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Indeks skrotow

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
ATZ  Alemtuzumab
CLD Kladrybina
DGL Departament Gospodarki Lekami

DMF Fumaran dimetylu
(Dimethyl fumarate)

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

FIN Fingolimod

GA Octan glatirameru
(Glatiramer acetate)

Gd Gadolin

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
IFN Interferon

IFNB Interferon beta

IFNB-1a-IM Interferon beta 1a podawany domiesniowo
(Intramuscular interferon beta 1a)

IFNB-1a-SC Interferon beta 1a podawany podskornie
(Subcutaneous interferon beta 1a)

IFNB-1b-SC Interferon beta 1b podawany podskérnie
(Subcutaneous interferon beta 1b)

MRI Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

MS Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

NAT Natalizumab

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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OKR

peg-IFNB-1a

PPMS

RejSM

RES

RRMS

RSS

SC

SPMS

TERI

Okrelizumab

Pegylowany interferon beta 1a

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

Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym

Ciezka, szybko rozwijajgca sie posta¢ stwardnienia rozsianego
(Rapdily Evolving Severe Multiple Sclerosis)

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

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Podanie podskérne
(Subcutaneous)

Wtérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

Teryflunomid
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych okrelizumabu (Ocrevus®) stosowanego jako leczenie | rzutu u dorostych pacjentow z rzutowo-

remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw (przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki). Dodatkowo
przeprowadzono obliczenia z perspektywy spotecznej. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1
listopada 2021 roku. W analizie zatozono, ze okrelizumab (OKR) bedzie finansowany w ramach programu
lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” o odpowiednio w tym celu zmienionych

zapisach.

Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS) spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29

,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, {j.:

e chorzy z postacig rzutowg stwardnienia rozsianego rozpoznang w oparciu aktualne kryteria diagnostyczne
McDonalda, bedgcych w stanie neurologicznym w skali EDSS od 0 do 4,5, u ktérych w okresie ostatnich 12
miesiecy wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej 1 nowe ognisko gadolino-zalezne Gd+ lub

e chorzy leczeni interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu lub
teryflunomidem w ramach programu lekowego B.29, w przypadku:

o wystgpienia objawdw niepozadanych, albo
o jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzy$¢ terapeutyczng dla pacjenta,
albo
o w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystapienie:
- 2 lub wigcej rzutow umiarkowanych, lub
- 1 ciezkiego rzutu po pierwszych 6 miesigcach terapii, lub
- wigcej niz jednej nowej zmiany Gd+, lub

- wigcej niz dwoch nowych zmian w sekwencji T2.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane NFZ za lata 2017-2019 dotyczace liczby
pacjentéw leczonych w programie B.29 z podziatem wedtug stosowanej substancji. Liczbe pacjentow leczonych w
kolejnych latach okreslono, uwzgledniajgc przerywanie leczenia w programie B.29. Ponadto uwzgledniono wptyw

pozytywnej decyzji refundacyjnej na liczbe pacjentéw wtgczanych do programu lekowego B.46.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Ocrevus® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w

analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym przyjeto, ze preparat Ocrevus® bedzie finansowany ze $rodkow
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publicznych w ramach programu lekowego B.29, zgodnie z zaproponowanymi zapisami, poczawszy od 1
listopada 2021 roku. Rozpowszechnienie terapii okreslono w oparciu o aktualne udziaty poszczegdlnych lekéw w
programach lekowych B.29 i B.46 oraz na podstawie przeprowadzonych ankiet wsréd ekspertéw klinicznych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

leki,

podanie lekow,

monitorowanie terapii,

koszty standw zdrowia,

koszty leczenia rzutéw.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami

=

scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy

uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.

Wyniki
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Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania OKR ze srodkéw publicznych spowoduje wzrost wydatkow
ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentéw w populacji docelowej. Jednoczesnie finansowanie OKR

w populacji docelowej pozwoli w diuzszym horyzoncie na zmniejszenie wydatkéw w ramach programu B.46 w

zwigzku z wyzsza skutecznoscia OKR. |

OKR jest lekiem o udowodnionej wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do wszystkich dostepnych w ramach
programu B.29 opcji terapeutycznych. OKR wykazat wyzszg skuteczno$¢ w zakresie redukcji czestosci rzutéw
(47% redukcji wzgledem IFNB-1a-SC i 27-56% redukcji wzgledem pozostatych komparatorow) oraz ryzyka
wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni (40% redukcji wzgledem IFNB-1a-SC i 39-51%
redukcji wzgledem pozostatych komparatorow).
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1.1.

1.2.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych okrelizumabu (Ocrevus®) stosowanego jako leczenie | rzutu u

dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS).

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].
Stan aktualny

1.2.1. Status refundacyjny

W Polsce pacjenci z RRMS mogg korzysta¢ z leczenia modyfikujgcego przebieg choroby
refundowanego przez Ministerstwo Zdrowia w ramach dwoch programéw lekowych:

e programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, ktory obejmuje
finansowanie leczenia z zastosowaniem: interferonu beta (IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-
SC), octanu glatirameru (GA), fumaranu dimetylu (DMF), peginterferonu beta-1a (peg-IFNB-1a)
albo teryflunomidu (TERI),

e programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, ktéry obejmuje
finansowanie leczenia z zastosowaniem: fingolimodu (FIN), natalizumabu (NAT),
alemtuzumabu (ATZ), okrelizumabu (OKR) lub kladrybiny (CLD).

Zgodnie z zapisami programow, terapie pierwszego rzutu stanowig terapie z zastosowaniem
IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a oraz TERI (program B.29).
Nieskutecznos$¢ terapii lekami pierwszego rzutu jest podstawg do wigczenia leczenia drugiego rzutu —
NAT, FIN, CLD lub OKR, przy czym konieczna jest kwalifikacja do odrebnego programu lekowego
(program B.46). U pacjentow z szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postacig choroby (RES, rapidly evolving
multiple sclerosis) mozliwe jest zastosowanie ATZ, NAT, FIN i CLD (program B.46). Ponadto, pacjenci
z pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS) mogg zastosowaé OKR,
natomiast leczenie postaci wtornie postepujgcej stwardnienia rozsianego (SPMS) nie jest dostepne w

ramach programéw lekowych.
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1.2.2. Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2020 roku

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w 2020 roku przeprowadzono na podstawie tej same;j
metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie wptywu na budzet do prognozy

liczebnosci populacji docelowej w analizowanym horyzoncie czasowym (rozdz. 2.5.1).

W analizie przyjeto, ze populacja docelowa dla OKR jest w peini zgodna z populacjg pacjentow, ktérzy
obecnie leczeni sg w ramach programu B.29, a liczba pacjentéw kwalifikowanych do leczenia w
ramach tego programu nie zmieni sie w sytuacji finansowania OKR (zmienig sie natomiast udziaty

lekéw stosowanych w programie B.29).

Wedtug przeprowadzonych obliczen w roku 2020 liczebno$¢ populacji pacjentéw leczonych w
programie B.29 wyniesie 15585, w tym liczba nowo zakwalifikowanych pacjentéw wyniesie 2 060,

natomiast liczba pacjentéw zmieniajgcych lek w obrebie programu wyniesie 1 592 (Tabela 1).

Tabela 1.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartosé¢ w 2020 roku

Liczba pacjentéw w programie lekowym B.29, w tym: 15 585
Liczba nowych pacjentéw w programie lekowym B.29 2 060
Liczba pacjentéw zmieniajacych lek w programie lekowym B.29 1592

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2020 roku (Tabela 2). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkédw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg OKR w

populacji docelowej analizy wynoszg 0 (OKR nie jest aktualnie finansowany w populacji docelowej).

Wydatki na leki w programie B.29 (z wytgczeniem ATZ) w latach 2017-2019 rosty od 250,2 min zt do
303,7 min z. Oszacowane wydatki w 2020 roku wynoszg 328,3 min zt (Tabela 2).

Tabela 2.
Wydatki na leki w programie B.29 (z wylaczeniem ATZ)

Parametr 2017 2018 2019 2020 °
Wydatki na leki z programu B.29 250 177 377 278 583 156 303 713 704 328 275 684

a) prognoza
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Catkowite wydatki w populacji docelowej wyniosg w 2020 roku 501,1 min zt (Tabela 2).

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2020 roku

Kategoria Wydatki w 2020 roku

Koszty OKR 0zt
Pozostate leki w programie B.29 328,3 min zt
Monitorowanie terapii 23,6 min zt
Podanie lekéw 18,4 min zt
Stany zdrowia 117,9 min zt
Leczenie rzutéw 12,9 min zt
Razem 501,1 min zt

1.3. Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie OKR jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10

G35)”. Jego refundacja odbywa sie w ramach grupy limitowej 7201.0, Okrelizumab [2].

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji [3] dopuszczalne
jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla okrelizumabu jedynie w przypadku, gdy nie sg spetnione
nastepujgce warunki wzgledem lekéw w juz istniejgcych grupach:
e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

e podobna skutecznosc.

Nazwa grupy limitowej 7201.0, Okrelizumab, do ktérej nalezy okrelizumab nie okresla szczeg6towego
wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze okrelizumab w populacji docelowej
réwniez bedzie refundowany w ramach grupy limitowej 71201.0, Okrelizumab. Przyjecie powyzszego

zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie.

1.4. Zalozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym (od listopada 2021 roku do
pazdziernika 2023 roku).

e W analizie przyjeto, ze podstawowg konsekwencjg decyzji o objeciu refundacjg preparatu
Ocrevus® w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej bedzie zastgpienie przez okrelizumab czesci
zuzycia lekéw z programu lekowego B.29 u tych pacjentéw po 1 listopada 2021 roku. Ponadto
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uwzgledniono redukcje liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.46 wynikajgcg z

wyzszej skutecznosci OKR w poréwnaniu do aktualnie dostepnych lekéw w programie B.29.

e Prognoza liczby pacjentéw leczonych w ramach programu B.29 okre$lona zostata w oparciu o

Statystyki NFZ za lata 2017-2019. Obliczenia zostaty przeprowadzone w kilku gtéwnych krokach:

o przeprowadzono prognoze liczby pacjentéw w programie B.29 w kolejnych latach,

o ha podstawie danych o liczbach pacjentéw leczonych w programie B.29 w poszczegdlnych
latach kalendarzowych w okresie 2017-2019 oraz skumulowanych danych dla lat 2017-2018 i
2018-2019 okreslono liczbe nowych pacjentow w programie w latach 2018 i 2019 oraz $redni
odsetek pacjentow przerywajacych terapieg,

o W oparciu o prognoze liczby pacjentéw w programie B.29 i odsetek pacjentéw przerywajgcych
terapie oszacowano prognozowang liczbe nowych pacjentéw w programie B.29 w kolejnych
latach,

o ha podstawie liczby nowych pacjentow ogdtem w programie oraz liczb pacjentéw leczonych
poszczegolnymi lekami okreslono liczbe i odsetek pacjentow zmieniajgcych lek w programie w

skali roku.

e Populacje pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie lub zmieniajgcych lek w programie B.29
rozdzielono pomiedzy OKR i pozostate leki zgodnie z danymi o czestosci wybierania

poszczegolnych opcji leczenia uzyskanymi od ekspertéw w badaniu ankietowym.

¢ Na podstawie prognozowanej liczebnosci pacjentdéw w populacji docelowej oraz przyjetych zatozen
odnosnie przerywania leczenia modelowano liczbe pacjentéw leczonych w programie B.29 w
horyzoncie analizy. Przyjeto przy tym, ze pacjenci wchodzgcy do programu lub zmieniajacy lek sa
kwalifikowani do leczenia réwnomiernie w ciggu roku, podobnie pacjenci przerywajacy leczenie

przerywajg je rwnomiernie w roku.

e W analizie uwzgledniono, ze czes$¢ pacjentdw przerywajgcych leczenie w programie B.29

kontynuuje leczenie w programie lekowym B.46.

e Rozpowszechnienie terapii wsréd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w programie B.46

okreslono w oparciu o wyniki |

e Analize przeprowadzono w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS dla OKR oraz bez jego

uwzglednienia, ceny jednostkowe pozostatych lekdéw okreslono na postawie przetargdw.
e Uzupetniajgco przeprowadzono rowniez analize danych epidemiologicznych dotyczgcych

stwardnienia rozsianego.

W ponizszej tabeli (Tabela 4) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 4.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Dane populacyjne  Liczebnos$¢ populacji leczonej w programie B.29 Statystyki NFZ [4]

Badanie ankietowe, Statystyki

Rozpowszechnienie w programie lekowym B.29 NEZ [4, 5]

Rozpowszechnienie Rozpowszechnienie w programie lekowym B.46

(RRMS po niepowodzeniu lekéw pierwszego [ [ ]
rzutu)
Koszty OKR Dane od Zamawiajgcego -
. Obwieszczenie Ministra Zdrowia,
Koszty Koszty pozostatych lekéw przetargi [2]
KosztyISW|adcze_>n w programie B_.29, kc?szty Analiza ekonomiczna 7]
stanéw zdrowia, koszty leczenia rzutéw
Chorobowos$é MS Brola 2017a [8]
Dane populacyjne — Zapadalno$¢ MS Brola 2017a 8]
analiza pogladowa

Rozpowszechnienie postaci MS Brola 2017b [9]
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Ocrevus® jako dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia
lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)", tj.:

e chorzy z postacig rzutowg stwardnienia rozsianego rozpoznang w oparciu aktualne kryteria
diagnostyczne McDonalda, bedacy w stanie neurologicznym w skali EDSS od 0 do 4,5, u
ktérych w okresie ostatnich 12 miesiecy wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej 1
nowe ognisko gadolino-zalezne (Gd+) lub

e chorzy leczeni interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem
dimetylu lub teryflunomidem w ramach programu lekowego B.29, w przypadku:

o wystgpienia objawow niepozadanych, albo
o jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzy$¢ terapeutyczng
dla pacjenta, albo
o w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystagpienie:
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub
- 1 ciezkiego rzutu po pierwszych 6 miesigcach terapii, lub
- wiecej niz jednej nowej zmiany Gd+, lub

- wiecej niz dwdch nowych zmian w sekwenciji T2.

Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii

docelowej na kolejne 2 lata, poczgwszy od listopada 2021 roku.

Analizujgc tre$¢ zapiséw programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, informacje
uzyskane od ekspertéw oraz dane z analizy klinicznej dotyczace efektywnosci leczenia, okreslono
strukture zuzycia poszczegolnych preparatow w scenariuszu istniejgcym, czyli w sytuacji braku
finansowania preparatu Ocrevus® ze $rodkoéw publicznych w rozwazanym wskazaniu oraz w
scenariuszu nowym, tj. w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu OKR w populacji

docelowe;.

W oparciu o jednostkowe koszty lekéw i zdefiniowang strukture zuzycia poszczegdlnych
preparatéw okreslono koszty zwigzane z zastosowaniem lekéw immunomodulujgcych w populacji

docelowej w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wykorzystujgc jednostkowe koszty lekow, monitorowania podania lekéw, leczenia stanéw zdrowia i

leczenia rzutéw oraz rozkfad populacji pomiedzy poszczegdlne opcje terapeutyczne okreslono
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2.2,

2.3.

2.4.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

pozostate wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentdéw a takze wydatki z perspektywy spoteczne;j

w catym horyzoncie czasowym w obydwu scenariuszach.

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

finansowe.

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

cyframi (np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwodch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, poszerzonej perspektywy ptatnika

publicznego w przypadku wspoétptacenia za leki (NFZ + pacjenci), a takze z perspektywy spoteczne;.

Wszystkie wydatki zwigzane bezposrednio z procesem leczenia choroby (koszty lekéw i ich podania,
koszty monitorowania terapii, koszty ponoszone na swiadczenia zwigzane ze stanem niesprawnosci
lub rzutami choroby) w perspektywie spotecznej rozumiane sg jako koszt alternatywny [10]. W
zwigzku z tym w obliczeniach dla perspektywy spotecznej prezentowano wytgcznie sumaryczne
wydatki (bez podziatu na koszty alternatywne szacowane w poszczegolnych kategoriach i utracong

produktywnos$¢ chorego).

Horyzont czasowy analizy

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

lekowym (cze$¢ B) poczgwszy od 1 listopada 2021 roku.
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2.5.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

OKR jest terapig cechujacg sie korzystnym profilem bezpieczehstwa i udowodniong skutecznoscia.
Ocena rozpowszechnienia OKR przeprowadzona zostata w oparciu o opinie ekspertow — ankietowani
specjalisci zajmujgcy sie leczeniem pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w sposob spojny opisywali
miejsce OKR w terapii pacjentow z RRMS. Biorgc pod uwage powyzsze, zasadnym wydaje sie
stwierdzenie, iz stan réwnowagi po wprowadzeniu preparatu na wykaz lekéw refundowanych w
ramach programu lekowego B.29 ustali sie szybko. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia
12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Z tych wzgledéw dwuletni

horyzont czasowy wydaje sie by¢ odpowiedni.

Populacja

2.51. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow spetniajacych wskazania do

stosowania leku zawarte w charakterystyce produktu leczniczego

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

radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej [11].

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

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

2.5.1.1. Populacjaz MS

Oszacowanie populacji chorych na MS oparto na danych epidemiologicznych zidentyfikowanych w

ramach przeprowadzonego przeszukania (szczegoty przedstawiono w Aneksie, rozdz. A.2).

Na podstawie wskaznika chorobowosci raportowanego w publikacji Brola 2017a [8]
121,3/100 tys. oséb oraz liczebnosci populacji Polski w roku 2019 [12] liczbe chorych na stwardnienie

rozsiane w Polsce okreslono na 46 558 osob (Tabela 5).

Tabela 5.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych na MS w Polsce
Parametr Wartosé Zrédio
Chorobowos¢ MS 121,3 /100 000 Brola 2017a [8]
Liczebnos¢ populacji Polski w 2019 roku 38 382 576 Rocznik demograficzny 2020 [12]
Liczba os6b z MS 46 558 Obliczenia wtasne
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2.5.1.2. Aktywne rzutowe postaci stwardnienia rozsianego

Odsetek pacjentéw z RRMS wsrod pacjentow z MS okreslono na podstawie opracowania Brola 2017b
[9]. W analizie Brola 2017b scharakteryzowano grupe 3199 pacjentéw zarejestrowanych w polskim
Rejestrze Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym (stan na dzien 21 grudnia 2016 roku). 66,2% tych
pacjentow to osoby z RRMS — w przeliczeniu na populacje pacjentéw z MS prowadzi to do

oszacowania na poziomie 30 821 pacjentéw (Tabela 6).

Tabela 6.
Oszacowanie liczebnosci/ populacji chorych z RRMS
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba os6b z MS 46 558 Obliczenia wtasne
Odsetek pacjentéw z RRMS 66,2% Brola 2017b [9]
Liczba os6b z RRMS 30 821 Obliczenia wtasne

W celu okreslenia udziatu pacjentéw dorostych wsréd wszystkich pacjentéw z RRMS przeanalizowano
statystyki NFZ [4]. W latach 2017-2019 leczonych byto odpowiednio 122, 134 i 154 chorych w wieku

ponizej 18 r.z., co stanowi 1% wszystkich pacjentow w programie B.29 (Tabela 7).

Tabela 7.
Prognoza liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.29
Parametr 2017 2018 2019
Liczba pacjentéw w programie lekowym B.29 11195 12 795 14 263
Liczba pacjentéw w programie lekowym B.29 w wieku ponizej 18 r.z. 122 134 154

Posta¢ aktywna MS charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw, ostrych lub podostrych epizodéw
cechujgcych sie pojawieniem nowych dysfunkcji neurologicznych (lub pogtebieniem sie obecnych),
rozdzielonych okresami poprawy. Nie wystepuje gorgczka lub infekcja. Posta¢ aktywna, oprécz
objawow klinicznych, wymaga potwierdzenia za pomocg technik rezonansu — wyznacznikiem jest
pojawienie sie nowych zmian gadolino-zaleznych (Gd+) w sekwencji T1 lub jednoznaczne

powiekszenie istniejgcych zmian lub pojawienie sie nowych zmian w sekwencji T2.

Nie zidentyfikowano polskich badan epidemiologicznych raportujacych dane odnosnie aktywnosci
choroby. Dane takie raportowano natomiast w publikacji Biernacki 2020 [13] dotyczacej epidemiologii
MS na Wegrzech. Ponizej zestawiono odsetki pacjentéw raportowane w publikacji Biernacki 2020 z

uwzglednieniem aktywnosci choroby (Tabela 8).
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Tabela 8.

Podziat pacjentéow z RRMS wzgledem aktywnosci choroby
Grupa Liczba Udziat
RRMS 276 100%
Aktywny RRMS, leczony 28 10,1%
Aktywny RRMS, nieleczony 15 5,4%
Nieaktywny RRMS, leczony 202 73,2%
Nieaktywny RRMS, nieleczony 31 11,2%

Odsetek pacjentow z aktywnym RRMS wyniost 15,5%, niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze
73,2% pacjentow stanowili chorzy z nieaktywnym RRMS stosujgcy leki modyfikujgce przebieg
choroby, a zatem pacjenci, u ktérych wystagpit w przesztosci aktywny RRMS, natomiast dzieki
skutecznemu leczeniu choroba pozostawata nieaktywna w okresie badania. W tym kontekscie, nalezy
zauwazyC, ze zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego B.29 lub B.46 leczenie
modyfikujgce przebieg choroby jest w Polsce finansowane jedynie u pacjentéow z aktywnym RRMS. W
konsekwencji mozna przyjgé, ze jedynymi pacjentami, ktérzy nie spetniajg kryterium aktywnej postaci
RRMS, stanowi grupa okreslona jako ,nieaktywny RRMS, nieleczony”, stanowigca 11,2% populacji
badania Biernacki 2020.

W Swietle powyzszych uwag, liczebno$¢ populacji dorostych pacjentéw z aktywnym RRMS wynosi
27 095.

Basggfo?n.lanie liczebnosci/ populacji dorostych chorych z aktywnym RRMS
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba os6b z RRMS 30 821 Obliczenia wtasne
Odsetek dorostych pacjentow 99% Statystyki NFZ
Liczba dorostych pacjentéw z RRMS 30513 Obliczenia wtasne
Odsetek pacjentéw z aktywnym RRMS 88,8% Biernacki 2020 [13]
Liczba dorostych pacjentow z aktywnym RRMS 27 095 Obliczenia wtasne

2.5.1.3. Wczesna posta¢ PPMS

Zgodnie z wynikami opracowania Brola 2017b [9] odsetek pacjentow z PPMS wsrod pacjentéw z MS
w Polsce wyniost 9,6% — w przeliczeniu na populacje pacjentéw z MS prowadzi to do oszacowania na

poziomie 4 470 pacjentow (Tabela 10).
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Tabela 10.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych z PPMS
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba os6b z MS 46 558 Obliczenia wtasne
Odsetek pacjentéw z PPMS 9,6% Brola 2017b
Liczba os6b z PPMS 4470 Obliczenia wtasne

Kryteria charakteryzujgce pacjentow z PPMS, ktorzy kwalifikujg sie do terapii z zastosowaniem OKR
obejmujg: czas trwania choroby, poziom niepetnosprawnosci a takze cechy radiologiczne
charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej. Czynniki te sg od siebie zalezne (niepetnosprawnosc
wzrasta wraz z czasem trwania choroby, aktywnos$¢ zapalna maleje [14]) i petna ocena liczebnosci
populacji z PPMS wymagataby szczegotowej analizy tych parametréw, co wykracza poza zakres
niniejszego opracowania.

W analizie zdecydowano sie oprze¢ na wynikach badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem MS (wyniki badania zaczerpnigto z analizy wptywu
na budzet dla OKR ocenianej przez AOTMIT w 2018 roku [15]). Specjalisci okreslili odsetek pacjentow
Z niesprawnoscig 3—6,5 w skali EDSS (Tabela 11) oraz odsetek pacjentéw z aktywng chorobg wsréd

0s0b z wyrdznionym poziomem niesprawnosci (Tabela 12).

Tabela 11.
Odsetek chorych z niesprawnoscia 3-6,5 pkt w skali EDSS na podst. opinii ekspertow

Ekspert Odsetek

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Srednia

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

Tabela 12.
Odsetek pacjentow z aktywna choroba wsréd pacjentéw z PPMS z EDSS w zakresie 3-6,5 na podst. opinii ekspertéw

Ekspert Odsetek

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Srednia
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Wyniki przeprowadzonych obliczen zamieszczone zostaty w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Liczba chorych na PPMS z niesprawnoscia w stopniu 3-6,5 pkt w skali EDSS i z aktywng postacia choroby

RETETN Wartos¢

Liczba chorych na PPMS 4 470

Odsetek chorych z niesprawnoscia w stopniu 3-6,5 [ ]

Liczba chorych z niesprawnoscia w stopniu 3-6,5 -

Odsetek pacjentow z aktywng chorobg wsréd chorych z EDSS 3-6,5 [ ]
Liczba pacjentéw z aktywna chorobg -

2.5.1.4. Podsumowanie

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

OKR spetnia tacznie maksymalnie ok. 28,3 tys. pacjentow w Polsce (Tabela 14).

Tabela 14.
Oszacowanie liczebnosci populacji, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Parametr Wartos¢

Liczba oséb z aktywna postacia RRMS 27 095

Liczba oséb z wczesng postaciag PPMS

[
Razem -

2.5.2. Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentow z RRMS spetniajgcych kryteria rozpoczecia
leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29, {j.:

e chorych z postacig rzutowg stwardnienia rozsianego rozpoznang w oparciu aktualne kryteria
diagnostyczne McDonalda, bedacy w stanie neurologicznym w skali EDSS od 0 do 4,5, u
ktérych w okresie ostatnich 12 miesiecy wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej 1
nowe ognisko gadolino-zalezne (Gd+) lub

e chorych leczonych IFNB, peg-IFNB-1a, GA, DMF lub TERI w ramach programu lekowego B.29,
w przypadku:

o wystgpienia objawdéw niepozgdanych, albo

o jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzy$¢ terapeutyczng
dla pacjenta, albo

o w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystagpienie:
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub

- 1 ciezkiego rzutu po pierwszych 6 miesigcach terapii, lub
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- wiecej niz jednej nowej zmiany Gd+, lub

- wiecej niz dwdch nowych zmian w sekwencji T2.

