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Streszczenie

CEL

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych okrelizumabu
(Ocrevus®) podawanego podskérnie (SC, ang. subcutaneous) w | i Il linii leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) oraz dorostych
pacjentow z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS, ang. primary progressive multiple
sclerosis), zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach programu

lekowego (PL) B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)".

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentdw (przy uwzglednieniu wspdiptacenia za leki). Uwzgledniono 2-letni
horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2025 roku. W analizie zatozono, ze OKR SC bedzie finansowany w

ramach obowigzujgcego programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane”.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z RRMS leczeni w | lub Il linii oraz dorosli pacjenci z PPMS

spetniajacy kryteria kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach aktualnego PL B.29.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono w ramach 3 subpopulaciji:
e pacjentéw z RRMS, leczonych lekami pierwszego rzutu,
e pacjentow z RRMS, leczonych lekami drugiego rzutu,

e pacjentow z PPMS.

W celu oszacowania liczebnosci populacji wykorzystano dane NFZ, dane epidemiologiczne oraz | | IR
. V' analizie przyjeto, ze
interwencja oceniana (OKR SC) zastepowa¢ bedzie wytgcznie OKR IV. W konsekwencji wydatki dla pozostatej
czesci populacji docelowej (leczonej pozostatymi lekami w programie B.29) oszacowano w sposdb uproszczony,

gdyz beda one w tej grupie jednakowe w scenariuszu istniejgcy i nowym.

Udzialy OKR w poszczegolnych subpopulacjach okreslono na podstawie badania Open Pharma House, a

nastepnie przeprowadzono prognoze liczby pacjentéow leczonych OKR w kolejnych latach. Udziaty OKR SC i OKR

IV wod pacjentow leczonych OKR okreslono ponownie na podstawie || EGcIENINIIIIE

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o  koszty lekow,

e  koszty podania lekdw,

o  koszty premedykacji,

e  koszty monitorowania leczenia.
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W analizie uwzgledniono proponowane przez Zamawiajgcego zasady umowy podziatu ryzyka.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Ocrevus® w formie podskérnej nie bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym przyjeto, ze preparat Ocrevus® w formie
podskoérnej bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29, zgodnie z

zaproponowanymi zapisami, poczgwszy od 1 stycznia 2025 roku.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu
nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu

proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.
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|
|
I <dhoczesnie finansowanie OKR SC w populacji docelowej pozwoli na zastosowanie mniej
inwazyjnej formy podania i skrocenie czasu podania leku u pacjentéw stosujacych okrelizumab, co wplynie na
komfort pacjentéw i umozliwi przyjecie wigkszej liczby pacjentdw w tym samym czasie. Udostgpnienie okrelizumabu
do podan podskoérnych daje zatem mozliwos¢ optymalizacji leczenia stwardnienia rozsianego, poprzez uwolnienie

zasobdw w postaci czasu pracy i miejsca w gabinecie zabiegowym, ktére moga by¢ wykorzystane w leczeniu

dodatkowych pacjentow.
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1.2.

BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Wprowadzenie do analizy

.Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych okrelizumabu (Ocrevus®) podawanego podskornie (SC, ang. subcutaneous) w | i Il linii
leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS, ang.
relapsing-remitting multiple sclerosis) oraz dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujgcg postacig
stwardnienia rozsianego (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis), zgodnie z
obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach programu lekowego (PL)

B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)".

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

W Polsce pacjenci ze stwardnieniem rozsianym (MS, ang. multiple sclerosis) moga korzysta¢ z leczenia

modyfikujacego przebieg choroby refundowanego przez Ministerstwo Zdrowia w ramach programu

lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane” (ICD-10: G35). Ze wzgledu na forme

podania dostepnych substancji czynnych, mozna wyréznié:

e 6 substancji podawanych podskérnie: interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-
1a, octan glatirameru, ofatumumab, natalizumab SC;

e 3 substancje podawane dozylnie: okrelizumab, natalizumab IV, alemtuzumab;

e 6 substancji podawanych doustnie: fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod, ponesimod,
kladrybina, fingolimod;

e 1 substancje podawang domiesniowo: interferon beta-1a [1].

W programie zréznicowano kryteria kwalifikacji do terapii poszczegoélnymi lekami, w tym wyréznié
mozna terapie:

e | linii RRMS,

e Il linii RRMS,

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 9



BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskémie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

e szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaé¢ choroby (RRMS RES, ang. rapidly evolving severe) —
wskazanie niewchodzace w skfad populacji docelowej niniejszej analizy,

e PPMS,

o wtérnie postepujacej postaci (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis) — wskazanie

niewchodzace w skfad populacji docelowej niniejszej analizy.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze czes¢ lekow (w tym m.in. okrelizumab) refundowana jest w wiecej niz
jednym sposréd powyzszych wskazan. Ponadto, w ramach poszczegélnych linii terapii mozliwe jest
zastosowanie wiekszej liczby lekéw zgodnie z kryteriami zamiany lekéw opisanymi w programie B.29.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.29 pacjenci moga byé leczeni okrelizumabem w ramach:

e | linii leczenia RRMS,
e |l linii leczenia RRMS,

* PPMS (w ktérej okrelizumab stanowi jedyna refundowang substancje czynna) [1].

Okrelizumab w postaci wlewow dozylnych (OKR V) finansowany byt w Polsce od listopada 2019 roku
w ramach programu lekowego (PL) B.46 w leczeniu Il linii RRMS i PPMS. Nastepnie, od listopada
2022 roku (po potaczeniu dwéch programéw dedykowanych MS — B.29 i B.46) OKR |V finansowany
jest w ramach PL B.29 w dotychczasowych wskazaniach (przy czym w przypadku leczenia Il linii RRMS
ztagodzeniu ulegly wéwczas kryteria pozwalajace na wprowadzenie leczenia kolejnej linii, w tym
OKR V), a od lipca 2023 roku OKR 1V otrzymat refundacje takze w | linii RRMS.

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2024 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zroédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2025-2026.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej

wynosi [l osob.

Tabela 1.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2024 roku

Parametr Wartos¢ Uzasadnienie
RRMS 1L [ Tabela 15
RRMS 2L [ ] Tabela 26

PPMS i I
Lacznie ]
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1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentdéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone na podstawie danych NFZ dot. refundac;ji lekéw z PL B.29 w 2023 r. i w okresie od stycznia
do marca 2024 r. (dane z serwisu lkarPro [2]). Uwzgledniono przy tym wszystkie leki z wyjatkiem
siponimodu, ktéry refundowany jest wytacznie w populacji pacjentéw z SPMS. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze interferon beta-1b jest réwniez finansowany w SPMS, ale brak jest mozliwosci okreslenia czesci
wydatkéw przypadajgcych na to wskazanie.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji
docelowej wyniosty 597 min zt w 2023 r., w tym za pomocg OKR |V — okoto 102 min zt, natomiast
aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomoca okrelizuambu w formie
podskornej (OKR SC) wynoszg 0 zt.

