56.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji polegajacej na finansowaniu okrelizumabu
ze srodkéw publicznych

Aspekt Ocena

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig sie w poszczegdlnych

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrézniano podgrup pacjentow.

Grupy pacjentéw, ktére mogg by¢ faworyzowane na skutek

zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Finansowanie technologii w ramach programu lekowego pozwoli
zapewni¢ rowny dostep do Swiadczen zgodnie z kryteriami
wigczenia do terapii.

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup Obecnie w Polsce chorzy z PPMS nie majg dostepu do

spotecznie uposledzonych skutecznych terapii. Jest to populacja o niezaspokojonych
potrzebach medycznych (unmet clinical need), ktéra potrzebuje

Odpowiedz na potrzeby osoéb o najwiekszych potrzebach skutecznej terapii MS. Okrelizumab, w przypadku podjecia

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostgpnej zadnej pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyng skuteczng opcjg

metody leczenia terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowe;j.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi Finansowanie technologii jest obecnie obowigzujgcym prawem.

Zapewnienie dostepu do terapii w ramach koszyka $wiadczen

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka gwarantowanych.
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Aspekt

Ocena

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wptyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki
medycznej

Refundacja okrelizumabu zwiekszy satysfakcje pacjentow
z PPMS z otrzymywanej opieki medycznej i poprawi ich stan
zdrowia — otrzymajg oni dostep do skutecznego leczenia.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegdinych
chorych

Ryzyko braku akceptaciji terapii przez pacjentow jest niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwos$¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwo$¢ stwarzania problemow dotyczgcych ptci lub
rodzinnych.

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Koniecznos$¢ szczegdlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow
lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji
o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji pacjenta
przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym i nowym wynosi
Il os6b w pierwszym roku analizy i wzrasta do ] osob w $rednio w drugim roku. W scenariuszu
istniejgcym u Zzadnego z pacjentéw nie stosuje sie produktu Ocrevus®. W scenariuszu nowym
prognozowana $rednia liczba pacjentdow z populacji docelowej otrzymujgcych okrelizumab wynosi

- pacjentow w pierwszym roku oraz - osoby w drugim roku.

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych, prognozowane
catkowite wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wynoszg 12,58 min zt w 2019 roku i
wzrastajg do 13,34 min zt w 2020 roku. Prognozowane catkowite wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej wynoszg 13,59 min zt w 2019 roku i wzrastajg do 14,42 min zt w 2020 roku, zas
wydatki te oszacowane 2z perspektywy spotecznej wynoszg 53,20 minzt oraz 56,45 min zt

odpowiednio w 2019 oraz 2020 roku.
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Prognozowana liczba pacjentéw z subpopulacji pacjentow w wieku < 50 lat w scenariuszu istniejgcym
i nowym wynosi - 0sOb w pierwszym roku analizy i wzrasta do - 0so6b w $rednio w drugim roku.
W scenariuszu istniejgcym u zadnego z pacjentéw nie stosuje sie produktu Ocrevus®. W scenariuszu

nowym prognozowana srednia liczba pacjentdw z subpopulacji pacjentéw w wieku < 50 lat
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Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania okrelizumabu ze $rodkéw publicznych
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie w populacji docelowej. Obecnie w

Polsce nie jest refundowany zaden preparat z grupy lekéw immunomodulujgcych, zatem

refundacyjnej okrelizumab bedzie jedyng skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z populacji

docelowe;.
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6. OGRANICZENIA

e W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kosztowe wykorzystane w ramach analizy
ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej majg zastosowanie takze w

niniejszej analizie.

e Liczebnos$¢ populacji MS okreslono na podstawie danych epidemiologicznych dotyczgcych
chorobowosci MS w wojewddztwie Swietokrzyskim. Wszystkie odnalezione w ramach
przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznych publikacje raportowaty wskazniki
epidemiologiczne wyznaczone w oparciu o fragmentaryczne dane z niektoérych regionéw Polski —
nie odnaleziono badan o zasiegu ogoélnokrajowym. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
alternatywne oszacowanie na podstawie prognozy danych NFZ okres$lajgcych liczbe pacjentow z
rozpoznaniem G35, ktorzy korzystali z jakichkolwiek $wiadczen refundowanych przez NFZ w latach
2008-2016.

e W ocenie liczebnosci populacji docelowej wykorzystane dane uzyskane od ekspertow w badaniu

ankietowym — dane te miaty charakter subiektywnej oceny.

¢ Nie odnaleziono danych na temat faktycznego lub potencjalnego rozpowszechnienia okrelizumabu
w populacji pacjentéw z PPMS. W zwigzku z tym zuzycie OKR w populacji docelowej okreslono na
podstawie danych o rozpowszechnieniu terapii immunomodulujgcych w leczeniu RRMS w

pierwszych latach refundacji w Polsce.

o Przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy nie obejmuje przedziatu czasu koniecznego do
osiggniecia docelowego rozpowszechnienia OKR w populacji docelowej. Ustalenie réwnowagi
rynkowej w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji OKR, przewidywane na podstawie
dynamiki zastosowania lekéw immunomodulujgcych w populacji pacjentow z RRMS, trwa¢ moze
nawet kilkanascie lat. Przeprowadzenie analizy w tak dtugim horyzoncie czasowym wigzatoby sie z
uzyskaniem niewiarygodnych wynikéw ze wzgledu na dynamicznie zmieniajgca sie sytuacje na

rynku $wiadczen zdrowotnych.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NF2) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
preparatu Ocrevus® stosowanego w leczeniu chorych z pierwotnie postepujgca postacig stwardnienia

rozsianego.