Populacja docelowa jest zgodna z kryteriami wigczenia do leczenia dla aktualnie finansowanych lekéw
w ramach programu lekowego B.29, z wyjatkiem kryterium wieku jako, ze aktualnie dostepne leki
mozna stosowaé bez ograniczenn wiekowych (IFNB i GA) lub powyzej 12. roku zycia (DMF,
peg-IFNB-1a, TERI).

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie historycznych danych dotyczacych pacjentow
leczonych w programie lekowym B.29 zaczerpnietych ze Statystyk NFZ [4] oraz analizy weryfikacyjnej
dla kladrybiny [16].

Na podstawie danych historycznych dla programu lekowego B.29 za lata 2015-2019 przeprowadzono

prognoze liniowa liczby leczonych w nim pacjentéw w latach 2020-2023 (Tabela 15).

Tabela 15.
Prognoza liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.29 na lata 2020-2023

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Liczba pacjentéw w

L 8 691 9 858 11 195 12795 14 263 15 585 16 993 18 401 19 809
programie lekowym B.29

Analiza statystyk NFZ pod katem wieku pacjentéw leczonych programie B.29 wskazuje, ze w latach
2017-2019 leczonych byto odpowiednio 122, 134 i 154 chorych w wieku ponizej 18. r.z., co stanowi

1% wszystkich pacjentéw w programie B.29.

W celu okreslenia liczby pacjentéw leczonych w programie B.29 w analizowanym horyzoncie
czasowym (tj. od listopada 2021 roku do pazdziernika 2023 roku) oszacowano $rednig liczbe
pacjentoéw w kolejnych latach (1. rok: 11.2021-10.2022 i 2. rok: 11.2022-10.2023) jako $rednig wazong
liczbg miesiecy z poszczegdlnych lat kalendarzowych uwzglednionych w kolejnych latach horyzontu

czasowego (Tabela 16).

Tabela 16.
Liczebnosé populacji docelowej
Parametr 1. rok 2. rok
Liczba pacjentéw w programie lekowym B.29 18 166 19 574
Liczba dorostych pacjentow w programie lekowym B.292 17 985 19 379

a) 99% ogolnej liczby pacjentéw w programie B.29

W dalszej czesci uwzgledniono liczebnos¢ populacji bez zawezenia do pacjentéw dorostych. Takie
podejscie podyktowane jest konstrukcjg ankiet przeprowadzonych wsrdd ekspertéw klinicznych (w
szczegoblnosci odnosnie prognozowanego rozpowszechnienia terapii w przypadku finansowania OKR

w programie B.29), w ktérych pytania odnosity sie do ogdlnej populacji pacjentéw w programie B.29.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 23



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Biorgc pod uwage znikomy udziat pacjentéw pediatrycznych w programie, zatozenie to nie wptywa na

wnioskowanie z analizy.

Zgodnie z kryteriami programu lekowego B.29 w obrebie programu w momencie wigczenia do
programu mozliwy jest wybor dowolnego leku, a nastepnie mozliwa jest zmiana stosowanego leku w
przypadku:
e wystgpienia objawdw niepozadanych, albo
e jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzysc terapeutyczng dla
pacjenta, albo
e w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego z dwoch
wymienionych w programie kryteribw oceny skutecznosci leczenia odnoszgcych sie do

czestosci rzutéw lub zmian w badaniu rezonansu magnetycznego [2].

W konsekwencji, OKR bedzie mogt zosta¢ zastosowany u pacjentdow wigczanych do programu
lekowego B.29 oraz u pacjentéw zmieniajgcych terapie w obrebie tego programu lekowego. W
przypadku pozostatych pacjentow, tj. kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem dotychczasowego
leku, finansowanie OKR nie spowoduje zmiany stosowanego leczenia i w konsekwencji tacy pacjenci
nie bedg mieli wptywu na wyniki inkrementalne analizy. W dalszej czes$ci przedstawiono oszacowanie

liczebno$ci wymienionych podgrup pacjentéw.

W celu okreslenia liczby nowych pacjentow wigczanych do programu B.29 oszacowano odsetek
pacjentéw wylgczanych z programu lekowego B.29 w skali roku. Odsetek ten wyznaczono na

podstawie danych zaczerpnietych ze Statystyk NFZ na poziomie 5,18% (por. rozdz. A.4.1)

Prognozowang liczbe nowych pacjentéw wigczanych do programu B.29 oszacowano jako réznice w
prognozowanej catkowitej liczbie pacjentéw leczonych w programie w sgsiednich latach z
uwzglednieniem wytgczania pacjentéw z programu (Tabela 17).

Bigzlcaoula-nie prognozowanej liczby nowych pacjentéw w programie B.29 w latach 2020-2023
CETET 1 2018 2019 ‘ 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentéw w programie B.29 12795 14 263 15 585 16 993 18 401 19 809
Liczba pacjentéw wytaczonych z programu B.29 676 738 807 880 953 1026
Liczba nowych pacjentéw w programie B.29 2 166 2144 2060 2215 2288 2 361

W kolejnej tabeli zestawiono prognozowang liczbe nowych pacjentéw w analizowanym horyzoncie

czasowym (Tabela 18).
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Tabela 18.
Liczebnos¢ populacji docelowej — pacjenci nowo witaczani do programu B.29
Parametr 1. rok 2. rok
Liczba nowych pacjentéw w programie lekowym B.29 2 276 2 349

W celu oszacowania odsetka pacjentow zmieniajgcych lek w obrebie programu B.29 w ciggu roku
przeprowadzono ponownie analize danych ze Statystyk NFZ. Odsetek ten wyniost 12,9% w 2018 roku
i 10,2% w 2019 roku. W analizie zatozono, ze w kolejnych latach odsetek ten bedzie ksztattowat sie na
poziomie z 2019 roku (por. rozdz. A.4.2). W ponizszej tabeli zestawiono prognozowane liczby

pacjentéw zmieniajgcych lek w programie B.29 w latach 2020-2023 (Tabela 19).

-Igfgsrolg.liczby pacjentéw zmieniajacych lek w programie B.29 w latach 2020-2023
Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentéw w programie B.29 12795 14 263 15 585 16 993 18 401 19 809
Odsetek pacjentow zmieniajacych lek 12,9% 10,2% 10,2% 10,2% 10,2% 10,2%
Liczba pacjentéw zmieniajacych lek 1649 1457 1592 1736 1880 2024

W kolejnej tabeli zestawiono prognozowang liczbe pacjentdw zmieniajgcych lek w programie B.29 w
analizowanym horyzoncie czasowym (Tabela 20).

Tabela 20.
Liczebnosé populacji docelowej — pacjenci zmieniajacy lek w programie B.29
Parametr 1. rok 2. rok
Liczba pacjentéw zmieniajacych lek w programie lekowym B.29 1856 2000

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
(Tabela 21).

Tabela 21.
Liczebnosé populacji docelowej — podsumowanie
Parametr 1. rok 2. rok
Liczba pacjentéw w programie lekowym B.29, w tym: 18 166 19 574
Liczba nowych pacjentéw w programie lekowym B.29 2276 2 349
Liczba pacjentéw zmieniajacych lek w programie lekowym B.29 1856 2 000

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 25



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

2.5.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Okrelizumab jest finansowany od 1 listopada 2019 roku w ramach programu lekowego B.46 u

pacjentow spetniajgcych jednoczesnie nastepujace kryteria wymienione w punktach 1, 2, 3, 4 i 6
(RRMS) lub 1, 2, 5i 6 (PPMS):

1.

2.

Wiek powyzej 18 lat;

Brak przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia wskazanych w Charakterystyce Produktu

Leczniczego;

Rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS) oparte na aktualnych
kryteriach diagnostycznych McDonalda tgcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i

po podaniu kontrastu;

Pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, cykl leczenia interferonem beta lub
peginterferonem beta-1a, lub octanem glatirameru, lub fumaranem dimetylu, lub teryflunomidem
definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkéw (pkt a oraz pkt b):
a. liczba i ciezko$¢ rzutéw:
i. 2 lub wiecej rzutdw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami w czasie minimum
rocznego cyklu leczenia, lub
ii. 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia;
b. zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
i. wiecej niz jedna nowa zmiana Gd+, lub

ii. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

Rozpoznanie postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych
kryteriach diagnostycznych McDonalda oraz spetnienie wszystkich ponizszych warunkow (pkt a,
pkt b oraz pkt c):
a. wynik w skali EDSS od 3 do 6,5;
b. czas trwania od pierwszych objawow postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego:
i. mniej niz 10 lat u pacjentdéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji < 5,0 lub
ii. mniej niz 15 lat u pacjentdéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji >5,0;
c. potwierdzona aktywnos¢ zapalna w MRI (w stosunku do poprzedniego wykonanego badania
MRL.):
i. przynajmniej 1 ognisko wzmacniajgce sie po Gd lub

ii. przynajmniej 1 nowe lub powigekszajgce ognisko T2;

6. Stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Zgodnie z danymi raportowanymi w ramach Statystyk NFZ [4], w 2019 roku liczba pacjentow

stosujgcych OKR wyniosta 35, przy czym warto$¢ ta dotyczy jedynie dwéch miesiecy, w ktérych OKR

byt finansowany. Jednoczesnie, zgodnie z danymi ze sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
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Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2020 r. [17], w okresie od stycznia do czerwca 2020 roku liczba

pacjentéw stosujgcych OKR wyniosta 158.

2.6. Rozpowszechnienie terapii

2.6.1. Program lekowy B.29

Aktualne rozpowszechnienie terapii w programie lekowym B.29 okreslono na podstawie oszacowania
przeprowadzonego w oparciu o sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il
kwartat 2020 r. [17]. Biorgc pod uwage, ze OKR bedzie zastepowat dotychczas stosowane leki u
pacjentéw nowo wchodzgcych do programu lub zmieniajgcych lek w jego obrebie okre$lono aktualne
udziaty lekébw w programie wsréd nowych pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie poszczegdlnymi
lekami (oznacza to uwzglednienie zaréwno nowo wchodzgcych pacjentdow do programu, jak i
zmieniajgcych lek w jego obrebie). Liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie poszczegdlnymi lekami
oszacowano w Aneksie (rozdz. A.4.2, Tabela 84). W ponizszej tabeli zestawiono aktualne udziaty

lekéw w programie B.29 (Tabela 23).

Tabela 23.
Rozpowszechnienie terapii wsrod pacjentéw w programie B.29 — dane NFZ

Wszyscy pacjenci Pacjenci nowo wchodzacy lub zmieniajacy lek
Substancja
Liczba pacjentow ? Udziat Liczba pacjentéow

IFNB-1a IM 1324 9,19% 127 3,55%
IFNB-1a-SC 969 6,73% 151 4,22%
IFNB-1b-SC 2588 17,97% 239 6,68%
GA 1953 13,56% 384 10,73%
DMF 6 009 41,71% 1988 55,53%
TERI 1208 8,39% 592 16,54%
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Wszyscy pacjenci Pacjenci nowo wchodzacy lub zmieniajacy lek
Substancja

Liczba pacjentow 2 Udziat Liczba pacjentow Udziat

peg-IFNB-1a 354 2,46% 99 2,77%

a) na podstawie sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2020 r.

Zatozono, ze w przypadku braku refundacji OKR (ij. w scenariuszu istniejacym) udziaty z 2019 roku
bedg utrzymywaé sie rowniez w kolejnych latach. W przypadku pacjentéw nowo wchodzgcych lub
zmieniajgcych lek w programie mozna przyjaé, ze mingt wystarczajgco dtugi czas od ostatniego
poszerzenia programu (w maju 2018 roku), zeby nastgpita stabilizacja rynku. W przypadku ogdélnych
udziatbw w programie lekowym bedg one najprawdopodobniej w kolejnych latach zmienia¢ sie w
kierunku coraz bardziej odzwierciedlajgcym udziaty wsréd pacjentéw nowych i zmieniajgcych lek.
Niemniej jednak odstgpiono od prognozowania tych udziatéw, gdyz nie zostaty one uwzglednione w

obliczeniach.

Prognoze rozpowszechnienia OKR w populacji docelowej oparto na danych z badania ankietowego

przeprowadzonego wsrod ekspertow zajmujgcych sie terapig pacjentéw z MS (por. rozdz. A.6).
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Podsumowanie przyjetych zatozen odnosnie rozpowszechnienia OKR w programie B.29 przestawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 26).

|

W scenariuszu nowym uwzgledniono powyzsze udziaty OKR i zatlozono proporcjonalne przejmowanie
udziatéw poszczegodlnych lekow (Tabela 27). W konsekwenc;ji, udziaty lekéw wsroéd pacjentow nowo
wchodzgcych lub zmieniajacych lek i nieleczonych OKR przyjeto na poziomie okreslonym dla
scenariusza istniejgcego. Zatozenie takie jest spojne z opinig ekspertéw odnosnie przysztych udziatow

poszczegolnych lekéw w przypadku refundaciji OKR w programie B.29 (por. rozdz. A.6).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 29



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

2.6.2. Program lekowy B.46

Rozpowszechnienie terapii wsrdd pacjentéw wchodzacych do programu B.46 okreslono na podstawie

danych z

_ Brak jest mozliwosci okre$lenia udziatéw wsréd nowych

pacjentow na podstawie danych NFZ ze wzgledu na krétki okres refundacji OKR i CLD.