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w latach 2023-2024

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Parametr
2023 01-03.2024
Leki w PL B.29 (stosowane w RRMS i PPMS) 596 607 608 zi 138915193 z
OKR IV 101 710 862 zt 27 614 030 zt
OKR SC 0zt 0z

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Zgodnie z informacjami z uchwaly NFZ za IV kwartat 2023 r. [3] liczba pacjentéw leczonych z
zastosowaniem OKR |V wyniosta 2 000 w 2023 r.

Preparat Ocrevus® w postaci podskornej aktualnie nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych w

Polsce. W zwigzku z tym obecnie zaden pacjent nie otrzymuje leku we wnioskowanej postaci.

Tabela 3.
Liczba pacjentow otrzymujacych OKR w 2023 roku
Substancja Liczba pacjentow
OKR IV 2 000
OKR SC 0
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1.2.5. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowania technologia moze byc stosowana

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Ocrevus® jest wskazany:

e w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, z aktywna
choroba, definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych,

e w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesng pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia
rozsianego oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech

radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalne;j.

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

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

1.2.5.1. POPULACJA Z MS

Oszacowanie populacji chorych na MS oparto na danych epidemiologicznych. Na podstawie wskaznika
chorobowosci za 2021 r. (najnowsze dostepne dane) raportowanego przez NFZ [4] wynoszacego
14,41/10 tys. oséb oraz liczebnosci populacji Polski w roku 2024 [5] liczbe chorych na stwardnienie

rozsiane w Polsce okreslono na 54 084 oséb (Tabela 4).

Tabela 4.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych na MS w Polsce

Parametr Wartosé Zrédto

Chorobowos¢ MS 14,41 /10 000 Dane NFZ [4]

Liczebnos¢ populacji Polski w 2024 roku 37 532 044 s[iZ&iSé‘iﬁSSS‘Zéﬁzs‘%"[%]
Liczba os6b z MS 54 084 Obliczenia wlasne
1.2.5.2. AKTYWNE RZUTOWE POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Odsetek pacjentow z RRMS wsrod pacjentéw z MS okreslono na podstawie opracowania Brola 2017
[6]. W analizie Brola 2017 scharakteryzowano grupe 3199 pacjentéw zarejestrowanych w polskim
Rejestrze Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym (stan na dzien 21 grudnia 2016 roku). 66,2% tych
pacjentéw to osoby z RRMS — w przeliczeniu na populacje pacjentéw z MS prowadzi to do oszacowania
na poziomie 35 808 pacjentéw (Tabela 5).
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Tabela 5.
Oszacowanie liczebnosci/ populacji chorych z RRMS

Parametr Wartos§é Zrédto
Liczba oséb z MS 54 084 Obliczenia wlasne
Odsetek pacjentow z RRMS 66,2% Brola 2017 [6]
Liczba os6b z RRMS 35808 Obliczenia wiasne

W celu okreslenia udziatu pacjentéw dorostych wéréd wszystkich pacjentéw z RRMS przeanalizowano
statystyki NFZ [7]. W latach 2017-2022 odsetek dorostych leczonych w PL B.29 i B,46 wynidst 99%
(Tabela 6).

Tabela 6.
Wiek pacjentow w programach lekowych dla MS

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba pacjentow w PL B.29 i B.46 12165 13 889 15537 16 830 18 506 20 299
Liczba pacjentow w PL B.29 i B.46 w wieku 122 134 158 177 183 190

ponizej 18 r.z.

Posta¢ aktywna MS charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw, ostrych lub podostrych epizodéw
cechujagcych sie pojawieniem nowych dysfunkcji neurologicznych (lub pogtebieniem sie obecnych),
rozdzielonych okresami poprawy. Nie wystepuje gorgczka lub infekcja. Postaé¢ aktywna, oprécz
objawéw 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 sekwenc;ji T2.

Nie zidentyfikowano polskich badan epidemiologicznych raportujacych dane odnos$nie aktywnosci
choroby. Dane takie raportowano natomiast w publikacji Biernacki 2020 [8] dotyczacej epidemiologii MS
na Wegrzech. Ponizej zestawiono odsetki pacjentdow raportowane w publikacji Biernacki 2020 z
uwzglednieniem aktywnosci choroby (Tabela 7).

Tabela 7.
Podziat pacjentow z RRMS wzgledem aktywnosci choroby

Grupa Liczba pacjentow w badaniu Udzial
Biernacki 2020
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%
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskémie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Odsetek pacjentow z aktywnym RRMS wyniést 15,5%, niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze
73,2% pacjentow stanowili chorzy z nieaktywnym RRMS stosujacy leki modyfikujace przebieg choroby,
a zatem pacjenci, u ktérych wystapit w przeszitosci aktywny RRMS, natomiast dzieki skutecznemu
leczeniu choroba pozostawata nieaktywna w okresie badania. W tym kontekscie nalezy zauwazy¢, ze
zgodnie z kryteriami wigczenia do PL B.29 lub B.46 leczenie modyfikujgce przebieg choroby jest w
Polsce finansowane jedynie u pacjentéw z aktywnym RRMS. W konsekwencji mozna przyjaé, 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
31470.

Tabela 8.
Oszacowanie liczebnosci populacji dorostych chorych z aktywnym RRMS
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba osob z RRMS 35808 Obliczenia wiasne
Odsetek dorostych pacjentow 99,0% Statystyki NFZ
Liczba dorostych pacjentow z RRMS 35452 Obliczenia wlasne
Odsetek pacjentow z aktywnym RRMS 88,8% Biernacki 2020
Liczba dorostych pacjentow z aktywnym RRMS 31470 Obliczenia wlasne
1.2.5.3. WCZESNA POSTAC PPMS

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

poziomie 5 190 pacjentow (Tabela 9).

Tabela 9.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych z PPMS
Parametr Wartos§é Zrédto
Liczba oséb z MS 54 084 Obliczenia wiasne
Odsetek pacjentow z PPMS 9,6% Brola 2017
Liczba oséb z PPMS 5190 Obliczenia wiasne

Kryteria charakteryzujgce pacjentéw z PPMS, ktorzy kwalifikujg sie do terapii z zastosowaniem OKR
obejmuja: czas trwania choroby, poziom niepeinosprawnosci, a takze cechy radiologiczne
charakterystyczne dla aktywnoéci zapalnej. Czynniki te sg od siebie zalezne (niepetnosprawnosé¢
wzrasta wraz z czasem trwania choroby, aktywno$¢ zapalna maleje [9]) i petna ocena liczebnosci
populacji z PPMS wymagataby szczegoétowej analizy tych parametréow, co wykracza poza zakres
niniejszego opracowania.
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskémie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

W analizie oparto sie na wynikach badania ankietowego przeprowadzonego wséréd ekspertow
klinicznych zajmujacych sie leczeniem MS (wyniki badania zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet dla
OKR ocenianej przez AOTMIT w 2018 roku [10]). Specjalisci okreslili odsetek pacjentow z
niesprawnoscia 3-6,5 w skali EDSS oraz odsetek pacjentéw z aktywng chorobg wsréd oséb z
wyrdéznionym poziomem niesprawnosci (Tabela 10).