Podstawowg determinantg wielkosci prognozowanych wydatkéw jest liczba pacjentéw kwalifikujgcych
sie do proponowanego programu lekowego. Liczebnos¢ populacji oszacowano zgodnie z kryteriami
wigczenia i wylgczenia z programu, na podstawie opublikowanych danych epidemiologicznych oraz
opinii eksperckich przedstawionych w ramach przeprowadzonego badania ankietowego. W
obliczeniach wykorzystano przede wszystkim dane z jedynego polskiego rejestru o zasiegu
ogolnopolskim — Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym RejSM. Do wspoitworzenia
wspomnianego rejestru poproszono wszystkie osrodki zajmujgce sie leczeniem MS, jednak
wspotpracy podjety sie tylko niektére z nich. Pomimo tego ograniczenia rejestr RejSM stanowi
najlepsze i najbardziej aktualne zrédto danych na temat MS w Polsce. Na podstawie wskaznikdéw
epidemiologicznych wyznaczonych w oparciu o dane ze wspomnianego rejestru liczbe chorych na MS
w Polsce okreslono na 46 620, za$ liczbe nowych przypadkéw diagnozowanych w ciggu roku na
3603 os6b. Otrzymane oszacowanie chorobowosci jest spdjne z oszacowaniami ekspertow
klinicznych przedstawionymi w odnalezionych analizach weryfikacyjnych (Tabela 62, Tabela 64). Na
podstawie procentowego rozktadu form klinicznych ws$rdd pacjentdw objetych rejestrem RejSM
okreslono, ze u 9,6% chorych na MS wystepuje posta¢ przewlekle postepujgca, co z kolei pozwala
oszacowaé, ze w Polsce wskazanie to dotyczy obecnie 4 476 pacjentéw. Lgczac powyzsze dane
dotyczace chorobowosci na PPMS z podziatem pacjentéw wzgledem stopnia niesprawnosci w skali
EDSS (wyznaczonym na podstawie opinii eksperckich i zgodnym z danymi z rejestru RejSM) oraz
odsetkiem pacjentow z aktywnoscig zapalng w MRI (okreslonym w oparciu o opinie ekspertow)
wyznaczono, ze ok. JJl| chorych z PPMS bedzie kwalifikowato sie do leczenia OKR zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym, w ktérym okreslono, ze OKR moze by¢ stosowany w populacji pacjentéw z
PPMS z niesprawnoscia w stopniu 3-6,5 w skali EDSS, z obecnoscig cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej. Wspomniane odsetki pozwolity na finalne oszacowanie

populacji docelowej liczacej - 0s0b.

Osobnego komentarza wymaga kwestia rozpowszechnienia wnioskowanego leku. Okrelizumab jest
nowym i jedynym lekiem, ktory zostat dopuszczony do stosowania w leczeniu PPMS. Pierwsza
rejestracja OKR miata miejsce w marcu 2017 roku w Stanach Zjednoczonych [26], druga w lipcu 2017
w Australii [27], a kolejne w krajach Ameryki Potudniowej, na Bliskim Wschodzie, Ukrainie i w
Szwajcarii we wrzesniu 2017 [28]. W ramach niesystematycznego przeszukania zasobdw sieci
Internet nie udato sie odnalez¢ stosownych danych, jakie pozwolityby na ocene rozpowszechnienia

OKR w leczeniu PPMS. Poziom rozpowszechnienia, jaki przyjeto w obliczeniach, okreslono w
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odniesieniu do dostepnych danych o skali zastosowania DMT w terapii pacjentow z RRMS w
pierwszych latach refundacji w Polsce. Wedlug stanowisk eksperckich zgodnie ze wskazaniami
medycznymi ok. 30—40% chorych na MS powinno by¢ leczonych preparatami immunomodulujgcymi w
ramach terapii RRMS (rozdz. 2.6.1), z tej wyselekcjonowanej grupy aktualnie w Polsce leczonych jest
ok. 60-80% pacjentow (rozdz. 2.6.2), tj. ok. 25% pacjentow z MS. Obserwowany jest staty wzrost
liczby leczonych pacjentéw i skrécenie kolejek oczekujgcych na leczenie w ramach programow
lekowych, jednakze dostepnos¢ terapii MS w Polsce jest nadal niewystarczajgca. W badaniu Barometr
MS, oceniajgcym dostep do leczenia MS w poszczegolnych krajach, w roku 2013 Polska byta na
przedostatnim 18 miejscu [33], zas w tym samym badaniu z roku 2015 na 20 spo$rdod 23 miejsc [34].
Jak wynika ze wspomnianego badania, niezwykle wazna jest poprawa dostepu do wczesnej
diagnostyki, mozliwos¢ personalizacji leczenia oraz multidyscyplinarnej opieki. Osoby chore powinny
by¢ jak najwczesniej diagnozowane i wprowadzane do programéw lekowych, tymczasem zgodnie z
danymi Fundacji WHC sredni czas oczekiwania na wizyte u neurologa wynosi 1,3 miesigca, na
wykonanie rezonansu magnetycznego gtowy pacjent chory na MS oczekuje $rednio 7 miesiecy, z
kolei sredni czas oczekiwania na rehabilitacje medyczng wynosi 5,9 miesigca [35]. Wydaje sie zatem,
ze osiggniecie docelowego rozpowszechnienia okrelizumabu juz w pierwszych latach refundacji —
pomimo tego, ze terapia stanowi przetom w mozliwosciach leczenia PPMS — w obecnej sytuacji jest
mato prawdopodobne. W analizie zdecydowano si¢ przyja¢ zatozenie, iz rozpowszechnienie OKR
bedzie takie samo jak rozpowszechnienie terapii immunomodulujgcych w pierwszych latach ich
refundacji, tj. na poziomie ok. 21-25%. Z uwagi na fakt, ze poczatkowa dynamika zuzycia nowo
objetego refundacjg leku zaburzana jest przez dodatkowe czynniki, takie jak opdznienia zwigzane z
zawieraniem umow przez szpitale czy wigczanie do terapii skumulowanej grupy pacjentéw
oczekujgcych na nowg terapie, wydaje sie, ze jest to zatozenie najbardziej realistyczne. Pomimo tego,
ze wzgledu na niepewnosé powyzszych oszacowan w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
szereg analiz wrazliwosci uwzgledniajgcych mozliwe scenariusze rozpowszechnienia okrelizumabu