Przyjete udziaty przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 28).

_
e

2.7. Koszty

2.71. Koszy lekéw

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 30



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

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

¢ kolejne dawki: pojedyncza infuzja 600 mg co 6 miesiecy. [18]

Dodatkowo w celu zmniejszenia czestotliwosci i nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem, przed kazdag
dawkg konieczne jest zastosowanie dwéch nastepujgcych schematéw premedykaciji:
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®.
(18]

Przyjeto przy tym, ze koszt premedykacji bedzie rozliczany w ramach hospitalizacji zwigzanej z

podaniem leku i nie bedzie generowat dodatkowego wydatku ptatnika.

W analizie uwzgledniono realne koszty jednostkowe komparatoréw oraz lekoéw z programu B.46,
wyznaczone na podstawie przetargdw, danych DGL [19] lub z obwieszczenia MZ z dnia 21
pazdziernika 2020 roku [2] (wybrano najnizsze wartosci). Szczegdly oszacowania kosztow

komparatoréw przedstawiono w analizie ekonomicznej [7].
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Koszty lekéw z programu B.29 uwzglednionych w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 30).

Tabela 30.
Roczne koszty terapii — leki z programu B.29

Roczne koszty terapii

Substancja czynna Preparat
Wariant bez RSS [z1] Wariant z RSS [z1]

- — I I
IFNB-1a IM Avonex® 24 288,80 24 288,80
IFNB-1a-SC Rebif® 28 623,50 28 623,50
IFNB-1b-SC Betaferon® 25 097,49 25 097,49

GA Copaxone® / Remurel® 7 519,36 7 519,36

DMF Tecfidera® 25 317,09 25 317,09
peg-IFNB-1a Plegridy® 25 506,08 25 506,08

TERI Aubagio® 23 479,26 23 479,26

Koszty jednostkowe lekdw stosowanych w programie B.46 okreslono w sposéb analogiczny jak koszty

lekéw z programu B.29. W ponizszych tabelach zestawiono dane z obwieszczenia MZ (Tabela 31)

oraz z odnalezionych przetargéw (Tabela 32).

-(rtzl;;l?eizw stosowanych w programie B.46 po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu — obwieszczenie MZ
Substancja czynna Preparat (eI ity . ) .
brutto [z1] finansowania [zf]

Fingolimod Gilenya, 28 x 0,5 mg 7 128,89 7 128,89
Natalizumab Tysabri, 300 mg 6 463,80 6 463,80
Mavenclad, 1 x 10 mg 10 370,43 10 370,43

Kladrybina Mavenclad, 4 x 10 mg 41 481,72 41 481,72
Mavenclad, 6 x 10 mg 62 222,58 62 222,58

Tabela 32.
Ceny lekow stosowanych w programie B.46 po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu — przetargi

Termin Wielkosé Koszt Koszt za opak.

Szpital skfft:?tma Substancja Jednostka zaméwienia  catkowity [z] [24]

Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. Jana
Mikulicza-Radeckiego we 22.09.2020 FIN opak. 100 461 538,00 4 615,38
Wroctawiu [20]

Samodzielny Publiczny FIN szt. 21289 3512 304,18 4 619,50
Szpital Kliniczny Nr4w  18.09.2020
Lublinie [21] NAT opak. 634 2967 720,27 4 680,95

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 32



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Termin Wielkosé Koszt Koszt za opak.

zamowienia  catkowity [zf] [zH]

sktadania  Substancja Jednostka
ofert

FIN opak. 160 738 460,80 4 615,38

Wojewodzki Szpital
Podkarpacki im. Jana 28.09.2020 NAT opak. 25 117 023,94 4 680,96
Pawta Il w Krosnie [22]

CLD tabl. 50 384 718,68 7694,372

a)cenaza 1 tabl.

Na podstawie odnalezionych przetargéw oszacowano srednie ceny opakowan dla poszczegdélnych
komparatoréw wazone wielkoscig zamowienia oraz wynikajgce z nich roczne koszty terapii
(Tabela 33).

Tabela 33.
Roczne koszty terapii — leki z programu B.46

Wielkos$¢ opakowania

Substancja Zawartosé Cena za opakowanie Koszt roczny
Dawka :
opakowania

NAT 300 mg 1 fiol.po 15 ml 4 680,95 61 061,28 ®

FIN 0,5 mg 28 kaps. 4 618,45 60 246,02 °
10 mg 1 tabl. 7 694,37

CLD 10 mg 4 tabl. 30 777,49 93 205,79 ©
10 mg 6 tabl. 46 166,24

a) zgodnie z przyjetym dawkowaniem 300 mg raz na 4 tygodnie; b) zgodnie z przyjetym dawkowaniem 1 kapsuka dziennie; c) zgodnie z
przyjetym dawkowaniem 1,75 mg/kg na rok oraz masg ciata 69,22 kg przyjetg na podstawie analizy ekonomicznej dla CLD [23]

Pacjenci leczeni innymi lekami niz OKR zostali skumulowani w ramach jednej grupy, a nastepnie
naliczono im wydatki przypisujgc sredni koszt lekow stosowanych w danej grupie pacjentéw wazony
przyjetymi udziatami dla pacjentéw rozpoczynajacych lek nowym lekiem (por. rozdz. 2.6.1 i 2.6.2).
Wartosci $rednich kosztow pozostatych lekdéw przyjete w analizie zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 34).

Tabela 34.
Ceny lekow stosowanych w programie B.46 po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu — obwieszczenie MZ

Parametr Wartos¢

Sredni koszt komparatoréw z programu B.29 23 197,70 zt

Sredni koszt NAT / FIN / CLD 73 975,46 zt

2.7.2. Pozostate koszty

W analizie wykorzystane zostaty koszty okreslone w ramach analizy ekonomicznej. Wartosci
wykorzystane w analizie zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 35). W ramach analizy

uwzgledniono warianty spdjne z ekonomiczna, tj.:
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e koszty stanéw zdrowia w analizie podstawowej oszacowano na podstawie badania Selmaj 2017
[24], natomiast w analizie wrazliwosci na podstawie publikacji Szmurto 2014 [25],

e koszty leczenia rzutéw analizie podstawowej oszacowano na podstawie badania Selmaj 2017,
natomiast w analizie wrazliwosci na podstawie statystyk NFZ [26],

e nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych; w ramach analizy ekonomicznej
testowano konserwatywny wariant z uwzglednieniem kosztow leczenia zdarzeh niepozgdanych
dla OKR; wptyw kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych na catkowite wyniki jest minimalny,

dlatego w analizie wptywu na budzet element ten zostat pominiety.

Tabela 35.
Koszty uwzglednione w analizie (poza kosztami lekow) [zf]
Wariant Lek Perspektywa NFZ Perspekty_wa blscs AR
pacjent spoteczna

Koszty monitorowania terapii w programie B.29

OKR 1671,00 zt

Analiza podstawowa
Komparatory 1 671,00 zt

Koszty podania lekow w programie B.29

OKR 1460,16 zt / 973,44 zt @

Analiza podstawowa
Komparatory 1297,92 zt

Koszty stanow zdrowia w programie B.29

OKR

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

IFNB-1b-SC

Analiza podstawowa
GA

DMF

peg-IFNB-1a

TERI

OKR

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

Analiza wrazliwosci IFNB-1b-SC

(wariant C1) GA

DMF

peg-IFNB-1a

TERI

Koszty leczenia rzutow w programie B.29

OKR

Analiza podstawowa

IFNB-1a-IM
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Perspektywa NFZ + Perspektywa

Wariant Lek Perspektywa NFZ pacjent spoleczna

IFNB-1a-SC

IFNB-1b-SC

GA

DMF

peg-IFNB-1a

TERI

OKR

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

Analiza wrazliwosci IFNB-1b-SC

(wariant D1) GA

DMF

peg-IFNB-1a

TERI

a) odpowiednio pierwszy/drugi rok terapii

W ramach obliczen analizy dla leczenia w programie B.46 nie uwzgledniono innych kategorii
kosztowych poza kosztami lekow. Koszty stanéw zdrowia, leczenia rzutéw i zdarzeh niepozgdanych
dla lekéw w tym programie nie byty przedmiotem oszacowan w analizie ekonomicznej. Koszty te majg
znikomy wptyw na wyniki inkrementalne analizy, gdyz jedyng réznice miedzy scenariuszem
istniejgcym i nowym wptywajgcg na wysokos¢ wydatkdw w ramach tych kategorii kosztowych stanowi
nieznaczna redukcja liczby pacjentéw wchodzgcych do programu B.46 w 2. roku analizy zwigzana z
wyzszg skutecznosciag OKR w stosunku do pozostatych lekow w programie B.29 (por. rozdz. 2.10.2).
Pominiecie wymienionych kosztéw ma zatem charakter konserwatywny, gdyz nie uwzglednia korzysci

uzyskiwanej w scenariuszu nowym.

2.9. Przerywanie terapii

W celu przeprowadzenia prognozy liczby pacjentéw leczonych w programie B.29 w kolejnych latach

konieczne byto uwzglednienie odsetkdw przerywania leczenia.
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Oszacowanie odsetkéw dla lekéw innych niz OKR przeprowadzono na podstawie Statystyk NFZ.
Przerywanie terapii OKR w programie B.29 okreslono na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego
[7], przyjmujac warto$¢ ryzyka wzglednego (RR, relative risk) przerwania terapii jako iloraz czasu
leczenia OKR w modelu przez usredniony udziatami czas leczenia komparatorami. W analizie

wrazliwosci testowano brak réznic w zakresie przerywania terapii miedzy OKR i komparatorami.

Szczegoty przyjetych zatozen przedstawiono w rozdz. A.5, w ponizszej tabeli zestawiono przyjete

parametry dla programu B.29 (Tabela 36).

Tabela 36.
Przerywanie leczenia lekami z programu B.29 — dane przyjete w analizie

Parametr Komparator Analiza Analiza
podstawowa wrazliwosci

(RR =0,71) (RR =1)

Roczny odsetek pacjentéw zmieniajacych lek w B.29 10,22% 7,28% 10,22%
Roczny odsetek pacjentéw przechodzacych z B.29 do B.46 [ [ [

Roczny odsetek pacjentéw wytaczanych z programu B.29 i

zaprzestajacych leczenie w programach lekowych - - -
Suma 15,39% 10,97% 15,39%

2.10.

Obliczenia

Na podstawie oszacowanych liczb pacjentéw (rozdz. 2.5), rozpowszechnienia terapii (rozdz. 2.6) oraz
przyjetych zatozen o przerywaniu leczenia OKR oraz innymi lekami (rozdz. A.5) przeprowadzono

modelowanie liczby pacjentéw leczonych w analizowanym horyzoncie czasowym.

2.10.1. Scenariusz istniejgcy

Na podstawie oszacowanej liczebnosci populacji (rozdz. 2.5.1) oraz odsetkéw przerywania leczenia
(rozdz. A.5) przeprowadzono prognoze liczby pacjentow leczonych w programie B.29 oraz
rozpoczynajgcych leczenie w ramach kolejnej linii w programie B.46 w scenariuszu istniejgcym w
kolejnych latach analizowanego horyzontu czasowego. Biorgc pod uwage, ze ocena skutecznosci
leczenia w programie B.29 nastepuje w odstepach 12-miesiecznych, pacjenci rozpoczynajacy
leczenie OKR Ilub komparatorami w horyzoncie analizy bedga mogli przejs¢ do programu B.46
najwczesniej w 2. roku horyzontu analizy. W konsekwencji w zakresie programu B.46 uwzgledniono

jedynie pacjentow wchodzgcych do tego programu w 2. roku analizy.

Pacjentdw leczonych innymi lekami niz OKR skumulowano w ramach jednej grupy, a nastepnie
naliczono im wydatki, przypisujac sredni koszt lekéw stosowanych w danej grupie pacjentéw wazony

przyjetymi udziatami.
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W ponizszych tabelach zestawiono prognozowane w analizie podstawowej liczby pacjentow
leczonych w programie B.29 (Tabela 37) i programie B.46 (pacjenci przechodzacy do tego programu z

programu B.29 — Tabela 38).

Tabela 37.
Prognoza liczby pacjentéw leczonych w programie B.29 — scenariusz istniejacy

Komparatory Ogotem Komparatory
Nowo wchodzacy 2276 0 2276 2349 0 2349
Zmieniajacy lek w B.29 1856 0 1856 2000 0 2000
po komparatorach
Kontynuujacy w B.29? 14 035 0 14 035 15226 0 15226
Suma 18 166 0 18 166 19 574 0 19 574

a) uwzglednia pacjentéw kontynuujacych leczenie rozpoczete w horyzoncie analizy oraz pacjentéw kontynuujgcych leczenie rozpoczete wczesniej
(tj. przed 11.2021)

Na podstawie oszacowanych liczb pacjentéw okreslono liczbe petnych rocznych terapii
poszczegolnymi lekami w programach lekowych. W tym celu przyjeto nastepujgce zatozenia:
e zatozono rownomierne kwalifikowanie na leczenie pacjentdbw nowo wchodzacych i
zmieniajgcych lek w ciggu roku,
e zalozono réwnomierne przerywanie leczenia w ciggu roku,

e pacjentom kontynuujgcym leczenie w programie przypisano petny roczny cykl leczenia.