Tabela 10.
Odsetek chorych z niesprawnoscia 3-6,5 pkt w skali EDSS i z aktywna chorobg
Parametr Odsetek
Odsetek chorych z niesprawnoscia 3-6,5 pkt w skali EDSS [ ]
Odsetek pacjentow z aktywna chorobg wsrod pacjentow z PPMS z EDSS w zakresie 3-6,5 -

Wartosci na podstawie opinii ekspertow w ramach analizy BIA dla OKR z 2018 1. [10]

Wyniki przeprowadzonych obliczen zamieszczone zostaty w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Liczba pacjentow z PPMS z niesprawnoscia w st. 3-6,5 pkt EDSS i z aktywnga postacia choroby

Parametr Wartos¢
Liczba chorych na PPMS 5190
Odsetek chorych z niesprawnoscia w stopniu 3-6,5 [ ]
Liczba chorych z niesprawnoscia w stopniu 3-6,5 -
Odsetek pacjentow z aktywna chorobg wsrod chorych z EDSS 3-6,5 [ ]
Liczba pacjentow z aktywna chorobg -

1.2.5.4. PODSUMOWANIE

Na podstawie przeprowadzonych obliczerh mozna oceniaé, ze podstawowe kryteria do stosowania OKR

spetnia tacznie maksymalnie ok. [l pacientéw w Polsce .

Tabela 12.
Liczebnos¢ populacji, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Parametr Wartos¢
Liczba oso6b z aktywng postacia RRMS 31470

Liczba osob z wczesng postaciag PPMS

[
Razem [ ]

1.3.Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie okrelizumab jest finansowany w Polsce w ramach PL B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35)”. Lek finansowany jest w ramach grupy limitowej 1201.0 Okrelizumab [11].
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku [12] do grupy
limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy

miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania.

Nazwa grupy limitowej 1201.0 Okrelizumab, do ktdrej nalezy okrelizumab, nie okresla szczegétowego
wskazania ani formy podania. W zwigzku z tym zatozono, ze okrelizumab w podskérnej formie podania
réwniez bedzie refundowany w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 1201.0 Okrelizumab. Przyjecie

powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie.

Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym (od stycznia 2025 roku do
grudnia 2026 roku).

e W analizie przyjeto, ze podstawowg konsekwencjg decyzji o objeciu refundacjg OKR SC w
leczeniu pacjentéw z populacji docelowej bedzie zastgpienie czesci zuzycia OKR IV u tych
pacjentéow po 1 stycznia 2025 roku.

e Biorgc pod uwage liczne zmiany w programach lekowych dla MS, w tym dotyczace OKR (w
szczegolnosci poszerzenie wskazania refundacyjnego OKR o pacjentéw z | linii RRMS od lipca
2023 r.), brak jest mozliwosci przeprowadzenia prostej prognozy liczby pacjentéw leczonych OKR
w oparciu o dane historyczne, gdyz nie odzwierciedlajg one aktualnych kryteriéow refundacji. W
konsekwencji konieczne byto przeprowadzenie bardziej szczegétowego oszacowania liczebnosci
populacji docelowe;j.

e Prognoze liczby pacjentéw przeprowadzono w ramach 3 subpopulac;ji:

o pacjentow z RRMS, leczonych lekami pierwszego rzutu (RRMS 1L),
o pacjentow z RRMS, leczonych lekami drugiego rzutu (RRMS 2L),
o pacjentow z PPMS.

o We wszystkich subpopulacjach okreslono liczby nowych pacjentéw, liczby pacjentow
kontynuujgcych z poprzednich lat, liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie (wypadajgcych z
danej subpopulacji) oraz liczby pacjentéw zmieniajgcych lek w obrebie subpopulacji (z wyjatkiem
PPMS).

o W celu oszacowania liczebnosci populacji wykorzystano dane NFZ, dane epidemiologiczne oraz
dane z badania przeprowadzonego przez firme Open Pharma House na zlecenie Zamawiajgcego
(nazywane dalej ,badaniem OPH").

e Okreslono udzialy OKR w poszczegdélnych subpopulacjach i przeprowadzono prognoze liczby
pacjentow leczonych OKR w kolejnych latach.

e Biorgc pod uwage, ze interwencja oceniana (OKR SC) zastepowac bedzie wytgcznie OKR IV,
wydatki dla pozostatej czesci populacji docelowej (leczonej pozostatymi lekami w programie B.29)
przeprowadzono w sposob uproszczony, gdyz wydatki w tej grupie bedg jednakowe w

scenariuszu istniejgcym i nowym.
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskémie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

* Przyjeto, ze pacjenci rozpoczynajacy terapie OKR sg kwalifikowani do leczenia réwnomiernie w

ciggu roku, podobnie pacjenci przerywajacy leczenie OKR przerywaja je rGwnomiernie w roku.

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

uwzglednienia.

W ponizszej tabeli (Tabela 13) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 13.
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencja
Liczba pacjentow leczonych w PL (w tym Statystyki NFZ, analizy [7. 13, 14]
ogoétem, nowych i przerywajacych) weryfikacyjne (AWA) AOTMIT T
Odsetki pacjentoéw przerywajacych leczenie -
(og6lem oraz OKR) Statystyki NFZ [71
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie Dane NFZ, GUS, BIA Ocrevus 5,7, 10, 15]
OKR w PPMS 2018, BIA Ocrevus 2021 v
Dane populacyjne Odsetki pacjentow zmieniajacych lek w PL Badanie OPH [16]
Liczba pacjentow z RRMS RES leczonych w PL Badanie OPH [16]
. S Statystyki NFZ, dane NFZ
Liczba pacjentow z PPMS leczonych OKR otrzymane od Zamawiajacego [7]
Odsetek pacjentow przechodzacych z RRMS )
1L do RRMS 2L Statystyki NFZ [71
Udzial OKR w pgi_zecrft%%?'“yc" grupach Statystyki NFZ, Badanie OPH [7, 16]
Rozpowszechnienie pacj
Udzialy OKR IV i OKR SC Badanie OPH [17]
- . . . . . Zatozenie o rownomiernej
Zuzycie zasobow Liczba dawek OKR i podan na pacjenta na rok kwalifikacji, dane NFZ [2, 7]
Obwieszczenie MZ (cena
OKR IV),
Koszty OKR ~dane Zamawiajacego (11
Koszty (wnioskowana cena OKR SC)
Koszty pozostatych lekow lkar Pro [2]
Koszty podania, monitorowania i premedykacji Analiza ekonomiczna [18]
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2.1

2.2.

BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Metodyka i dane zrodtowe

.Sposodb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

Zdefiniowano populacje docelowg dla OKR SC w leczeniu stwardnienia rozsianego jako dorostych
pacjentéw z RRMS leczonych w | lub Il linii oraz dorostych pacjentéw z PPMS spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach aktualnego PL B.29.

Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnos$ci populacji
docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od poczatku 2025 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie OKR, a nastepnie OKR SC i
OKR IV w populacji docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe lekéw, koszty zwigzane z podaniem leku,
koszty premedykacji oraz koszty ponoszone na monitorowanie leczenia w PL.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2025—-2026:

o dla scenariusza istniejacego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tj. w przypadku braku finansowania OKR SC ze srodkéw publicznych.
o dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
OKR SC ze $rodkdw publicznych.
Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.
Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wplywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscia. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg O (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i
2 (np. wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
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2.3.

2.4.

2.5.

BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [19], analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego
oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentdw przy uwzglednieniu kosztéw wspoiptacenia za leki.
Wspoiptacenie dotyczy wylgcznie kosztéw lekdw stosowanych w ramach premedykaciji. Ze wzgledu na
relatywnie niewielki poziom wspotptacenia wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przedstawiono

wylgcznie jako wariant analizy wrazliwosci (wariant A).

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze OKR SC bedzie finansowany
ze $rodkow publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach istniejgcego PL B.29, poczgwszy
od 1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [20] horyzont czasowy analizy wplywu na
budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu
2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja

2011 roku [12], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z RRMS leczeni w | lub Il linii oraz dorosli pacjenci
z PPMS spetniajacy kryteria kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach aktualnego PL B.29.

W celu oszacowania liczebnosci populacji przeanalizowano 3 subpopulacje pacjentéw:
¢ pacjentdw z RRMS, leczonych lekami pierwszego rzutu (RRMS 1L),

e pacjentéw z RRMS, leczonych lekami drugiego rzutu (RRMS 2L),

e pacjentéw z PPMS.

We wszystkich subpopulacjach okreslono: liczby nowych pacjentoéw, liczby pacjentéw kontynuujgcych
leczenie z poprzednich lat, liczby pacjentow przerywajacych leczenie (wypadajacych z danej

subpopulacji) oraz liczby pacjentéw zmieniajgcych lek w obrebie subpopulacii.
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Populacje docelowg oszacowano w kolejnych krokach:
e w przypadku subpopulacji RRMS 1L (obecny i dawny PL B.29):

o przeprowadzono prognoze liczby nowych pacjentéw w latach 2024-2026 (na podstawie
historycznych danych NFZ),

o przeprowadzono prognoze fgcznej liczby leczonych pacjentéw w latach 2024-2026 (na
podstawie liczby nowych pacjentow i oszacowanego odsetka przerywajgcych pacjentéw),

o oszacowano liczbe pacjentéw zmieniajgcych lek, wykorzystujgc w tym celu stosowny odsetek
pacjentow okreslony wzgledem liczby pacjentéw w tej subpopulacji (na podstawie badania
OPH),

e w przypadku pozostatych subpopulaciji, tj. RRMS 2L oraz PPMS (dawny PL B.46):

o oszacowano historyczne liczby nowych pacjentéw w ramach dawnego PL B.46 w kolejnych
latach (fgczne liczby z PPMS, RRMS 2L i RRMS RES),

o przeprowadzono oszacowanie dla PPMS:

— oszacowano liczbe pacjentéow z PPMS (ogétem oraz nowych) w latach 2019-2023 (na
podstawie danych historycznych NFZ oraz danych od Zamawiajgcego dot. liczby
zrefundowanych opakowan OKR w poszczegoélnych wskazaniach w IV kwartale 2023 r.,
otrzymanych od NFZ),

— przeprowadzono prognoze liczby pacjentow z PPMS w PL w latach 2024-2026 z
uwzglednieniem danych epidemiologicznych o zapadalnosci i odsetka przerywajgcych

leczenie,

o przeprowadzono oszacowanie dla RRMS 2L:

— przeprowadzono prognoze liczby nowych pacjentéw z subpopulacji RRMS 2L w latach
2024-2026 uwzgledniajgc odsetek pacjentéw przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L (na
podstawie danych historycznych NFZ),

— oszacowano liczbe pacjentéw zmieniajgcych lek w ramach subpopulacji RRMS 2L,
wykorzystujgc w tym celu stosowny odsetek pacjentéw okreslony wzgledem liczby

pacjentow w tej subpopulacji (na podstawie badania OPH).

2.5.1.Subpopulacja RRMS 1L

Na podstawie danych historycznych NFZ oszacowano liczbe nowych pacjentéw w subpopulacji
RRMS 1L [7, 13, 14]. W latach 2015-2018 liczby nowych pacjentéow wykazywaty trend rosngcy, po czym
w latach 2018-2019 ustabilizowaty sie na poziomie nieznacznie powyzej 2 tys. W kolejnych dwoch
latach  (2020-2021) zaobserwowano spadek liczby nowych pacjentéw, spowodowany
najprawdopodobniej pandemig COVID-19, po czym w 2022 r. liczba ta wrdcita do poziomu bliskiego
2 tys. W konsekwencji wydaje sie, ze, pomijajgc fluktuacje zwigzang z pandemig COVID-19, liczba
nowych pacjentdw w subpopulacji RRMS 1L jest stabilna i zatozono, ze w kolejnych latach bedzie
utrzymywac sie na statym poziomie okreslonym na poziomie sredniej z lat 2018, 2019 i 2022, tj. 2 030

pacjentéw. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant maksymalny (wariant B1), w ktérym
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskémie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

zatozono wzrost liczby nowych pacjentéw o 80 pacjentéw rocznie ($redni roczny przyrost liczby nowych
pacjentéw przed pandemig COVID-19, tj. w okresie 2015-2019).

Tabela 14.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych terapie w subpopulacji RRMS 1L - prognoza

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Analiza podstawowa

Liczba nowych 1732

pacjentow 1815 1885 2061 2048 1549 1858 1982

2030 2030 2030 2030

Uzasadnienie Dane historyczne NFZ [7, 13, 14] (por. Tabela 59) Prognoza — stabilizacja
Wariant maksymalny

Przyrost liczby

nowych - +83 +70 +176 -13 499  +309 +124 - - - -
pacjentow
Liczba nowych
pacjentow 1732 1815 1885 2061 2048 1549 1858 1982|2061 2140 2219 2298
Prognoza przy zatozeniu
_— Przyrost liczby pacjentéw rok do roku na podstawie danych przyrostu liczby pacjentéw na
Uzasadnienie - e S ;
historycznych NFZ poziomie 80 rocznie (Srednia za

lata 2015-2019)

W kolejnym kroku oszacowano liczbe pacjentéw w subpopulacji RRMS 1L w kolejnych latach,
uwzgledniajgc przy tym liczbe nowych pacjentéw oraz odsetek przerywania leczenia w tej subpopulac;ji
(4,6% rocznie). Odsetek ten wyznaczono w oparciu o dane z portalu Statystyki NFZ, a szczegotly
przedstawiono w rozdz. A.5.1.