oraz dynamiki wigczania pacjentéw do nowego programu lekowego.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie w Polsce, pacjenci z PPMS nie majg dostepu do skutecznych terapii
dajgcych szanse na opoznienie progresji utrwalonej niesprawnosci. Jest to populacja o
niezaspokojonych potrzebach medycznych (unmet clinical need), ktéra potrzebuje skutecznej terapii
MS. Okrelizumab, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyng skuteczng opcjg

terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowej.
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Tabela 69. Zestawienie danych literaturowych dotyczgcych odsetka pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano nowe lub powigkszajgce sie zmiany na obrazach T2-zaleznych w ciggu
POdANEgO OKIESU ODSEIWAC]I. ........eeeieeeee e ettt e e e e ettt e e e e et e e e e e e s mnneeeeeaeeeann 87
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ZGODNOSC OPRACOWANIA Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 57.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy wptywu na budzet okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w maju 2018

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

roku [2]
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:
1. oszacowanie rocznej liczebnos$ci populaciji:

a) obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia

: 2 Rozdz. 2.5.3

moze by¢ zastosowana,

b) docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5.2
c) w ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana Rozdz. 2.5.1

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacjg (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

Nie dotyczy

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz. 3.2
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w

stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skfadowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,

ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 3.6

8. zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktoérych dokonano

oszacowar (...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), W szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji Rozdz. 2
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulacji, w

wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatgcznik do analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4, Rozdz. 3

§6.3
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Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan,
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na
budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane.

Analiza zostata przeprowadzona na
podst. oszacowan liczby pacjentow
(Rozdz. 2.5)

§6.4
. . o 1.z uwzglednieniem
Jezeli wnioskowane warunki objecia proponowanego instrumentu
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka

dzielenia ryzyka (...), oszacowania

(...) oraz prognozy (...) powinny by¢ L

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 mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Rozdz. 1.6

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera
wskazanie dowoddw spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2
i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfkacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8
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ANEKS A.

A1. 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
PubMed [36] (w tym MEDLINE) oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [37]. Wykorzystane
strategie wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 58, Tabela 59). Dodatkowo wykonano
niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.

Tabela 58.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
ADEM OR "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR MS OR demyelinating disease* OR myelooptic neuropathy
#1 OR neuromyelitis optica OR optic neuritis OR Acute Disseminated OR Encephalomyelitis OR "Acute 391 779
Disseminated Encephalomyelitis" OR transverse myelitis OR 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* or

burden 3 242 698
#3 Poland OR Polish 311 331
#4 #1 AND #2 AND #3 525
Data ostatniego przeszukania: 12.09.2017
Tabela 59.
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

A.1.1. Chorobowos$¢

Na podstawie przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano kilka pozyciji literaturowych, w ktérych
raportowano dane dotyczgce chorobowosci MS w Polsce. Z analizy wytgczono badania opublikowane
przed rokiem 2000. Wskazniki chorobowos$ci prezentowane w wigczonych do analizy publikacjach
przedstawia tabela ponizej (Tabela 60).
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Tabela 60.

Wskazniki chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce

Publikacja

Region

Dzien prewalencyjny

Chorobowos¢ [N/100 000]

121,3 (114.6-128,4)%

Brola 2017 [11] woj. éwigtokrzyskie 31.12.2015 1145 11062121 5

1157 (111,2-121,4)°

Brola 2016b [38] woj. $wigtokrzyskie 31.12.2014 109.8 (105.4-114.8)°

106.6 (101,1-111,2)°
Brola 2015 [39] woj. swietokrzyskie 31.12.2013 109,1
Pierzchata 2014 [40] region Gornego Slaska 31.12 2012 13,8
Szpernalowska 2008 pow. szczecinecki 2005 91,8
Potemkowski 2005 [41] (by{ee%L?,,-”_ Szzgzzggr,?:kie) 31.12.2004 59,16
Lobiriska 2004 [42] Lublin 31.12.1997 57,3
Kazmierski 2004 [43] Gniezno 31.12.1999 97,82
Lobifiska 2001 [44] Swidnik 31.12.1997 88,6