W ponizszej tabeli zestawiono liczbe petnych terapii poszczegdlnymi lekami w programach lekowych
w scenariuszu istniejgcym (Tabela 39).
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2.10.2. Scenariusz nowy

Na podstawie oszacowanej liczebnosci populacji docelowej (rozdz. 2.5.1) oraz odsetkéw przerywania
leczenia (rozdz. A.5) przeprowadzono prognoze liczby pacjentéw leczonych w programie B.29 w
scenariuszu nowym w kolejnych latach analizowanego horyzontu czasowego. W analizie podstawowe;j
uwzgledniono przy tym redukcje odsetka przerywania terapii w przypadku leczenia OKR wzgledem
komparatoréw o 29% (RR = 0,71, por. rozdz. 2.9 i A.5). W analizie wrazliwosci testowano wariant, w

ktérym nie uwzgledniono réznic miedzy OKR i komparatorami w zakresie przerywania leczenia.

W ponizszych tabelach zestawiono prognozowane w analizie podstawowej liczby pacjentow
leczonych w programie B.29 (Tabela 40) i programie B.46 (pacjenci przechodzgcy do tego programu z

programu B.29 — Tabela 41).

Biorgc pod uwage, ze ocena skutecznosci leczenia w programie B.29 nastepuje w odstepach 12-
miesiecznych, pacjenci rozpoczynajacy leczenie OKR lub komparatorami w horyzoncie analizy beda
mogli przejs¢ do programu B.46 najwczesniej w 2. roku horyzontu analizy. W konsekwencji w zakresie

programu B.46 uwzgledniono jedynie pacjentéw wchodzacych do tego programu w 2. roku analizy.

Liczba pacjentéow z RRMS w programie B.46 bedzie rézni¢ sie od odpowiedniej liczby pacjentow w
scenariuszu istniejgcym w zwigzku z redukcjg liczby pacjentéw przechodzacych z programu B.29 do

programu B.46 bedacg skutkiem wyzszej efektywnosci OKR w poréwnaniu do aktualnie dostepnych

lekéw w programie B.29.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 38



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Na podstawie oszacowanych liczb pacjentéw okreslono liczbe petnych rocznych terapii

poszczegolnymi lekami w programach lekowych przyjmujac jednakowe zatozenia jak w scenariuszu

istniejgcym.

W ponizszej tabeli zestawiono liczbe petnych terapii poszczegdlinymi lekami w programach lekowych

w scenariuszu nowym (Tabela 42).

Na podstawie powyzszych obliczenn oszacowano dodatkowo (w celach poglagdowych) prognozowane
w analizie podstawowej udzialy OKR w programie B.29 w odniesieniu do wszystkich pacjentow

leczonych w programie (Tabela 43).
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2.11. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e rozpowszechnienie OKR w programie B.29:
o wariant A1: wariant minimainy,
o wariant A2: wariant maksymaliny,
e przerywanie leczenia OKR w programie B.29:
o wariant B1: RR =1,
e koszty stanéw zdrowia w programie B.29:
o wariant C1: na podstawie Szmurto 2014,
e koszty rzutéw w programie B.29:

wariant D1: na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ 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 wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym. W scenariuszu
istniejgcym zatozono, ze preparat Ocrevus® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
populacji docelowej. W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Ocrevus® bedzie finansowany ze

srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.29 poczgwszy od 1 listopada 2021 roku.

Populacja docelowa

Prognozowana liczebno$¢ populacji docelowej wyniesie w scenariuszu istniejgcym 18 166 osdb w 1.
roku i 19 574 oséb w 2. roku, natomiast w scenariuszu nowym _
B V) sza liczba pacjentéw w populacji docelowej w 2. roku wynika z wyzszej skuteczno$ci
terapii OKR i wynikajgcego z niej mniejszego odsetka przerywania terapii w poréwnaniu do
komparatorow . |
L
I (Tabela 44).

Tabela 44.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej.

Liczba pacjentow 1. rok 2. rok

Scenariusz istniejgcy

OKR 0 0
Pozostate leki w programie B.29 18 166 19574
Razem 18 166 19 574

Scenariusz nowy

3.2. Scenariusz istniejacy

3.2.1. Woydatki ptatnika publicznego
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3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
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3.2.3. Woydatki z perspektywy spotecznej

3.3. Scenariusz nowy

3.3.1. Wydatki z uwzglednieniem RSS

3.3.1.1. Wydatki ptatnika publicznego

|
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3.3.1.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
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3.3.2. Wydatki bez uwzglednienia RSS

3.3.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

|

3.3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
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3.3.2.3. Wydatki z perspektywy spotecznej

|

3.4. Wydatki inkrementalne

3.4.1. Wydatki z uwzglednieniem RSS

3.4.1.1. Wydatki ptatnika publicznego
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3.4.1.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 47



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

3.4.1.3. Wydatki z perspektywy spotecznej

3.4.2. Wydatki bez uwzglednienia RSS

3.4.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

3.4.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
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3.4.2.3. Wydatki z perspektywy spotecznej

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy
wptywu na budzet.
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4.2,

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Zgodnie z proponowanymi warunkami finansowania preparatu Ocrevus® w populacji docelowej OKR
bedzie podawany dozylnie co pét roku przez caty okres leczenia tg substancjg w trybie hospitalizacji w

ramach wykonywania programu lekowego.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania OKR ze s$rodkéw publicznych w stosunku do wymogow stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym terapie leczenia stwardnienia rozsianego (ponadto czes¢ osrodkow
juz teraz prowadzi terapie z zastosowaniem OKR w programie B.46). W zwigzku z tym osrodki

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

Finansowanie OKR moze spowodowaé konsekwencje w zakresie wydatkéw publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia, w szczegdlnosci wptywa na stan zdrowia pacjentdow i sposoéb ich
funkcjonowania w spoteczenstwie. W konsekwencji, w analizie przedstawione zostaty uzupetniajgco
wyniki z perspektywy spotecznej. Dostepno$¢ OKR, terapii o wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do
aktualnie dostepnych lekow, moze spowodowac¢ oszczednosci w innych sektorach (ze wzgledu na
zahamowanie progresji niesprawnosci), co potwierdzajg wyniki inkrementalne z perspektywy

spotecznej, ktdre sg nizsze niz dla pozostatych perspektyw.

Aspekty etyczne i spoteczne

W tabeli ponizej przestawiona zostala ocena poszczegolnych aspekidow z zakresu etycznych i

spotecznych konsekwenciji finansowania OKR w analizowanym wskazaniu.

Tabela 61.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu OKR ze srodkéw
publicznych

Aspekt Ocena

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia sie¢ w poszczegolnych

podgrupach? W analizie kosztow-efektywnosci nie wyrézniano podgrup.

Grupy pacjentéow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek

zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyf kowano takich grup.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych
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Aspekt Ocena

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Aktualny zakres refundacji OKR obejmuje wytgcznie
pacjentow z RRMS po niepowodzeniu terapii preparatami
stosowanymi w | rzucie leczenia MS. Tym samym dostep
pozostatych pacjentéw z MS do badanej technologii nie jest
obecnie zapewniony.

Objecie refundacjg OKR w ramach terapii | rzutu przetozy
sie pozytywnie na rownos¢ dostepu pacjentéow do leczenia.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Rozszerzenie zakresu opcji terapeutycznych dostepnych dla
pacjentow w ramach terapii | rzutu jest krokiem w celu
zaspokojenia potrzeb pacjentéw, z mozliwoscig
indywidualnego doboru terapii.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi

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

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Nie zidentyf kowano.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

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

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznosé szczegodlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie OKR

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkéw
lub poufnosci przy podaniu OKR

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyz;ji
o wyborze terapii

Identyczna jak dla ocenie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji pacjenta
przy wyborze terapii

Identyczna jak dla ocenie stosowanych metod.
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Podsumowanie i wnioski

W analizie wptywu na budzet przedstawiono przewidywane wydatki ptatnika w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych, w ramach programu lekowego B.29, preparatu
Ocrevus® 300 mg (okrelizumab) stosowanego w ramach | rzutu terapii u dorostych pacjentéw z
RRMS.
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Whioski

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania OKR ze srodkéw publicznych spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie pacjentdow w populacji docelowej. Jednoczesnie

finansowanie OKR w populacji docelowej pozwoli w dtuzszym horyzoncie na zmniejszenie wydatkéw

w ramach programu B.46 w zwigzku z wyzszg skutecznoscia OKR.

OKR jest lekiem o udowodnionej wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do wszystkich dostepnych w
ramach programu B.29 opcji terapeutycznych. OKR wykazat wyzszg skuteczno$é w zakresie redukcji
czestosci rzutdw (47% redukcji wzgledem IFNB-1a-SC i 27-56% redukcji wzgledem pozostatych
komparatoréw) oraz ryzyka wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni (40%

redukcji wzgledem IFNB-1a-SC i 39-51% redukcji wzgledem pozostatych komparatoréw).
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Ograniczenia

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

zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Oszacowania przedstawione w analizie wpltywu na budzet zostaty przeprowadzone w obecnej
sytuacji rynkowej (listopad 2020 roku). Kazda zmiana otoczenia mogaca wptyngé na rynek lekow
na MS — w szczegolnosci obejmowanie refundacjg kolejnych lekoéw, czy tez rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla lekéw juz finansowanych ze $rodkéw publicznych — moze wplynagé na

przeprowadzone prognozy.

Analize w wariancie podstawowym przeprowadzono przy zatozeniu, ze ceny realne preparatow
stosowanych w programach lekowych pozostang na poziomie aktualnym w listopadzie 2020 roku.
W rzeczywisto$ci realne ceny lekébw mogg sie zmienia¢ w czasie. Niemniej jednak beda sie one
najprawdopodobniej utrzymywac na statym poziomie ze wzgledu na niedawne przediuzenia decyzji
refundacyjnych dla wiekszosci uwzglednionych lekéw. Analiza zostata oparta o najbardziej
aktualne dostepne w domenie publicznej dane, warto$¢ RSS oszacowano na podstawie aktualnych
przetargéow. Od wrzesnia 2020 roku nastgpita najprawdopodobniej obnizka kosztéw komparatorow
w zwigzku z wspomnianym przedtuzeniem ich decyzji refundacyjnych. Koszty okreslono na
podstawie aktualnych przetargéw rozstrzygnietych po 1. wrzesnia 2020 roku (oprécz GA). Koszty
te wydajg sie spojne w odnalezionych przetargach, niemniej jednak ze wzgledu na kroétki okres od

potencjalnej zmiany cen liczba odnalezionych przetargow jest niewielka.

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

budzet element ten zostat pominiety.

Nie uwzgledniono kosztéw stanéw zdrowia i rzutéw pacjentéw leczonych w programie B.46 jako,
ze nie byly one modelowane w analizie ekonomicznej. Koszty te majg znikomy wplyw na wyniki
inkrementalne analizy, gdyz jedyng réznice miedzy scenariuszem istniejagcym i nowym wplywajgca
na wysokos¢ wydatkow w ramach tych kategorii kosztowych stanowi nieznaczna redukcja liczby
pacjentow wchodzgcych do programu B.46 w 2. roku analizy zwigzana z wyzszg skutecznoscig
OKR w stosunku do pozostatych lekéw w programie B.29. Przyjete podejscie ma charakter

konserwatywny.

Prognoze liczby pacjentéw wigczanych do programéw B.29 i B.46 w kolejnych latach
przeprowadzono na podstawie historycznych danych, nie uwzgledniono przy tym potencjalnego
wplywu ograniczen zwigzanych z pandemig COVID-19 na dynamike wigczania pacjentéw do

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

charakter kosztow nieréznigcych.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i
pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

okrelizumabu (Ocrevus®) stosowanego w ramach | rzutu terapii u dorostych pacjentow z RRMS.

Populacja docelowa zostata zdefiniowana zgodnie z kryteriami rozpoczecia leczenia lekami aktualnie
dostepnymi w ramach programu lekowego B.29., tj. obejmuje nowo zdiagnozowanych pacjentow z
aktywnym RRMS (co najmniej 1 rzut lub co najmniej jedno nowe ognisko Gd+ w okresie ostatnich 12
miesigcy) oraz pacjentow leczonych juz w programie B.29, u ktérych zasadna jest zmiana stosowanej
substancji w obrebie programu, zgodnie z okres$lonymi kryteriami obejmujgcymi czesciowag

nieskutecznos¢ dotychczasowego leczenia, wystgpienie zdarzen niepozgdanych lub decyzje lekarza.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dostepne dane raportowane przez
NFZ, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie prognozy fgcznej liczby pacjentéw leczonych w
programie B.29, liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie, jak réwniez liczby zmieniajgcych lek w
programie. Zatozono przy tym, ze aktualna sytuacja w programie jest stabilna, jako ze ostatnie jego
poszerzenie o nowe substancje miato miejsce w 2018 roku. Prognoze liczby leczonych pacjentéw w
kolejnych latach przeprowadzono z uwzglednieniem odsetkow przerywania terapii. Odsetki te
zréznicowano miedzy OKR i pozostatymi lekami, uwzgledniajgc przerywanie dla aktualnie dostepnych
lekéw w programie B.29 okreslone na podstawie danych NFZ oraz ryzyko wzgledne przerwania terapii
OKR wzgledem komparatoréw wyznaczone na podstawie wynikow modelu wykorzystanego w analizie

ekonomiczne;j.