Tabela 15.
Liczba pacjentow w subpopulacji RRMS 1L - prognoza

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025 2026 Uzasadnienie

~ 2021: Tabela 57
Liczba Kolejne lata: liczba leczonych z

leczonvch 16 328 17 567 18 798 19 974 21095 22 166 poprzedniego roku minus liczba
Y przerywajacych z poprzedniego
roku plus liczba nowych
Liczba .
przerywajacych 743 799 855 909 960 1009 Liczba leczonych x 4,6%
Liczba nowych - 1982 2030 2030 2030 2030 Tabela 14

Nastepnie oszacowano liczbe pacjentéw zmieniajgcych lek w subpopulacji RRMS 1L uwzgledniajac
liczbe leczonych lekami innymi niz OKR i odsetek zmieniajacych lek w tej subpopulacii (il rocznie),
przy czym:

* odsetek zmieniajacych lek wyznaczono w oparciu o wyniki badania OPH, a szczegoty przedstawiono
wrozdz. A.54,
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskémie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

¢ liczbe pacjentéw leczonych OKR w kolejnych latach okreslono w oparciu o dane dot. udziatu OKR w
subpopulacji RRMS 1L i prognoze liczby pacjentéow kontynuujacych i przerywajacych leczenie OKR
w kolejnych latach, a szczegély przedstawiono w rozdz. 2.6.1.1 (| GzN).

Tabela 16.
Liczba pacjentow zmieniajacych lek w RRMS 1L — prognoza
Parametr 2023 2024 2025 2026 Uzasadnienie
Liczba leczonych 18798 19 974 21095 22 166 Tabela 15

Suma liczby nowych i liczby
kontynuujacych leczenie OKR w
subpopulacji RRMS 1L (Tabela 34)2

Liczba leczonych OKR [ [ || [ ]
Liczba leczonych lekami Liczba leczonych lekami innymi niz
4 L L L L OKR (rOZnica)Lowstzych v%erszy)

[

innymi niz OKR

Liczba leczonych lekami innymi niz

Liczba zmieniajacych lek
(oprocz pacjentow na OKR) - - - OKR x 11,0%

2.5.2. Subpopulacje RRMS 2L i PPMS

W ponizszej tabeli zestawiono liczby nowych pacjentéw w PL B.46 w latach 2015-2021 (taczne liczby
RRMS 2L, RRMS RES i PPMS). Szczegéty oszacowania przedstawiono w rozdz. A.4.1.1.

Tabela 17.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie lekami z PL B.46 w latach 2015-2022

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba nowych pacjentow w
B.46 (RRMS 2L/ RRMS RES / 303 250 294 239 274 495 584 733°
PPMS)

a) PL B.46 funkcjonowat do pazdziemika 2022 r., liczba 733 oznacza szacunkowa liczbe pacjentow wiaczonych do leczenia lekami z dawnego PL
B.46 w2022 .

Ponadto na potrzeby oszacowan konieczne byto okreslenie tgcznej liczby pacjentéw leczonych w
subpopulacjach RRMS 2L / RRMS RES / PPMS w 2022 r. Zgodnie z danymi ze statystyk NFZ w okresie
od stycznia do pazdziernika 2022 r. zaraportowano 2 867 pacjentdw w PL B.46 (obejmujacym
analizowane subpopulacje). W celu oszacowania liczby pacjentéw w catym 2022 r., do liczby tej dodano
srednig dwumiesieczng liczbe pacjentéw wigczanych do PL B.46 w okresie od stycznia do pazdziernika
2022 r. Szczegdly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Oszacowanie liczby pacjentow z subpopulacji RRMS 2L / RES / PPMS w 2022 r.

Parametr Wartosé Zrodto
Liczba pacjentow z RRMS 2L / RRMS RES / PPMS w okresie 01-10.2022 r. 2 867 Tabela 57
Liczba nowych pacjentow RRMS 2L / RRMS RES / PPMS w okresie 01-10.2022 r. - Tabela 59
Srednia liczba nowych pacjentéow RRMS 2L / RRMS RES / PPMS wiaczanych miesiecznie B 560 /10
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskomie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Parametr Wartosé Zrodio

Liczba pacjentéow RRMS 2L / RRMS RES / PPMS w 2022 r. Bl  23867+2x56

Powyzsze liczby obejmujg tacznie pacjentéow z populacji RRMS 2L, RRMS RES i PPMS (od 2019 r.).
W kolejnych podrozdziatach oszacowano liczebno$ci subpopulacji RRMS 2L i PPMS.
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskomnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)
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2.5.2.2. POPULACJA RRMS 2L

W celu okreslenia liczby pacjentéw w subpopulacji RRMS 2L w pierwszej kolejnosci konieczne byto
okreslenie udziatéw tej subpopulacji oraz subpopulacji RRMS RES wsréd pacjentéw leczonych w
programie lekowym. Nie odnaleziono danych NFZ pozwalajgcych okresli¢ liczbe pacjentéow z RRMS
RES wérdd pacjentéw leczonych w PL.

Tabela 23.
Oszacowanie udzialu RRMS RES w tacznej liczbie pacjentow z RRMS 2L i RRMS RES

Parametr RRMS 2L RES Uzasadnienie
Srednia liczba pacjentéw w okresie 05-10.2023 w badaniu OPH [ [ | Tabela 64, Tabela 65
Udziat . [

Na podstawie powyzszych odsetkéw oraz przedstawionych wczesniej oszacowan dotyczacych tgcznej
liczby pacjentéw z RRMS 2L, RRMS RES i PPMS (Tabela 17) i pacjentéw z PPMS (Tabela 19)
oszacowano liczby pacjentéw z RRMS 2L i RRMS RES w 2022 r. (Tabela 24).

Tabela 24.
Oszacowanie liczby pacjentow w subpopulacjach RRMS 2L i RRMS RES w 2022 r.

Liczba pacjentow ogolem Liczba nowych A
Parametr W 2022 r. pacientow 2022 r. Uzasadnienie
RRMS 2L + RRMS RES + PPMS [ ] [ ] Tabela 17, Tabela 18
PPMS [ ] [ ] Tabela 19
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Liczba pacjentow ogotem Liczba nowych
w 2022 r. pacjentow 2022 r.

- » T
_— - = T

Parametr Uzasadnienie

Liczbe nowych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w subpopulacji RRMS 2L okreslono na podstawie
liczb pacjentéw leczonych w RRMS 1L oraz odsetka pacjentéw przechodzgcych z RRMS 1L do
RRMS 2L (Jl]). Szczegoty sposobu wyznaczenia tego odsetka przedstawiono w rozdz. A.5.2. W
ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie i prognoze liczby nowych pacjentéw populacji RRMS 2L w
latach 2023-2026.

Tabela 25.
Liczba nowych pacjentow w populacji RRMS 2L - prognoza

Parametr 2023 2024 2025 2026 Uzasadnienie
Liczba leczonych w RRMS 1L 18 798 19974 21095 22166 Tabela 15
Odsetek przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L - Tabela 74
Liczba przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L [ [ ] [ | [ ]

W kolejnym kroku oszacowano liczbe pacjentéw leczonych w populacji RRMS 2L w kolejnych latach
uwzgledniajgc przy tym liczbe nowych pacjentéw oraz odsetek przerywania leczenia w tej subpopulacji
(3,4% rocznie). Odsetek ten wyznaczono w oparciu o Statystyki NFZ, a szczegély przedstawiono w
rozdz. A.5.1.