Potemkowski 2001 [45] woj. szczeciriskie 31.12.1995 110,54 (obszar ogniska MS)

52,89 (obszar kontrolny)

a) wspotczynnik surowy, b) wspoétczynnik standaryzowany wzgledem populacji europejskiej (wg. wieku), c) wspoétczynnik standaryzowany
wzgledem populacji polskiej (wg. wieku), d) praca doktorska, brak dostgpu do peinego tekstu publikacji, dane na podst. publikacji
Potemkowski 2009 [46]

Jednym z odnalezionych badah byta publikacja Potemkowski 2009 [12], w ramach ktérej 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 zostaly opublikowane w latach 1954-2008 roku.
Zestawienie wspotczynnikow chorobowosci raportowanych w omawianych badaniach przedstawiono
ponizej (bez uwzglednienia pozycji opublikowanych po 2000 roku i wigczonych do analizy na

podstawie wtasnego przeszukania, Tabela 61).

Tabela 61.
Historyczne wskazniki chorobowosci na podst. Potemkowski 2009 [46] (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
Wender 1965 Wie kopolska 65
Cendrowski 1954 Krosno 37
Cendrowski 1954 Bydgoszcz 43

Opublikowane badania epidemiologiczne sg zrédiem jedynie fragmentarycznych danych z niektérych

regionéw Polski, w zadnym z nich nie analizowano chorobowos$ci MS w skali catego kraju. Najnowsze
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doniesienia raportowane w publikacjach Brola 2015 [39], Brola 2016b [38], 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 wojewddztwach srodkowej
i wschodniej Polski. Jednak ze wzgledu na to, ze najpetniejsze dane w rejestrze RejSM pochodzg z
wojewodztwa $wietokrzyskiego, wyznaczone w ww. badaniach wskazniki epidemiologiczne dotycza
tego wtasnie regionu. Na podstawie danych z 2015 roku w publikacji Brola 2016 chorobowos¢ MS
okreslono na 121,3/100 tys. ludnosci. Warto$¢ ta jest zgodna z oszacowaniem przeprowadzonym w
ramach projektu Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO we wspétpracy z Miedzynarodowa Federacja
Chorych na Stwardnienie Rozsiane MSIF prezentowanym w publikacji Atlas MS [47]. W badaniu tym
Polske zaliczono do panstw, dla ktérych raportowane przez ekspertow wskazniki chorobowosci byty

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

Najnizszy wskaznik chorobowosci prezentowano w publikacji Pierzchata 2014 [40]. Celem tego
badania byto okreslenie charakterystyki demograficznej i klinicznej pacjentow z MS z obszaru
Gérnego Slaska. Liczbe pacjentéw objetych badaniem (640 chorych) zestawiono z populacjg Gérnego
Slgska (4 615 870 oséb, dane z 31 grudnia 2012), otrzymujgc wspdtczynnik chorobowos$ci réwny
13,8/100 000 osob. Wedtug autorow publikacji otrzymana warto$¢ nie przedstawia rzeczywistej
wartosci tego wskaznika. Wynika to z faktu, ze w badaniu uwzgledniono jedynie pacjentéw leczonych
w wybranych, najwiekszych osrodkach zajmujgcych 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 kgtem danych epidemiologicznych dotyczacych MS w Polsce. W raporcie
Agenciji dotyczacym oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie PrL: ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” z 8 czerwca 2017 (Raport nr: OT.434.21.2017 [13]) populacje
chorych na MS okreslono na 40 000-60 000 osob. Zakres ten znajduje odzwierciedlenie w
oszacowaniach ekspertéw klinicznych, jakie przedstawiano w ramach analiz weryfikacyjnych dla

produktéw leczniczych stosowanych w MS (Tabela 62).

Tabela 62.
Oszacowania ekspertéw klinicznych dotyczace chorobowosci MS w Polsce na podst. analiz weryfikacyjnych AOTMIT

Zrédto Chorobowosé Liczba chorych Ekspert kliniczny
AWA P"’[g;]d"@ 2015 ; 30 000* prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek
B prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
1007100 000 (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)
in®
AWA Aubagio® [48] . 45 000-60 000 bd
- 45 000-60 000 bd

AWA Sativex® [49]

szacunkowo: 40 000

prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
(Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)

45-95/100 000

bd

AWA Extavia®[50])/
AWA Avonex®[51]/

szacunkowo
60-70/100 000

30 00040 000

prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
(Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)
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Zrédto Chorobowosé Liczba chorych Ekspert kliniczny

AWA Betaferon®[52] 60/100 000 - bd

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

*Dotyczy chorych na RRMS

A.1.2. 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 63).