Prognozowane udziaty OKR w populacji docelowej okreslono z podziatem na pacjentéw nowo
wigczanych do programu oraz pacjentéw zmieniajacych lek w jego obrebie. Uwzgledniono przy tym
wyniki ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertéw klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu

stwardnienia rozsianego.

Okrelizumab jest obecnie finansowany w programie B.46 u pacjentow z RRMS po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu oraz u pacjentéw z PPMS. Objecie refundacjg OKR w ramach
programu B.29 skutkowa¢ bedzie nizszym zapotrzebowaniem na ten lek w ramach programu B.46 (a
takze na inne leki dostepne w tym programie), co bedzie spowodowane zmniejszeniem tempa
przechodzenia pacjentow z programu B.29 do B.46 w zwigzku z wyzszg skutecznoscig OKR w
stosunku do komparatoréw. Niemniej jednak efekt ten obserwowany bedzie w dtuzszym horyzoncie,
poczynajac od drugiego roku refundacji w programie B.29. Refundacja OKR w programie B.29 nie
bedzie miata wplywu na stosowanie OKR w PPMS, zatem populacja ta nie zostata uwzgledniona w

przeprowadzonych prognozach.
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Wyniki analizy wskazujg na wzrost wydatkow w zwigzku z objeciem refundacjg OKR w populac;ji
docelowej, co spowodowane jest wyzszym kosztem terapii OKR w poréwnaniu do obecnie
dostepnych komparatorow. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze efektywnos¢ komparatorow z
programu B.29 jest na zblizonym poziomie, co uzasadnia zblizony poziom cen tych lekéw (z wyjatkiem
GA, w przypadku ktérego nizsza cena wynika z dostepnosci odpowiednika), natomiast OKR jest
lekiem o udowodnionej wyzszej skutecznosci w pordwnaniu do wszystkich dostepnych w ramach
programu B.29 opcji terapeutycznych. OKR wykazat wyzszg skuteczno$¢ w zakresie redukcji
czestosci rzutéw (47% redukcji wzgledem IFNB-1a-SC i 27-56% redukcji wzgledem pozostatych
komparatoréw) oraz ryzyka wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni (40%
redukcji wzgledem IFNB-1a-SC i 39-51% redukcji wzgledem pozostatych komparatorow).
Skutecznos¢ OKR w stosunku do IFNB-1a-SC wykazano w bezposrednim poréwnaniu na podstawie
badania OPERA | oraz OPERA Il [27], a w sposOb posredni wzgledem pozostatych lekéw dostepnych
w programie B.29 [28, 29]. Finansowanie OKR oznaczac¢ bedzie dla pacjentéw i lekarzy rozszerzenie
zakresu dostepnych mozliwosci wyboru leku w populacji RRMS, co wiecej poszerzenie to bedzie
wigzato sie z dostepnoscig opcji o wyzszej skutecznosci i wiekszej wygodzie podania (dwukrotne
podanie w ciggu roku wzgledem kilku do kilkudziesieciu podan w miesigcu dla komparatorow). Biorgc
powyzsze pod uwage, objecie OKR finansowaniem w rozwazanym wskazaniu wydaje sie wysoce

wskazane.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 62.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

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.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

. . 3 Rozdz. 2.5.1
technologia moze by¢ zastosowana,

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5.2

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 2.5.3

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw Rozdz. 3.1
zdrowia wyda 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 wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.2.3

4, ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowe;j 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 wyszczegélnieniem sktadowe;j Rozdz. 3.3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkoéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych Rozdz. 3.4
réznice pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Rozdz. 1.4, 2.5, 2.6, 2.7
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji Nie dotyczy
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulaciji,

w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

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

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4

§6.3

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

Nie dotyczy

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

Rozdz. 2.8
2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw Nie dotyczy
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

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

Rozdz. 1.3

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 8
wykorzystanych publikacji.

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegodlnosci aktdow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubl kowanych Rozdz. 1.4
badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

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

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegodlnych

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

Tabela 63.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

RETETN Wariant Wartos¢ parametrow Uzasadnienie
A0 Udziaty OKR na poziomie $rednich z odpowiedzi ekspertow.
Rozpowszechnienie
OKR w programie A1 Udziaty OKR na poziomie minimum z odpowiedzi ekspertow. Rozdz. 2.6.1
B.29
A2 Udziaty OKR na poziomie maksimum z odpowiedzi ekspertow.
Przerywanie leczenia BO RR =0,71
OKR w programie Rozdz. A.5
B.29 B1 RR =1
Koszty stanow Co Na podstawie Selmaj 2017
zdrowia w programie Rozdz. 2.7.2
B.29 C1 Na podstawie Szmurto 2014
Koszty leczenia DO Na podstawie Selmaj 2017
rzutéw w programie Rozdz. 2.7.2
B.29 D1 Na podstawie statystyk NFZ

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

A.1.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS

_
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_

A.1.4. Podsumowanie

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy podstawowej: decyzja o refundac;ji
OKR spowoduje wzrost wydatkéw w kazdej z rozwazanych perspektyw, jednak wzrost ten nie
przekracza w zadnym z wariantéw obliczen - wydatkéw w scenariuszu istniejgcym. Wariantem
minimalnym BIA jest wariant z najnizszym prognozowanym rozpowszechnieniem OKR (wariant A1),
natomiast wariantem maksymalnym — wariant z najwyzszym prognozowanym rozpowszechnieniem
OKR (wariant A2).

A.2. Epidemiologia MS

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce przeprowadzona zostata
woparciu o systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Wykorzystano wyniki
przeszukania przeprowadzonego w ramach analizy wptywu na budzet dla OKR stosowanego w
programie B.46 ocenianej przez AOTMIT w 2018 roku [15] i przeprowadzono jego aktualizacje.
Przeszukana zostata baza MEDLINE (przez PubMed [30]). Wykorzystang strategie wyszukiwania
przedstawiono ponizej (Tabela 70). Dodatkowo wykonano niesystematyczne przeszukanie sieci

Internet.
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Tabela 70.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Pubmed — aktualizacja przeszukania

L.p. Zapytanie / stowo klucz

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

#1 Encephalomyelitis OR "Acute Disseminated Encephalomyelitis" OR transverse myelitis OR 554 492
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* 4 315 540
or burden
#3 Poland OR Polish 370775
#4 #1 AND #2 AND #3 1148
#5 #1 AND #2 AND #3 Filters: from 2018 384

Data ostatniego przeszukania: 26.10.2020

A.2.1. Chorobowos¢

Na podstawie przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano kilka pozyciji literaturowych, w ktérych
raportowano dane dotyczgce chorobowosci MS w Polsce. Z analizy wytagczono badania opublikowane
przed rokiem 2000. Wskazniki chorobowo$ci prezentowane we wigczonych do analizy publikacjach

przedstawia tabela ponizej (Tabela 71).

Tabela 71.
Wskazniki chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce

Publikacja

Dzien prewalencyjny

Chorobowosé [N/100 000]

121,3 (114.6-128,4)°

Brola 2017a [8] woj. Swietokrzyskie 31.12.2015 114.2 (106.2-121.5)°
115,7 (111,2-121,4)?
Brola 2016b [31] woj. $wietokrzyskie 31.12.2014 109,8 (105,4-114.8)°
106,6 (101,1-111,2)°
Brola 2015 [32] woj. $wietokrzyskie 31.12.2013 109,1
Kapica-Topczewska 2018 woj. podlaskie 31.12.2013 108,7
[33]
Pierzchata 2014 [34] region Gornego Slaska 31.12 2012 13,8
Szpernalowska 2008¢ pow. szczecinecki 2005 91,8
Potemkowski 2005 [35] region Szczecina 31.12.2004 59,16
(byte woj. szczecinskie)
tobinska 2004 [36] Lublin 31.12.1997 57,3
Kazmierski 2004 [37] Gniezno 31.12.1999 97,82
tobinska 2001 [38] Swidnik 31.12.1997 88,6
Potemkowski 2001 [39] woj. szczecifiskie 31.12.1995 110,54 (obszar ogniska MS)

52,89 (obszar kontrolny)

a) wspotczynnik surowy, b) wspdtczynnik standaryzowany wzgledem populacji europejskiej (wg. wieku), c) wspotczynnik standaryzowany
wzgledem populacji polskiej (wg. wieku), d) praca doktorska, brak dostepu do petnego tekstu publikacji, dane na podst. publikacji
Potemkowski 2009 [40]
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Jednym z odnalezionych badan 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 zostaty opublikowane w latach 1954-2008 roku.
Zestawienie wspoétczynnikdw chorobowosci raportowanych w omawianych badaniach przedstawiono
ponizej (bez uwzglednienia pozycji opublikowanych po 2000 roku i wigczonych do analizy na

podstawie wlasnego przeszukania, Tabela 72).

Tabela 72.
Historyczne wskazniki chorobowosci na podst. Potemkowski 2009 [40] (z pominieciem publikacji, ktore
zidentyfikowano w ramach przeprowadzonego przeszukania)

Autor Rok Region Chorobowos¢ [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
regiondw Polski. W zadnym z nich nie analizowano chorobowosci MS w skali catego kraju. Najnowsze
doniesienia raportowane w publikacjach Brola 2015 [32], Brola 2016b [31], Brola 2017a [8] pochodzg
z polskiego Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym RejSM. Rejestr ten zostat utworzony w
2010 roku i obejmuje pacjentéow z kilkudziesieciu osrodkéw neurologicznych w 7 wojewddztwach
srodkowej i wschodniej Polski. Jednak ze wzgledu na to, ze najpetniejsze dane w rejestrze RejSM
pochodzg 2z wojewddztwa Swietokrzyskiego, wyznaczone w ww. badaniach wskazniki
epidemiologiczne dotyczg tego wiasnie regionu. Na podstawie danych z 2015 roku w publikaciji
Brola 2017a chorobowo$¢ MS okreslono na 121,3/100 tys. ludnosci. Wartos¢ ta jest zgodna z
oszacowaniem przeprowadzonym w ramach projektu Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO we
wspotpracy z Miedzynarodowg Federacjg Chorych na Stwardnienie Rozsiane MSIF prezentowanym w
publikacji Atlas MS [41]. 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 [34]. Celem tego
badania bylo okreslenie charakterystyki demograficznej i klinicznej pacjentéw z MS z obszaru
Goérnego Slgska. Liczbe pacjentéw objetych badaniem (640 chorych) zestawiono z populacjg Gérnego
Slagska (4 615870 osoéb, dane z 31 grudnia 2012), otrzymujgc wspdtczynnik chorobowosci réwny
13,8/100 000 osob. Weditug autoréow publikacji otrzymana warto$¢ nie przedstawia rzeczywistej

wartosci tego wskaznika. Wynika to z faktu, ze w badaniu uwzgledniono jedynie pacjentéw leczonych

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 73



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

w wybranych, najwiekszych osrodkach zajmujgcych sie leczeniem MS — stanowig oni zaledwie

utamek populacji chorych na MS zamieszkujgcych region Gérnego Slgska.

Dodatkowo w przeszukaniu uwzgledniono dokumenty opublikowane na stronie internetowej AOTMIT,
ktére przeanalizowano pod katem danych epidemiologicznych dotyczacych MS w Polsce. W raporcie
Agencji dotyczgcym oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)° z 8 czerwca 2017 (Raport nr:
0T.434.21.2017 [42]) populacje chorych na MS okreslono na 40—-60 000 os6b. Zakres ten znajduje
odzwierciedlenie w oszacowaniach ekspertéw klinicznych, jakie przedstawiano w ramach analiz

weryfikacyjnych dla produktéw leczniczych stosowanych w MS (Tabela 73).

Tabela 73.
Oszacowania ekspertéw klinicznych dotyczace chorobowosci MS w Polsce na podst. analiz weryfikacyjnych AOTMIiT

Chorobowos¢ Liczba chorych Ekspert kliniczny
AWA Plegridy® 2015 [43] - 30 000* prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek
) prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
100/100 000 (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)
AWA Aubagio®[44] ) 45 000-60 000 bd
(w tym ok. 7000 z RRMS)
- 45 000-60 000 bd
} . prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
szacunkowo: 40 000 (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)
AWA Sativex®[45]
45-95/100 ) bd
000
szacunkowo .
. prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
60 &%1 00 3000040 000 (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)
AWA Extavia®[46]/
®
AWA Avonex®[47]/ 60/100 000 ) bd

AWA Betaferon® [48]

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

*Dotyczy chorych na RRMS

A.2.2. Zapadalnos¢

Wskaznik zapadalnosci dostarcza informacji na temat tego, ilu nowych zachorowan mozna
spodziewa¢ sie na danym terytorium w wyznaczonym okresie. Odnalezione dane dotyczace
zapadalnosci na MS w Polsce pozwalajg na szacowanie rocznej liczby nowych przypadkow 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 74).
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Tabela 74.
Wskazniki zapadalnosci stwardnienia rozsianego w Polsce

Publikacja Dzien prewalencyjny Zapadalnos¢ [N/100 000]
Brola 2017a [8] woj. $wietokrzyskie ( dane§1lgt2é%?2)§20 5) j:g 82:4513;
Brola 2016b [31] woj. $wietokrzyskie ( danei1lgt2é%?2)i20 " 41‘1‘*22 (ggz‘_‘gﬁ)z)b
Brola 2015 [32] woj. $wietokrzyskie ( dane?l';tzz%ﬂizo 3 41
Potemkowski 2005 [35] region Szczecina ( dane?l.;tzigg%iZOOO) 2,46
Lobirska 2004 [36] Lublin ( dane o ;3%31995) 17
Kazmierski 2004 [37] Gniezno 31.12.1997 3,7

(dane z lat 1970-1999)

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

W przytoczonym w poprzednim rozdziale raporcie Agencji [42] oszacowano, ze roczna zapadalnos¢
na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osob.
Wedilug danych prezentowanych w analizach weryfikacyjnych podobne szacunki dotyczace

zapadalnosci na MS w Polsce wskazywali eksperci kliniczni (Tabela 75).