Tabela 26.
Liczba pacjentow w populacji RRMS 2L - prognoza

Parametr 2022 2023 2024 2025 2026 Uzasadnienie

Nastepnie oszacowano liczbe pacjentéw zmieniajgcych lek w subpopulacji RRMS 2L uwzgledniajac

Liczba leczonych - - -

Il
Liczba przerywajacych [l | | [ [
Liczba nowych | [ | [ | [ | [ |
liczbe leczonych lekami innymi niz OKR i odsetek zmieniajacych lek w tej subpopulacji (Jij rocznie),
przy czym:

* odsetek zmieniajacych lek wyznaczono w oparciu o wyniki badania OPH, a szczegoty przedstawiono
wrozdz. A54,
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskomnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

* liczbe pacjentéw leczonych OKR w kolejnych latach okreslono w oparciu o dane dot. udziatu OKR w
subpopulacji RRMS 1L i prognozy liczby pacjentéw kontynuujacych i przerywajacych leczenie OKR
w kolejnych latach, a szczegotly przedstawiono w rozdz. 2.6.1.1 (por. Tabela 34).

Tabela 27.
Liczba pacjentow zmieniajacych lek w RRMS 2L — prognoza

Parametr 2023 2024 2025 2026 Uzasadnienie
Liczba leczonych [ | [ | [ | [ | ]
o m - m wm o o
Liczba leczonych lekami
innymi niz OKR [ [ [ [ *
Liczba zmieniajacych lek *
(oprocz pacjentow na OKR) . - - -

2.5.3. Podsumowanie
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskomnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

2.6.Rozpowszechnienie terapii

2.6.1. Liczba pacjentow leczonych OKR w populacji docelowej

Liczbe pacjentéw leczonych OKR w kolejnych latach okreslono w oparciu o dane historyczne (w celu
uwzglednienia pacjentéw obecnie leczonych OKR, ktérzy beda kontynuowaé leczenie w kolejnych
latach) oraz o zatozone udziaty OKR wsrod pacjentdow nowych oraz wséréd pacjentow zmieniajgcych lek
w poszczegolnych subpopulacjach. W ponizszej tabeli zestawiono liczby pacjentéw leczonych OKR w
latach 2019-2023, zgodnie z danymi NFZ (Tabela 29) [7]. W ramach prognozy na kolejne lata
przeprowadzono modelowanie liczby pacjentéw na OKR z uwzglednieniem oszacowanej liczby nowych
pacjentéw na tej substancji oraz odsetka przerywania leczenia tym lekiem. Liczby pacjentow leczonych
OKR sg jednakowe w obydwu scenariuszach analizy (objecie refundacjg OKR SC wptynie wytgcznie na
udziaty dostepnych form podania OKR, natomiast nie zmieni sumarycznej liczby leczonych tg

substancja).

Tabela 29.
Liczba pacjentow leczonych OKR w latach 2019-2023

Parametr 2019 2020 2021 2022 2023 Uzasadnienie
Liczba leczonych OKR 35 404 789 1318 2 000 Tabela 60
2.6.1.1. UDZIAL OKR WSROD NOWYCH PACJENTOW | PACJENTOW

ZMIENIAJACYCH LEK W SUBPOPULACJACH
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskomnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

W Kkolejnej tabeli (_) podsumowano przyjete zatozenia dla subpopulacji RRMS 2L.

I [ T [ ]
E— I m —
—— -
S —
s : o
— -

W przypadku subpopulacji PPMS OKR jest jedynym stosowanym lekiem w PL B.29, zatem udziat

wynosi [l

W ramach analizy wrazliwoéci przetestowano alternatywne wartosci udziatéw OKR w poszczegdlnych
subpopulacjach (wariant minimalny i maksymalny udziatéw dla poszczegoélnych miesiecy z okresu
05.2023-10.2023). W ponizszej tabeli podsumowano udziaty przyjete w analizie w poszczegdélnych
wariantach.
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskomie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

W ponizszej tabeli () podsumowano liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie OKR w
poszczegdlnych subpopulacjach w kolejnych latach (w analizie podstawowe)).
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskomnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

2.6.1.2. PROGNOZA LICZBY PACJENTOW LECZONYCH OKR

Na podstawie liczebnosci populacji (por. rozdz. 2.5.3), przedstawionych wyzej liczb pacjentdéw
rozpoczynajacych leczenie OKR, liczby pacjentéw leczonych OKR w 2023 r. (Tabela 29), oraz rocznego
odsetka pacjentéw przerywajacych terapie OKR (3,9%, por. rozdz. A.5.3) przeprowadzono prognoze
liczby pacjentow leczonych OKR w kolejnych latach. W ponizszej tabeli podsumowano liczby pacjentéw
leczonych OKR w analizie podstawowe; ([ ).
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskomnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowane udziaty obejmujg okres tuz po rozpoczeciu refundacji OKR w
RRMS 1L. Liczba pacjentéw leczonych OKR w subpopulacji RRMS 1L bedzie miata wptyw na udziat
leczonych OKR w subpopulacji RRMS 2L (pacjenci, ktérzy zastosuja OKR w RRMS 1L, nie bedg go
stosowaé ponownie w RRMS 2L). Niemniej jednak brak jest obecnie danych pozwalajacych oszacowaé
potencjalny spadek udziatu OKR w RRMS 2L. W konsekwenc;ji nie wprowadzono korekty udziatow dla
populacji RRMS 2L, co stanowi podejscie konserwatywne (potencjalne zawyzenie liczby pacjentow
leczonych OKR). Ewentualna niepewnos¢ wynikéw zwigzana z udziatami OKR zostata przeanalizowana

w ramach opisanych wyzej wariantéw analizy wrazliwosci.

2.6.2. Rozpowszechnienie OKR SC i IV

Tabela 35.
Udzialy OKR SC w scenariuszu nowym — dane przyjete w analizie

Analiza Wariant Wariant
Subpopulacja Grupa minimalny maksymalny  Uzasadnienie
podstawowa  (l.iantF1)  (wariant F2)

Nowi pacjenci na OKR [ ] [ ] [ ] Tabela 68

RRMS 1L
Pacjenci obecnie leczeni OKR IV [ ] || [ | Tabela 67
Nowi pacjenci na OKR [ | [ | [ | Tabela 68

RRMS 2L
Pacjenci obecnie leczeni OKR IV [ ] || [ | Tabela 67
Nowi pacjenci na OKR [ ] || [ | Tabela 68

PPMS

Pacjenci obecnie leczeni OKR IV [ | [ | [ | Tabela 67
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2.7.Zuzycie zasobow

Dawkowanie OKR przyjeto zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) [21] i opisano w

analizie ekonomicznej [18].