Tabela 63.
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 [38] woj. Swietokrzyskie

(dane z lat 2010-2014)

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

31.12.2013

Brola 2015 [39] woj. Swietokrzyskie (dane z lat 2011-2013) 4.1
Potemkowski 2005 [41] region Szczecina ( dane3z1|';t21%g%i2000) 2,46
Lobinska 2004 [42] Lublin ( daneflgﬁ 53231995) 17
Kazmierski 2004 [43] Gniezno 31.12.1997 3,7

(dane z lat 1970-1999)

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

W obliczeniach zdecydowano sie wykorzysta¢ najnowsze dane pochodzgce rownoczesnie z analizy
opartej o najliczniejszg grupe pacjentdw tj. dane z opracowania Brola 2017 i dodatkowo
przeprowadzono prognoze zapadalnosci na kolejne lata (por. Tabela 21). Szacowana zapadalno$é na
rok 2020 siega poziomu 9,38/100 000, co w zestawieniu z danymi z opublikowanych badan jest

rozwigzaniem bardzo konserwatywnym.

W przytoczonym w poprzednim rozdziale raporcie Agenciji [13] 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 64).
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Tabela 64.
Oszacowania ekspertéw klinicznych dotyczace zapadalnosci MS w Polsce na podst. analiz weryfikacyjnych AOTMIiT
Zrédto Zapadalnos¢ Liczba nowych chorych Ekspert kliniczny
3-3,5/100 000 ) prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
(w tym ok. 900 z RRMS) (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)

AWA Aubagio®[48]
w zaleznosci od zrédta:

- 1100-1700 lub 2000 bd
AWA Sativex®[49] 1,5-3/100 000 ok. 12002000 nowych bd
przypadkdw rocznie
2-3/100 000 - bd
AWA Extavia®[50] /
AWA Avonex®[51]/ 1100-1700 os6b rocznie
AWA Betaferon®[52] - zapada na RRMS bd

(Potemkowski 2009)

A.1.3. Rozpowszechnienie postaci MS

W celu wyznaczenia liczby chorych na MS, u ktérych wystepuje remitujgco-nawracajgca oraz
pierwotnie postepujgca posta¢ choroby, badania odnalezione w uprzednio przeprowadzonym
przeszukaniu epidemiologicznym poprzez Pubmed oraz w zasobach GBL, przeanalizowano pod
katem informacji dotyczacych czestosci wystepowania postaci MS. Rezultaty przeszukania
przedstawia ponizsza tabela (Tabela 65). 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 tfagodnym stwardnieniem rozsianym” Ilub postacig ,remisyjng”’. Pacjentow
zakwalifikowanych do tych dwoéch kategorii w ramach analizy rozpowszechnienia postaci MS
zdecydowano sie witgczyé do grupy RRMS, w kazdym przypadku zaznaczono jednak jakiej czesci

populacji dotyczy to przypisanie.
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Tabela 65.
Dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegélnych postaci MS na podst. przegladu epidemiologicznego
Okres Liczba pacjentow Odsetek
Publikacja Osrodek zbierania RRMS +
danych Ogotem RRMS SPMS PPMS PRMS RRMS SPMS PPMS PRMS SPMS
Brola 2017a [16], Rejestr Chorych na MS RejSM, 7 wojewodztw Stan z dnia ) o o o ) o
Brola 2017b [53] srodkowej i wschodniej Polski 31122016 o199 2118 775 307 66,2% 24,2%  9,60% 90,4%
Lo Osoby wypetniajgce kwestionariusz _
Chac"[‘;';]a 2017 opublikowany na forach intemetowych ‘Walczo g anie 180° 17 26 18 g° 69,2% 154% 107%  47%  84.6%
siebie’ i NeuroPozytywni? ’
Selmaj 2017 [55] Polskie T(_)warzystyvo Stwardnienia R:)zsmnego 2015—2_016 2411 262 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 [38] wojewddztwa swistokrzyskiego 31.12 2014 1462 997 317 148 68,2% 21,7% 10,1% 89,9%
B'°'[“‘5§;”Ga Rejestr Chorych na MS RejSM 0;1'0112'22001115‘ 2385 1642 518 225 ; 68,8% 21,7%  9,4% ; 90,6%
Rzepinski 2016 Klinika Neurologii 10 Wojskowego Szpitala 07.2014— B ) o ) o ) o
121] Klinicznego z Pol Klinika w Bydgoszczy 09.2015 129 97 32 75,2% 24,8% 75,2%
Centrum Rehabilitacji dla Os6b Chorych na
Wilski 2016 [57] 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 [39] wojewddztwa swistokrzyskiego 31.12 2013 1384 68,5% 225%  6,4% 2,9% 91,0%
Garczviski 2015 Centrum Rehabilitacji dla Oséb Chorych na
Y Stwardnienie Rozsiane w Bornem Sulinowie i - 159 51 45 63 - 32,1% 28,3%  39,6% - 60,4%
[58] . o ;
Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
Mitosek-Szewczyk 21 osrodkéw w Polsce, 05.2008- ) _ ) ) o o o ) o
2014 [59] dane dia 14 wojew6dztw 01.2009 3521 74.2% 17.2%  86% 91,4%
. Klin ka Neurologii Slaskiego UM w Zabrzu oraz
P'e"zc[t‘,‘?)']a 201444 grownych Kiinik neurologicznych regionu Py 640 468 147 25 - 73,1% 230%  3,9% ; 96,1%
Gornego Slgska '
HTA Consulting 2018 (www hta pl) Strona 82



Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacia stwardnienia rozsianego