Tabela 75.
Oszacowania ekspertéw klinicznych dotyczace zapadalnosci MS w Polsce na podst. analiz weryfikacyjnych AOTMiT

Zrédto Zapadalnos¢ Liczba nowych chorych Ekspert kliniczny

prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz

3-3,5/100 000 ok. 900 z RRMS ) i "
(Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)
AWA Aubagio®[44]
_ w zalezno$ci od zrodta: bd
1100-1700 lub 2000
. e ok. 1200-2000 nowych
AWA Sativex®[45] 1,5-3/100 000 przypadkéw rocznie bd
2-3/100 000 - bd
AWA Extavia®[46]/
AWA Avonex®[47]/ 1100-1700 os6b rocznie
AWA Betaferon®[48] - zapada na RRMS bd

(Potemkowski 2009)

A.2.3. Rozpowszechnienie postaci MS

W celu oceny liczby chorych na MS, u ktérych wystepuje remitujgco-nawracajgca posta¢ stwardnienia
rozsianego, przeanalizowano badania odnalezione w uprzednio przeprowadzonym przeszukaniu
epidemiologicznym bazy Medline oraz zasobéw GBL pod katem informacji dotyczgcych czestosci
wystepowania postaci MS. Rezultaty przeszukania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 76). 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
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zakwalifikowanych do tych dwoéch kategorii w ramach analizy rozpowszechnienia postaci MS
zdecydowano sie wigczy¢ do grupy RRMS, w kazdym przypadku zaznaczono jednak, jakiej czesci

populacji dotyczy to przypisanie.
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Tabela 76.
Dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegolnych postaci MS na podst. przegladu epidemiologicznego

Liczba pacjentéow Odsetek
Populacja objeta badaniem Sl

. " zbierania
(re]estr, osrodek, grupa chorych} danych  Ogslem  RRMS  SPMS PPMS PRMS SPMS PPMS PRMS R;;V'MSS*

Publikacja

Brola 2017b [9], Rejestr Chorych na MS RejSM, 7 wojewddztw Stan z dnia

- 0, 0, 0, _ o,
Brola 2017c [49] $rodkowej i wschodniej Polski 31122016 5199 2118 s 807 66.2%  242%  9,60% 90,4%

Osoby wypetniajgce kwestionariusz 11.2014—

Chacinska 2017 i owany na forach internetowych ‘Walcz o e 180° 117 26 18 g 69,2% 154% 107%  47%  84,6%

[50] siebie’ i NeuroPozytywni?

. Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego ~ 2015-2016 ) B B o o o _ o
Selmaj 2017 [51] i Fundacja NeuroPozytywni? (6 miesiecy) 411 262 63,7% 15% 18% 78,7%
Brola 2017a [8] Rejestr Chorych na MS RejSM, dane dla Stanzdnia 4555 - - ; ; 674%  236% 66% 27%  91,0%

wojewoddztwa Swietokrzyskiego 31.12.2015

Brola 2016b [31] Rejeﬁ&,-ﬁ@%?f&iiﬁﬁffy“ﬁkiiZ?,e dia g’ﬁa;‘zzz%q'j 1462 997 317 148 ; 682%  217% 101% -  89,9%

B . . 01.01.2011— 0 0 0 0
rola 2016a [52] Rejestr Chorych na MS RejSM 31.12.2015 2385 1642 518 225 - 68,8% 21,7%  9,4% - 90,6%

Rzepinski 2016 Klinika Neurologii 10 Wojskowego Szpitala 07.2014— ) _ o ) o B o
(53] Klinicznego z Pol Klinika w Bydgoszczy 09.2015 129 97 32 75,2% 24,8% 75,2%

Centrum Rehabilitacji dla Oséb Chorych na
Wilski 2016 [54] Stwardnienie Rozsiane im. Jana Pawta Il w - 257 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

- - - - 0, 0, 0, 0, 0,
wojewoddztwa Swietokrzyskiego 31.12.2013 1384 68,5% 22,5% 6,4% 2.9% 91,0%

Brola 2015 [32]

Centrum Rehabilitacji dla Os6b Chorych na

Garczynski2015 g o inienie Rozsiane w Bomem Sulinowie i ; 159 51 45 63 ; 321% 283% 396% - 60,4%

[55] Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
Mitosek-Szewczyk 21 osrodkéw w Polsce, 05.2008- ) ) _ _ o o o _ o
2014 [56] dane dla 14 wojewddztw 01.2009 3521 74.2% 17.2%  86% 91,4%
. Klin ka Neurologii Slgskiego UM w Zabrzu oraz
P'erzc[';i']a 2014 11 gtéwnych klinik neurologicznych regionu 0122'22001112_ 640 468 147 25 - 73,1% 23,0% 3,9% - 96,1%

Gornego Slaska
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Publikacja

Pokryszko-Dragan

Populacja objeta badaniem

(rejestr, osrodek, grupa chorych)

Klin ka Neurologii UM we Wroctawiu

Okres
zbierania
danych

100

Liczba pacjentéow

RRMS

79

SPMS

16

PPMS

79,0%

Odsetek

SPMS

16,0%

PPMS

PRMS

95,0%

2013 [57]
tabuz-Roszak Przykliniczna Poradnia Neurologiczna w 01.04.2011-
2013 [58] Zabrzu 30.06.2011 61 42 1° - - 689%  311% - - 100,0%
Zakrzewska- s .
Pniewska 2013 ikl neurologiczne - 221 155 42 2 22 701%  190% 09%  10,0% 89,1%
59] w Krakowie i Warszawie
tabuz-Roszak - " 01.01.2010- _ _ o o ) B o
2012 [60] Klinika Neurologii w Zabrzu 30.05.2010 122 92 30 75,4% 24,6% 100%
M'";‘(')"ﬂ“['g]“ze' Srodkowo-Wschodni region Polski - 230 187 30 13 ; 81,3% 13,0%  57% - 043%
Simka 2011 [62] - - 441 156 168 117 - 35,4% 38,1%  26,5% - 73,5%
Oddziat Neurologiczny Szpitala o o o o o
Brola 2010 [63] Specjalistycznego w Koriskich - 108 68 18 15 7 63,0% 16,7%  13,9% 6,5% 79,6%
Flachenecker 2010 Centrum Rehabilitacji dla Os6b Chorych na o o o o
[64] Stwardnienie Rozsiane w Bornem Sulinowie . 28 . ) . . 87% 22% 87% . 59,0%
01.10.2007-
Jaracz 2010 [65] Kiin ka Neurologii UM w Poznaniu 01.02.2008,  ,, 119 77 14 ; 56,7% 36,7%  6,7% - 933%
01.10.2008-
01.03.2009
73,0%
21 osrodkéw w Polsce, z wyjatkiem . (w tym:
K“'ak°¥§;‘a 2010 wojewdztw: pomorskiego, kujawsko- 00 2008 3581° - - ; ; 25%-  168%  84% - 89,8%
pomorskiego, tddzkiego i podkarpackiego ’ postaé
tagodna)
75
Owecki 2010 [67] Klin ka Neurologii UM w Poznaniu - 107 1 (vafggt]ac 21 3 8 70,1% 19,6% 2,8% 7,5% 89,7%
fagodna)
tabuz-Roszak Klin ka Neurologii $laskiego UM w Zab 44 41 3 93,2% 6.8% 93,2%
2009 [68] in ka Neurologii Slgskiego UM w Zabrzu - - - 2% - ,8% - 2%
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Okres Liczba pacjentéow Odsetek

zbierania
danych Ogotem RRMS SPMS PPMS PRMS SPMS PPMS PRMS

Populacja objeta badaniem
(rejestr, osrodek, grupa chorych)

Publikacja

RRMS +
SPMS

Mirowska-Guzel

| H H i - - 0, 0, 0, - 0,
2009 [69] Srodkowo-Wschodni region Polski 234 192 29 13 82,1% 12,4% 5,6% 94.,4%
60
Heise-Rajs 2006 10 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinika w ) (w tym: ) o o o ) o
[70] Bydgoszczy 959 10 — postaé 20 15 63,2% 21,1%  15,8% 84,2%
fagodna)
ot 20 Region Szczecina oL 1118 428 389 301 - 383%  348% 269% - 731%
Wegrzyn 2005 [71] Klinika Neurologii Akadgmu Medycznej w 05.2004—- 58 49 8 B 1 84.5% 13,8% ) 1,7% 98.3%
Poznaniu 04.2005
Lubelskie odziaty neurologiczne, poradnie 81
" neurologiczne, Lubelskie Stowarzyszenie Stan z dnia h (w tym: B o o o B o
tobinska 2004 [36] Stwardnienia Rozsianego, Centrum Choréb 31.12.1997 204 19 — postaé 83 40 39,7% 40,7%  19,6% 80,4%
Demielinizacyjnych w Lublinie tagodna)
Poliklinika w Swidniku, poradnie neurologiczne 29
" w Swidn ku i Lublinie, lubelskie oddziaty Stan z dnia ; (w tym: ) _ o ) o _ o
tobinska 2001 [38] neurologiczne, Stowarzyszenie Stwardnienia 31.12.1997 36 13 — postaé 2 80,6% 5.6% 80.,6%
Rozsianego w Lublinie Lremisyjna”)
Potemkowski 2001 Przykliniczna Poradnia MS, odzialy i 1960-1995,
[39] 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 posta¢ okreslong jako ‘remisyjna’
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Ostatecznie w celu ustalenia, u jakich odsetkéw pacjentow z MS wystepuje posta¢é RRMS i PPMS,
odniesiono sie do najwiekszych rejestréw chorych, co datoby mozliwos$é uogdlniania wynikéw z préby
na catg populacje. Sposréd odnalezionych publikacji takie kryterium ilosciowe préby spetniaty rejestry:
Brola 2017b (Brola 2017c) [9, 49] oraz Kutakowska 2010 [66]. Z racji tego, ze pierwszy z nich stanowi
najnowszg baze danych wydaje sie, ze odsetki oséb z RRMS i PPMS w populacji ogdlnej pacjentow z
MS najlepiej przyblizajg wyniki z tej wtasnie publikacji — tj. 66,2% populacji z MS to pacjenci z RRMS a
9,6% - pacjenci PPMS.

>

.3. Analiza liczebnosci subpopulacji pacjentéw w programie B.46

W ramach oszacowan konieczne jest uwzglednienie subpopulacji pacjentéw leczonych w ramach
programu B.46, {j.
e pacjentéw, po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu z programu B.29, dla ktérych
dostepne leki to OKR, NAT, FIN i CLD;
e pacjentdw z szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postacig choroby (RES), dla ktérych dostepne leki to
NAT, FIN, CLD i ATZ (dostepny w programie B.46 od wrzesnia 2020 roku, wczesniej
finansowany w ramach programu B.29);

e pacjentéw z PPMS, dla ktérych jedynym dostepnym lekiem jest OKR.

Populacja pacjentow z PPMS zostata uwzgledniona w programie B.46 od listopada 2019 roku.
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Dostepnos¢ terapii dla pacjentow RES zmieniata sie w ostatnich latach, w szczegdlnosci do maja
2017 roku jedyng opcjg terapeutyczng dedykowang tym pacjentom byt NAT, przy czym jego
refundacja byla ograniczona do pacjentéw bez przeciwciat anty-JCV, a zatem ograniczenie
obejmowato ok. 50-60% populacji [72]. Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do leczenia NAT stosowali
wowczas standardowe leki dostepne dla pacjentéw z RRMS w programie B.29. Od maja 2017 roku
refundacjg w populacji RES objeto ATZ, nastepnie od stycznia 2018 roku — FIN, a od lipca 2018 roku
zniesiono ograniczenie w refundacji NAT. Oszacowane powyzej udzialy populacji RES mogg zatem
nie odzwierciedla¢ sytuacji sprzed 2019 roku. W konsekwencji, na podstawie powyzszych udziatow

okreslono liczby pacjentéw w poszczegdlnych subpopulacjach jedynie dla 2019 roku.

A.4. Analiza Statystyk NFZ dotyczacych liczby pacjentow w programach
lekowych B.29 i B.46 w latach 2017-2019

W ponizszej tabeli zestawiono dane zaczerpniete ze Statystyk NFZ dotyczgce liczby pacjentéw w
programach lekowych B.29 i B.46 z podziatem na stosowany lek w poszczegdlnych latach
kalendarzowych w okresie od 2017 do 2019 roku oraz skumulowane dane w okresach 2017-2018 i
2018-2019 (Tabela 79).