W analizie przyjeto, ze pacjenci rozpoczynajacy terapie OKR sg kwalifikowani do leczenia réwnomiernie
w ciggu roku, podobnie pacjenci przerywajacy leczenie OKR przerywaja je rownomiernie w roku. W
konsekwencji konieczne byto okreslenie s$redniej liczby podan OKR na pacjenta nowego,
kontynuujgcego i przerywajacego leczenie. Przyjecie rownomiernego kwalifikowania i przerywania
leczenia w ciggu roku oznacza, ze tacy pacjenci sg leczeni $rednio przez p6t roku. Niemniej jednak,
biorgc pod uwage schemat dawkowania OKR, tj. dwukrotne podanie w ciggu roku w odstepach
6-miesiecznych, nalezy mie¢ na uwadze, ze nieprawidiowe bytoby przyjecie, ze koszty leku,
premedykacji i podania dla takich pacjentéw stanowig potowe kosztéw petnej rocznej terapii. W
przypadku pacjentéw rozpoczynajacych terapie w okresie od stycznia do czerwca nastgpia dwa podania
leku w ciggu roku, natomiast w przypadku pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w okresie od lipca do
grudnia nastapi jedno podanie leku w ciggu roku. Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku
pacjentéw przerywajgcych leczenie. W konsekwencji, w celu okreslenia sredniej liczby podan leku
przypadajacych na pacjenta nowego lub przerywajacego wykorzystano historyczne dane NFZ za lata
2020-2021. Dane z tego okresu pozwalajg na okreslenie wszystkich niezbednych do obliczen
parametréw, bez przyjmowania dodatkowych zatozen. W przypadku lat 2022 i 2023, pomimo
dostepnosci informacji o liczbie pacjentéw leczonych OKR, brak jest mozliwosci okreslenia doktadnej
liczby pacjentéw przerywajacych leczenie (do okreslenia liczby przerywajacych w 2022 r. potrzebne sg
dane o tagcznej liczbie leczonych w okresie 2022-2023, ktére aktualnie nie sg dostepne w Statystykach
NFZ, por. Tabela 72).

Oszacowano, ze pacjenci nowi lub przerywajacy leczenie zuzywajg srednio 2,47 opakowania OKR IV
w ciggu roku, co (bioragc pod uwage, ze na jedno podanie zuzywa sie dwa opakowania OKR |V) oznacza,
ze u takich pacjentéw wystepuje srednio 1,24 podan leku w roku. Szczegéty obliczen przedstawiono w
ponizszej tabeli. W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono dodatkowo scenariusz (wariant G), w
ktérym przyjeto, $rednig liczbe podan w roku na poziomie 1,5 ($rednia z 1 podania dla pacjentow
rozpoczynajacych leczenie w 2. potowie roku i 2 podan dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w 1.

potowie roku).

Tabela 36.
Srednia roczna liczba opakowan wykorzystanych przez pacjentéw nowych / przerywajacych — analiza podstawowa

Parametr 2020 2021 Uzasadnienie
Liczba sprzedanych opak. OKR IV 1015 2516 Dane NFZ (lkarPro)
Liczba pacjentow, w tym: 404 789 Tabela 60
Nowi 369 399 Tabela 60
Przerywajacy 14 31 Tabela 72
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Parametr 2020 2021 Uzasadnienie
Kontynuujacy leczenie przez caly rok 21 359 Liczba pacjentéw minus nowi minus przerywajacy
Liczba opak. OKR IV wykorzystanych przez 84 1436 Liczba pacjentow kontynuujacych przez caty rok x 4
pacjentow kontynuujacych opakowania
Liczba opak. OKR IV wykorzystanych przez 931 1080 Liczba sprzedanych opak. OKR minus liczba opak.
pacjentéw nowych / przerywajacych wykorzystanych przez pacjentow kontynuujacych

Liczba opak. wykorzystanych przez pacjentow
nowych lub przerywajacych dzielone przez liczbe
nowych lub przerywajacych

Liczba opak. OKR IV wykorzystanych przez
L - 243 2,51
pacjentow nowych / przerywajacych na rok

Srednia liczba opak. OKR IV ]
wykorzystanych przez pacjentow nowych / 247 Srednia dla lat 2020-21
przerywajacych na rok
Srednia liczba dawek OKR wykorzystanych

przez pacjentow nowych / przerywajacych 1,24 2 opak. OKR IV na dawke
na rok

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia dotyczace liczby dawek leku podanych na rok w
poszczegodlnych grupach pacjentéw oraz dotyczace liczby podan z uwzglednieniem faktu, ze pierwsze

podanie OKR IV odbywa sie w ramach dwéch wlewoéw w odstepie 2 tygodni.

Tabela 37.
Zuzycie zasobow u pacjentow leczonych OKR

e Liczba podan na rok

Wariant Grupa pacjentow
OKR na rok v sc
Nowi pacjenci na OKR 1,24 2243 1,24
Analiza N . .
podstawowa Pacjenci kontynuujacy leczenie OKR przez caly rok 2 2 2
Pacjenci przerywajacy OKR 1,24 1,24 1,24
Nowi pacjenci na OKR 1,5 252 1,5
Analiza . . .
wrazliwosci Pacjenci kontynuujacy leczenie OKR przez caly rok 2 2 2
Pacjenci przerywajacy OKR 1,5 1,5 1,5

a) pierwsza dawke OKR IV podaje sig¢ w ramach 2 wlewow, wiec liczbe podan dla nowych pacjentéw rozpoczynajacych OKR IV okreslono jako
liczbg dawek w roku plus jeden

2.8.Koszty
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskomnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

2.8.2. Koszty pozostatych lekow

Na potrzeby wyznaczenia wydatkéw ptatnika w populacji docelowej wérdd pacjentéw leczonych lekami
innymi niz OKR, okreslono $redni roczny koszt terapii na pacjenta leczonego innymi lekami niz OKR.
Koszt ten okre$lono w uproszczeniu, co nie ma wptywu na wyniki analizy, jako ze OKR SC w przypadku
refundacji przejmie wytacznie cze$¢ udziatow OKR IV, natomiast nie wptynie na liczbe pacjentow

leczonych innymi lekami. Wydatki na pozostate leki majg zatem charakter nierdéznicujacy.

Sredni roczny koszt terapii w PL B.29 obliczono kompilujac dane dotyczace wartosci refundacji
wszystkich substancji z programu (z wytaczeniem OKR oraz siponimodu refundowanego wytacznie w
SPMS) i liczby pacjentéw leczonych w programie. Koszty okreslono w oparciu o dane za rok 2023 i

zostaty pozyskane z raportéw z realizacji programéw lekowych dostepnych w serwisie lkarPro.

Tabela 41.
Sredni roczny koszt terapii na pacjenta w PL B.29

Parametr Wartos§é Zrédto
Kwota refundacji w PL B.29 w 2023 r.
(bez OKR i siponimodu) 494 896 746 7t Ikar Pro [2]
Liczba pacjentow leczonych w PL B.29 23622 Uchwata Rady NFZ za IV kwartat
(bez OKR i siponimodu) 2023 r.[3]
Sredni roczny koszt terapii na pacjenta 20 950,67 zt
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2.8.3. Pozostate koszty

W analizie uwzgledniono koszty podania lekow, koszty monitorowania i koszty premedykacji. Szczegéty

dotyczace przyjety zatozen i zrédet danych opisano w analizie ekonomicznej. W ponizszej tabeli

podsumowano dane kosztowe.