Okres Liczba pacjentow Odsetek
Publikacja Osrodek zbierania RRMS +
danych Ogotem RRMS SPMS PPMS PRMS RRMS SPMS PPMS PRMS SPMS
P°k“2’§ﬁ';°[%%5393" Klin ka Neurologii UM we Wroctawiu - 100 79 16 5 - 79,0% 16,0%  5,0% - 95,0%
tabuz-Roszak . ) : 01.04.2011—
2013 [61] Przykliniczna Poradnia Neurologiczna w Zabrzu 30.06.2011 61 42 19 - - 68,9% 31,1% - - 100,0%
Zakrzewska- Kliniki neurologiczne
Pniewska 2013 Krakowie i W 9 . - 221 155 42 2 22 70,1% 19,0% 0,9% 10,0% 89,1%
162] w Krakowie i Warszawie
tabuz-Roszak - - 01.01.2010- ) ) o o B ) o
2012 [63] Klinika Neurologii w Zabrzu 30.05.2010 122 92 30 75,4% 24,6% 100%
M'r‘;"o"ﬂ‘?éﬁ]”ze' Srodkowo-Wschodni region Polski - 230 187 30 13 - 81,3% 13,0%  57% - 94,3%
Simka 2011 [65] - - 441 156 168 117 - 35,4% 38,1%  26,5% - 73,5%
Oddziat Neurologiczny Szpitala
Brola 2010 [66] Specjalistycznego w Koriskich - 108 68 18 15 7 63,0% 16,7% 13,9%  6,5% 79,6%
Flachenecker Centrum Rehabilitacji dla Oséb Chorych na
2010 [67] Stwardnienie Rozsiane w Bornem Sulinowie ) 28 ) B . . 37% 22% 37% . 59,0%
01.10.2007—
. - . 01.02.2008, o 0 0 0
Jaracz 2010 [68] Klin ka Neurologii UM w Poznaniu 01.10.2008-- 210 119 77 14 - 56,7% 36,7% 6,7% - 93,3%
01.03.2009
73,0%
21 osrodkéw w Polsce, z wyjatkiem . (w tym:
K“"“"°E’é§;‘a 2010 wojewddztw: pomorskiego, kujawsko- 00 2008 3581¢ - ; - - 25%-  168%  84% - 89,8%
pomorskiego, tddzkiego i podkarpackiego ' postac
tagodna)
75
Owecki 2010 [70] Klin ka Neurologii UM w Poznaniu - 107f 1 (—Wp:é/rsrt]ac 21 3 8 70,1% 19,6% 2,8% 7,5% 89,7%
tagodna)
tabuz-Roszak Klinika Neurologii $laskiego UM w Zab 44 41 3 93,29 6.8 93,29
2009 [71] inika Neurologii Slagskiego w Zabrzu - - - 2% - ,8% - 2%
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Okres Liczba pacjentow Odsetek
Publikacja Osrodek zbierania RRMS +
danych Ogotem RRMS SPMS PPMS PRMS RRMS SPMS PPMS PRMS
SPMS
Mirowska-Guzel s R . o o o o
2009 [72] rodkowo-Wschodni region Polski - 234 192 29 13 - 82,1% 12,4% 5,6% - 94,4%
60
. . . - I (w tym:
Heise-Rajs 2006 10 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg w ) 059 10 — 20 15 ) 63.2% 211%  15.8% ) 84.2%
[73] Bydgoszczy postaé
tagodna)
Potemkowski . . 01.01.1960—- ) o o o } o
2005 [41] Region Szczecina 31.12.2004 1118 428 389 301 38,3% 34,8% 26,9% 73,1%
Klinika Neurologii Akademii Medycznej w 05.2004—- ) o o ) o o
Wegrzyn 2005 [74] Poznaniu 04.2005 58 49 8 1 84,5% 13,8% 1,7% 98,3%
Lubelskie odziaty neurologiczne, poradnie (wéi:/m'
tobinska 2004 neurologiczne, Lubelskie Stowarzyszenie Stan z dnia h '
[42] Stwardnienia Rozsianego, Centrum Choréb ~ 31.12.1997 204 th;c 83 40 - 39,7% 40.7%  196% - 80,4%
Demieliniazyjnych w Lublinie P
tagodna)
. 29
Poliklinika w Swidniku, poradnie neurologiczne (w tym:
Ltobinska 2001 w Swidn ku i Lublinie, lubelskie oddziaty Stan z dnia ; 13- ) o ) o ) o
[44] neurologiczne, Stowarzyszenie Stwardnienia 31.12.1997 36 postac 2 80.,6% 5.6% 80.,6%
Rozsianego w Lublinie Lemisyjna”
)
Potemkowski Przykliniczna Poradnia MS, odzialy i 1960-1995,
2001 [45] 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 poszczegoélnych postaci MS w momencie
diagnozy. W zwigzku w tym jako, ze u wiekszosci chorych na RRMS w poézniejszym czasie nastepuje
przejscie w posta¢ wtérnie postepujacg, odsetek nowo diagnozowanych pacjentow z MS, u ktérych
wystepuje RRMS okreslono na jako sume odsetkéw dla RRMS oraz SPMS. Tak okreslona czestosé
wystepowania RRMS miesci sie w zakresie od 59,0% do 100,0%. Odsetek os6b z PPMS waha sie od
0% do 39,6%. W trzech publikacjach, w ktérych odsetek pacjentéw z PPMS jest najwyzszy, a odsetek
RRMS najnizszy (Garczynski 2015 [58], Flachenecker 2010 [67] oraz Potemkowski 2001 [45]) autorzy
zwracajg uwage na prawdopodobne przeszacowanie raportowanej czestosci PPMS oraz

niedoszacowanie rozpowszechnienia RRMS i wskazujg mozliwe powody takiego stanu rzeczy.