Tabela 79.
Liczba pacjentéw w programach lekowych B.29 i B.46 w latach 2017-2019

Liczba leczonych pacjentow

Substancja
201718 2018-19
B.29
tacznie w programie B.29 11195 12795 14 263 13 361 14 939
IFNB-1b-SC 3916 3379 3009 4190 3618
DMF 2727 4439 5941 4675 6 427
GA 2334 2 346 2237 2785 2730
IFNB-1a IM 2091 1765 1548 2253 1892
IFNB-1a-SC 1212 1195 1114 1441 1346
peg-IFNB-1a 321 415 418 499 514
TERI 79 612 1140 617 1204
ATZ 10 44 51 45 65
B.46
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Liczba leczonych pacjentow

Substancja
2017-18 2018-19
tacznie w programie B.46 1107 1236 1445 1309 1502
FIN 720 796 868 858 922
NAT 398 448 553 472 571
OKR 0 0 35 0 35
CLD 0 0 10 0 10

Na podstawie powyzszych danych na potrzeby okre$lenia liczebnoSci populacji docelowej oraz
populacji, w ktérej OKR jest obecnie stosowany, oszacowano:
e roczne liczby nowych pacjentéw leczonych w programie B.29 z podziatem na substancje
czynne,
e roczne liczby pacjentow przerywajgcych leczenie w programie B.29 (wylgczanych z programu),

e roczne liczby pacjentéw zmieniajgcych lek w obrebie programu B.29.

A.4.1. Pacjenci nowi i wylgczani z programéw lekowych

Liczbe nowych pacjentéw w programach B.29 i B.46 w roku 2018 (2019) okreslono jako réznice
miedzy sumaryczng liczbg pacjentéw w latach 2017-18 (2018-19) i liczbg pacjentéw w 2017 (2018)
roku. Liczbe pacjentéw wytgczanych z programu B.29 w roku 2017 (2018) okreslono jako réznice
miedzy sumaryczng liczbg pacjentéw w latach 2017-18 (2018-19) i liczbg pacjentéw w 2018 (2019)
roku. Wyniki obliczen przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 80, Tabela 81).

Tabela 80.

Oszacowanie liczby pacjentow przerywajacych leczenie i liczby nowych pacjentéw w programie B.29 w latach 2017-
2019

Parametr 2017-18 2018-19
Liczba pacjentéw w programie B.29 11195 12 795 14 263 13 361 14 939
Liczba pacjentéw wytaczanych z 5662 6762 _ _ _
programu B.29
Odsetek pacjentéow przerywajacych o o _ _ _
leczenie w programie B.29 5,06% 528%
Liczba nowych pacjentéw w _ 2 166b 2 144b _ _

programie B.29

a) Dla 2017 roku: réznica miedzy skumulowang liczbg pacjentéw w latach 2017-18 i liczbg pacjentéw w 2018 roku, tj. 13361-12795. Dla 2018
roku: analogicznie jak dla 2017 roku.

b) Dla 2018 roku: réznica migdzy skumulowang liczbg pacjentow w latach 2017-18 i liczbg pacjentéw w 2017 roku, tj. 13361-11195. Dla 2019
roku: analogicznie jak dla 2018 roku.

Tabela 81.

Oszacowanie liczby pacjentéw przerywajacych leczenie i liczby nowych pacjentéw w programie B.46 w latach 2017-
2019

Parametr 2017-18 2018-19

Liczba pacjentéw w programie B.46 1107 1236 1445 1309 1502
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Parametr 2017-18 2018-19

Liczba nowych pacjentéw w

— a a _ B
programie B.46 202 266

a) Dla 2018 roku: réznica miedzy skumulowang liczbg pacjentéw w latach 2017-18 i liczbg pacjentéw w 2017 roku, tj. 13361-11195. Dla 2019
roku: analogicznie jak dla 2018 roku.

Na podstawie danych za lata 2017-2018 oszacowano sredni roczny odsetek wytgczania pacjentéw z
programu B.29 na poziomie 5,18%. Zatozono przy tym, ze odsetek ten nie zalezy od udziatow
poszczegolnych lekdw w programie ze wzgledu na brak réznic miedzy lekami w zakresie efektywnosci
(co potwierdzajg wyniki MTC przedstawione w ramach analizy klinicznej [28]). W konsekwencji,
przyjeto, ze dynamiczne zmiany udziatdw w latach 2017-2018 spowodowane wejsciem do programu
DMF i TERI nie wptynety na prawdopodobienstwo wytgczenia z programu B.29.

Nastepnie podzielono pacjentéw wytgczanych z programu B.29 w odniesieniu do dalszego
postepowania, tj. na pacjentéw przechodzacych do programu B.46 oraz pacjentow catkowicie
zaprzestajgcych leczenia w programach lekowych. Odsetek pacjentow przechodzgcych do programu
B.46 okreslono na podstawie liczby pacjentéw w programie B.29 i liczby nowych pacjentow w
programie B.46 (z wytgczeniem pacjentéw z RES). Ze wzgledu na brak mozliwosci szczegotowego
sledzenia przeptywu pacjentéw miedzy programami, przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze pacjenci
przerywajacy leczenie w programie B.29 w danym roku rozpoczynajg leczenie w programie B.46 w
kolejnym roku. Zatozenie to nie stanowi istotnego ograniczenia, gdyz najpewniej przeptyw pacjentow
miedzy programami odbywa sie w sposob ciggly ze statg dynamikg. Ze wzgledu na zmiany w
dostepnosci terapii dla pacjentdw z RES uwzgledniono jedynie przeptyw pacjentéw w latach
2018-2019 (przeptyw w latach 2017-2018 nie byt mozliwy do uwzglednienia z powodu braku danych
pozwalajgcych na wydzielenie pacjentow z RES sposréd pacjentéw wchodzgcych do programu B.46,
por. rozdz. A.3). Oszacowany odsetek pacjentéw przechodzacych z programu B.29 do B.46 w latach
2018-2019 wyniést il chorych w programie B.29 (Tabela 82). W konsekwencji, odsetek pacjentow
wytgczanych z programu B.29 i catkowicie zaprzestajgcych leczenie w programach lekowych wynidst
w 2018 roku - (Tabela 83). W analizie zatozono, ze w przypadku utrzymania aktualnie
obowigzujgcych kryteribw w programie B.29, analizowane odsetki bedg utrzymywaty sie na statym

poziomie w kolejnych latach.

Tabela 82.
Oszacowanie odsetka pacjentéw przechodzacych z programu B.29 do B.46

Parametr Warto$é Zrédto
Liczba pacjentéw w programie B.29 w 2018 roku 12795 Statystyki NFZ

Statystyki NFZ — liczba nowych

Liczba pacjentéw wchodzacych do programu pacjentéw w programie B.46 (266,

B.46 w 2019 roku 246 por. Tabela 81) pomniejszona o 20
pacjentéw z PPMS
Liczba pacjentéw wchodzacych do programu . I sposrod powyzszej wartosci
B.46 w 2019 roku ( z wytaczeniem RES) (por. rozdz. A.2)
Odsetek pacjentow przechodzacych z programu e I

B.29 do B.46 w skali roku
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Tabela 83.
Wylaczanie pacjentoéw z programu B.29 — podsumowanie

Parametr Wartos¢

Roczny odsetek pacjentéw wytaczanych z programu B.29 5,18%

Roczny odsetek pacjentéw przechodzacych z B.29 do B.46

.
Roczny odsetek pacjentéw wytaczanych z programu B.29 i I
zaprzestajacych leczenie w programach lekowych

A.4.2. Pacjenci zmieniajacy lek w programie B.29

Liczbe pacjentéw zmieniajacych lek w obrebie programu B.29 w ciggu roku okreslono jako réznice
miedzy sumg pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie poszczegdlnymi lekami w danym roku i liczbg

nowo wigczanych pacjentéw do programu lekowego w tym samym roku. Wyniki obliczen
przedstawiono w Tabela 84 i Tabela 85.

Tabela 84.
Oszacowanie liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie poszczegélnymi lekami w programie B.29

Liczba pacjentow

Substancja
tacznie nowi pacjenci w programie B.29 2 166 2144
IFNB-1b-SC 274 239
DMF 1948 1988
GA 451 384
IFNB-1a IM 162 127
IFNB-1a-SC 229 151
peg-IFNB-1a 178 99
TERI 538 592
ATZ 35 21

tacznie pacjenci rozpoczynajacy leczenie nowym lekiem 3815 3601
(pacjenci nowi i zmieniajacy lek)

gigglcao?a-nie liczby pacjentéw zmieniajacych lek w programie B.29 w latach 2018-2019
Parametr 2018 2019
Liczba nowych pacjentéw w programie B.29 2 166 2144
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie nowym lekiem 3815 3601
Liczba pacjentéw zmieniajacych lek 1649 1457
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Nastepnie oszacowano odsetek pacjentéw zmieniajgcych leczenie sposréd wszystkich pacjentow w
programie B.29 w skali roku. Odsetek ten wyniést 12,9% w 2018 roku i 10,2% w 2019 roku
(Tabela 86). Wyzsza wartos¢ odsetka w 2018 roku wynika najprawdopodobniej ze zwiekszonej
intensywnos$ci zmieniania leku zwigzanej ze stosunkowo niedlugim okresem od wprowadzenia do
programu lekéw doustnych, takich jak DMF i TERI, preferowanych przez pacjentéw ze wzgledu na

wygodniejszg forme podania. Wydaje sie, ze w 2019 roku nastgpita stabilizacja w tym zakresie.

gigglcaosvsa-nie liczby pacjentéw zmieniajacych lek w programie B.29 w latach 2018-2019
Parametr 2018 2019
Liczba pacjentéw w programie B.29 12795 14 263
Liczba pacjentéw zmieniajacych lek 1649 1457
Odsetek pacjentow zmieniajacych lek 12,9% 10,2%

A.5. Analiza odsetka przerywania terapii dla OKR i komparatoréow

W celu przeprowadzenia prognozy liczby pacjentéw leczonych w programie B.29 konieczne byto
okredlenie odsetkow pacjentéw przerywajgcych terapie poszczegdlnymi lekami. W dalszej czesci
przedstawiono odsetki przerywania leczenie dla pacjentow w programie B.29 (dla komparatoréw i
OKR).

Na podstawie obliczeh przeprowadzonych w rozdz. A.4 okreslono odsetek przerywania leczenia dla

aktualnie dostepnych lekéw w programie B.29 (Tabela 87).

Tabela 87.
Przerywanie leczenia lekami z programu B.29
Parametr Odsetek Zrédio
Roczny odsetek pacjentéw zmieniajacych lek w B.29 10,22% Tabela 86
Roczny odsetek pacjentéw przechodzacych z B.29 do B.46 [ Tabela 83
Rociny odseek pacleniou wylaczanych = program .29 - Tabola 3
Suma 15,39%

Biorgc pod uwage wyzszg skuteczno$¢ OKR w poréwnaniu z komparatorami, przyjeto, ze
prawdopodobienstwo przerwania leczenia tym lekiem w programie B.29 bedzie nizsze niz dla lekow
aktualnie dostepnych w tym programie. W celu okreslenia ryzyka przerwania leczenia OKR
wykorzystano wyniki modelu ekonomicznego w zakresie Sredniego czasu leczenia poszczegdlnymi
komparatorami i wyznaczono wartos$¢ ryzyka wzglednego (RR) dla poréwnania OKR wzgledem
aktualnie dostepnych lekow w programie B.29 jako iloraz czasu leczenia OKR przez sredni czas

leczenia tymi lekami wazony ich udziatami w rynku. Wyznaczona warto$¢ RR wyniosta 0,71 — wartos¢

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 85



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

te przyjeto w analizie podstawowej (Tabela 88). W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym

nie uwzgledniono réznicy w przerywaniu leczenia miedzy OKR i komparatorami (RR = 1).

Tabela 88.
Oszacowanie RR dla przerywania leczenia OKR wzgledem aktualnie dostepnych lekéw w programie B.29

Substancja Sredni czas leczenia [lata] Udziat
OKR
OKR [ ] -
Aktualnie dostepne leki w programie B.29
IFNB-1a IM B 3,5%
IFNB-1a-S.C. B 4,2%
IFNB-1b-S.C. [ ] 6,7%
GA [ ] 10,7%
DMF [ ] 55,5%
peg-IFNB-1a [ | 2,8%
TERI B 16,5%
Srednia [ ] -

Ryzyko wzgledne przerywania leczenia dla poréwnania OKR wzgledem aktualnie dostepnych lekéw w programie B.29

RR 0,71 -

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete w analizie ryzyko przerywania terapii dla OKR w programie
B.29 (Tabela 89).

Tabela 89.
Przerywanie leczenia lekami z programu B.29 — podsumowanie

Parametr Komparator

Analiza Analiza
podstawowa wrazliwosci
Roczny odsetek pacjentéw zmieniajacych lek w B.29 10,22% 7,28% 10,22%
Roczny odsetek pacjentéw przechodzacych z B.29 do B.46 [
Roczny odsetek pacjentéw wytaczanych z programu B.29 i I

zaprzestajacych leczenie w programach lekowych

Suma 15,39% 10,97% 15,39%
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A.6. Wyniki ankiet

A.6.1. Wyniki ankiet z konsultacji eksperckich

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych

na potrzeby niniejszej analizy (Tabela 90, Tabela 91).
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