W badaniu Garczynski 2015 czynnikiem, ktéry mogt miec istotny wptyw na uzyskane odsetki chorych
z poszczegolnymi postaciami MS, bylo wyrazenie zgody na udziat w badaniu, ktérg udzielito ok. 50%
pacjentdw uczestniczgcych w turnusie rehabilitacyjnym, podczas ktérego przeprowadzono badanie.
Wedtug autoréw mogto to byé przyczyng ,braku reprezentatywnosci grupy badanej w stosunku do
procentowego rozktadu form klinicznych w populacji chorych na MS”. Celem publikacji Flachnecker
2010 bylo zebranie danych dotyczacych MS sposréd europejskich towarzystw stwardnienia
rozsianego. Badanie objeto Niemcy, Islandie, Polske, Rumunie oraz Hiszpanie, a raportowane odsetki
pacjentéw z PPMS to odpowiednio: 10%, 7%, 37%, 0% oraz 2%. Wyraznie zawyzenie wartosci dla
polskiej populacji (37%) wskazuje na fakt, ze Centrum Rehabilitacji Chorych na Stwardnienie
Rozsiane (polski osrodek biorgcy udziat w badaniu) sprawuje opieke przede wszystkim nad
pacjentami z pierwotnie postepujacg postacig MS, zas wyniki prezentowane w badaniu Flachnecker
2010 moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego rozpowszechnienia postaci MS w Polsce. Ponadto dane
dla Polski dotyczyty tylko 28 pacjentéw i nie bylty wewnetrznie spdjne. W publikacji Potemkowski 2001
256 z 940 pacjentow nalezato do grupy z PPMS, co daje odsetek na poziomie 27,23%. Wartos¢ ta
zostata opatrzona komentarzem autora, ze jest to ,wysoki odsetek chorych z pierwotnie przewlektym
typem przebiegu choroby”. Wydaje sie, ze mozliwg przyczyng takiej sytuacji jest fakt, ze w badaniu
tym oceniano dane epidemiologiczne z istniejgcego na terenie wojewodztwa szczecinskiego ogniska
stwardnienia rozsianego, zatem otrzymane wyniki mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego rozktadu
postaci MS w polskiej populacji chorych. Powyzsza argumentacja dotyczy réwniez publikacji
Potemkowski 2005. Publikacja ta prezentuje aktualizacje wynikéw badania Potemkowski 2001 dla
tego samego ogniska epidemicznego, zatem raportowane czestosci wystepowania poszczegdinych
postaci MS moga byé zaburzone. W zwigzku z powyzszym ww. badania nie zostaty uwzglednione w
analizie. Z analizy wykluczono réwniez publikacje (Brola 2016a [56], Brola 2016b [38], Brola 2017 [11],
Brola 2015 [39], Mitosek-Szewczyk 2014 [59], Mirowska-Guzel 2011 [64]) obejmujace populacje
pacjentow, ktére najprawdopodobniej zawieraly sie w populacjach z doniesien nowszych lub

opierajgcych sie na liczniejszej prébie, przedstawiajgcych dane z tych samych osrodkéw / rejestréw.

Ostatecznie w celu ustalenia, u jakich czesci pacjentdow z MS wystepuje posta¢c RRMS i PPMS,
odniesiono sie do najwiekszych rejestrow chorych, co datoby mozliwo$¢ uogdlniania wynikdéw z préby
na catg populacje. Sposréd odnalezionych publikacji takie kryterium ilosciowe préby spehiaty rejestry:

Brola 2017a [16] oraz Kutakowska 2010 [69]. Z racji tego, ze pierwszy z nich stanowi najnowszg baze
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danych zdecydowano, ze odsetek oséb z PPMS bedzie najlepiej przyblizony na podstawie wynikéw z

tej wiasnie publikaciji. Przyjeta w obliczeniach wartos¢ to 9,6%.

Czestosci wystepowania poszczegdlnych postaci MS raportowane w publikacji Brola 2017a [16], ktore
przyjeto w analizie sg zgodne z odsetkami pacjentéw z RRMS, SPMS oraz PPMS okreslonymi na
podstawie wartosci wskazanych przez ekspertow klinicznych w ramach przeprowadzonego badania
ankietowego (Tabela 66).

Tabela 66.
Rozpowszechnienie postaci MS na podst. przeprowadzonego badania ankietowego
S Liczbazpa;jen tow W tym pacjenci z Czestos¢ wystepowania
RRMS SPMS PPMS RRMS SPMS PPMS
Ekspert 1 | | | | [ [ [
Ekspert 2 | | | | [ [ [
Ekspert 3 | | | | [ [ [
Ekspert 4 | | | | | | [
Ekspert 5 L . L . L L |
Ekspert 6 [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Srednia wazona [ ] [

a) przyjeto warto$¢ 273 (237+20+16), b) do obliczen przyjeto wartos¢ srodkowg z podanego zakresu, c) wartosci znormalizowane do 100%

A.1.4. Czestos¢ wystepowania aktywnej choroby w populacji pacjentéw z PMMS

Zgodnie z zapisami PrL wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentéw, w ktérzy wykazujg aktywnosé
zapalng z MRI (rozumiang jako przynajmniej 1 ognisko wzmacniajgce sie po Gd lub przynajmniej
1 nowe lub wieksze ognisko T2). Aby okresli¢ odsetek pacjentéw z aktywng chorobg wsrdd chorych
na PPMS przeprowadzono dodatkowe systematyczne przeszukanie bazy informacji medycznej

PubMed zgodnie ze strategig przedstawiong ponizej (Tabela 67).

Tabela 67.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych aktywnosci choroby w populacji PPMS - PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 PPMS OR ("primary progressive" AND ("multiple sclerosis" OR MS)) 1691

Gd+ OR gadolinium-enhancing OR ((gadolinium OR Gd) AND (enhancing OR enhancement

"2 OR enhanced)) OR "T2 lesion" OR "T2 lesions" OR (T2 AND (lesion OR lesions))

779 010

#3 #1 AND #2 187

Data ostatniego przeszukania: 25.01.2018

Ponadto ponownie przeanalizowano pod katem danych dotyczgcych wystepowania cech

radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej publikacje zidentyfikowane na podstawie
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strategii przedstawionych w prezentowanych wczes$niej tabelach (Tabela 58, Tabela 59). Dane

raportowane w odnalezionych publikacjach zestawiono ponizej (Tabela 68, Tabela 69).

Tabela 68.

Zestawienie danych literaturowych dotyczacych czestosci wystepowania zmian wzmacniajacych sie po gadolinie

Poziom niesprawnosci w skali

Zmiany wzmachniajgce

Liczba EDSS sie po gadolinie
Badanie Panstwo pacjentéw
w badaniu & . Liczba
Srednia Zakres SE pacjentéw Odsetek
badanie ORATORIO
Montalban 2017 [20] (wielonarodowe, 727 bd (3,0-6,5) bd 193 27%
wielkoosrodkowe)
Antonelou 2015 [75] Grecja 15 1,6 bd bd 4 27%
Hawker 2009 [76] USA, Kanada (60 437 4,8 (2,0-6,5) 1,4 107 24%
os$rédkow)
Khaleeli 2010 [19] UK 45 4,5 (1,5-7,0) bd 15 33%
badanie INFORMS
Lublin 2016 [77] (wielonarodowe, 820 4,67 (2,0-6,5) 1,03 107 13%
wielkoosrodkowe)
Pelfrey 2006 [78] USA 20 5,2 bd 1,4 7 35%
badanie PROMiSe
Wolinsky 2007 [79] (wielonarodowe, 943 4,9 bd 1,2 133 14%
wielkoosrodkowe)
Ingle 2005 [80] UK 45 4,5 (1,5-7,0) bd 19 42%
Kimiskidis 2016 [81] Grecja 10 bd bd bd 0 0%
Llufriu 2010 [82] Hiszpania 16 bd bd bd 0 0%
Nilsson 2007 [83] Szwecja 17 6,5 (4,0-8,0) bd 0 0%
Teuissen 2012 [84] Holandia 10 4,4 bd 1,4 0 0%
Shinohara 2011 [85] USA 4 54 bd 2,0 0 0%
Silver 2001 [86] UK 7 6 (4,0-8,5) bd 0 0%
Heise-Rajs 2006 [73] Polska (Bydgoszcz) 15 5,7 (4,0-8,0) 1,2 1 7%
Rzepinski 2016 [21] Polska (Bydgoszcz) 28 bd (3,0-6,5) bd 3 1%
Srednia  18,6%

Tabela 69.
Zestawienie danych

literaturowych dotyczacych odsetka pacjentow,

powiekszajace sie zmiany na obrazach T2-zaleznych w ciagu podanego okresu obserwacji

u ktorych zaobserwowano nowe Ilub

Badanie Panstwo Populacja ob(s)::v?lzsacji Odsetek pacjentow
UK (dane grupy PPMS: 42 o0séb; o
Stevenson 2004 [87] MAGNIMS*) nie raportowano danych nt. leczenia 2 lata 52%
badanie INFORMS ) -
Lublin 2016 [77] (wielonarodowe, pacjeizgﬁéfn?;n?:%?écebo 3 lata 40%
wie koosrodkowe)
PPMS: 25 oséb,
Montalban 2009 [88] Hiszpania TMS**: 12 osob; 2 lata 53%
pacjenci z ramienia placebo
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. . . Okres L
Badanie Panstwo Populacja obserwacii Odsetek pacjentow
1 rok 33%

PPMS: 38 osdb,

badanie CUPID

Ball 2015 [89] (UK, wieloosrodkowe)

SPMS: 53 osoby; 2 lata 10%

pacjenci z ramienia placebo
3 lata 18%

*Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis **Transitional Mul iple Sclerosis — PPMS z pojedynczym rzutem przed progresjg lub w jej
trakcie

Zebrane dane nie umozliwiajg okreslenia odsetka pacjentéw z aktywng postacig choroby zgodnie z
definicjg przyjeta w PrL w populacji pacjentéw z niesprawnoscig 3-6,5 w skali EDSS. W analizie w
ocenie tego parametru zdecydowano sie wykorzysta¢ wyniki badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod ekspertéw (rozdz. 2.5.2.4, Tabela 9).
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