Tabela 42.

Pozostate koszty przyjete w analizie wptywu na budzet

Parametr Perspektywa Wariant Wartos¢
Analiza podstawowa [ ]
Koszty pcsn(!:ama OKR  \F7 NFZ +pacient  Analiza wrazliwosci (wariant 11) [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant 12) ]
Analiza podstawowa ]
Koszty pc:\(;anla OKR ' NFZ NFZ +pacjent  Analiza wrazliwosci (wariant I1) [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant 12) [ ]
. 13,92 zi, gdy podanie w ambulatorium
NEZ Analiza podstawowa 0,00 zt, gdy podanie w hospitalizacji
Koszty premedykacji Analiza wrazliwosci (wariant H1) 13,92 zt
OKR SC B )
- 16,72 zt, gdy podanie w ambulatorium
Analiza podstawowa ’ - S o
NFZ + pacjent 0,00 zI, gdy podanie w hospitalizacji
Analiza wrazliwosci (wariant H1) 16,72 zt
: 6,16 zt, gdy podanie w ambulatorium
NFZ Analiza podstawowa 0,00 z, gdy podanie w hospitalizaciji
Koszty premedykacii Analiza wrazliwosci (wariant H1) 6,15z
OKR V Analiza podstawowa 8,54 zt, gdy podanie w ambulatorium
NFZ + pacjent 0,00 zt, gdy podanie w hospitalizacji
Analiza wrazliwosci (wariant H1) 8,54 zt
Koszty
monitorowania NFZ, NFZ + pacjent Analiza podstawowa 274044 z
leczenia

2.9.Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i

niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwiazku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujacych parametrow:

e perspektywa (wariant A),

e parametry populacyjne:
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o wariant B: liczba nowych pacjentéw w RRMS 1L,,

o wariant C: liczba pacjentéw z PPMS,

o wariant D: odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie w RRMS 1L i odsetek pacjentow
przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L,

e parametry dotyczace udziatow:

o wariant E: udziaty OKR,
o wariant F: podziat udziatéw OKR na OKR SC i OKR IV,
e parametry dotyczgce zuzycia zasobow i kosztow:
o wariant G: $rednia liczba dawek OKR na rok dla pacjentdéw rozpoczynajacych lub
przerywajgcych leczenie,
o wariant H: koszty premedykacji dla OKR |V,

o wariant |: koszty podania.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowe;.
W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw moze mieé¢ niepewnos¢ w oszacowaniu

poszczegodlnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1).
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BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskémie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

.Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

OKR SC podawany jest pacjentom w formie podskérnej. Podawanie OKR SC nie wigze sie wiec z
dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania OKR ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych obecnie
osrodkom prowadzacym terapie stwardnienia rozsianego. W zwigzku z tym osrodki prowadzace
aktualnie leczenie choroby beda w stanie prowadzi¢ réwniez terapie alternatywng formg OKR ;.
OKR SC.

Podjecie decyzji o finansowaniu OKR SC ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowaé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

.Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu OKR SC zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom
z populacji docelowej oraz umozliwitoby terapie produktem o wygodniejszej formie podania. Ze
wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnoéci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢
finansowanie OKR SC w populacji pacjentow z RRMS oraz PPMS.

Tabela 49.
Analiza aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu OKR SC ze srodkéw publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie¢ w poszczegolnych S
podgrupach? Nie zidentyfikowano.
Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie technologii w ramach programu lekowego
Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych (zgodnie z ustawa o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku)
potrzebach do badanej technologii pozwoli zapewnic¢ rowny dostep do $wiadczen zgodnie z

kryteriami wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych
W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwigkszych leczenia.
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie
dostepnej zadnej metody leczenia

Zgodnosc¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii zgodne z obowiazujacym prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych terapii.
Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej

opieki medycznej Zblizona do obecnie stosowanych terapii.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych niewielkie, zblizone do alternatywnych technologii i
chorych prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow wystapienia
zdarzen niepozadanych.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Mozliwos¢ stwarzania problemow dotyczacych pici lub - - .
rodzinnych Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub - ) .
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych Zblizone do obecnie stosowanych terapii
warunkow lub poufnosci przy podaniu leku .
Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu - - .
decyzji 0 wyborze terapii Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

. .. Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
pacjenta przy wyborze terapii
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6. Whioski

N, < cinoczesnie
finansowanie OKR SC w populacji docelowej pozwoli na zastosowanie mniej inwazyjnej formy podania
i skrécenie czasu podania leku u pacjentéw stosujgcych okrezliumab, co wptynie na komfort pacjentow
i umozliwi przyjecie wiekszej liczby pacjentéw w tym samym czasie. Udostepnienie okrelizumabu do
podan podskdérnych daje zatem mozliwos¢ optymalizacji leczenia stwardnienia rozsianego, poprzez
uwolnienie zasobow w postaci czasu pracy i miejsca w gabinecie zabiegowym, ktére mogg by¢

wykorzystane w leczeniu dodatkowych pacjentéw.
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/. Ograniczenia

Gtéwnym zrédiem danych dla oszacowania liczebnos$ci populaciji docelowej byty dane NFZ. Ze
wzgledu na czeste zmiany w programach lekowych dla MS, w tym w szczegdlnosci potgczenie
programéw B.29 i B.46 w listopadzie 2022 r., ztagodzenie kryteridw przej$cia z RRMS 1L do
RRMS 2L i objecie refundacjg OKR w RRMS 1L, a takze ze wzgledu na potencjalne anomalie w
danych z lat 2020-21 spowodowane pandemig COVID-19, oszacowanie populacji w oparciu o

dane historyczne wigzato sie z koniecznoscig przyjecia szeregu zatozen oraz uwzglednienia, jako
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RRMS 1L i odsetek pacjentéw przechodzgcych z RRMS 1L do RRMS 2L. Odsetki te okreslono w
oparciu o dane historyczne, ktdre nie obejmujg zmian w programach lekowych potencjalnie
wpltywajacych na wartosé tych odsetkéw. Zmiany te dotyczyly ztagodzenia kryteriéw przejscia z
RRMS 1L do RRMS 2L (potencjalny wzrost wymienionych odsetkéw) oraz objecia refundacjg w
ramach RRMS 1L wysoko skutecznych terapii, takich jak OKR, ofatumumab i kladrybina

—~

potencjalny spadek wymienionych odsetkow). Wplyw wymienionych zmian na szacowane odsetki
jest zatem niejednoznaczny i niemozliwy do oszacowania. Wptyw zmiany wartosci odsetkéw na

wyniki przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.
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W analizie przyjeto odsetek przerywania OKR na poziomie z 2021 r. (najnowsze dostepne dane).
Odsetek ten odnosi sie tacznie do pacjentéw z RRMS leczonych OKR w RRMS 2L i PPMS. W
niniejszej analizie zatozono, ze jest on na jednakowym poziomie w obu wymienionych
populacjach. Ponadto zatozono, ze odsetek bedzie jednakowy rowniez w przypadku leczenia OKR
pacjentow z RRMS 1L.

Udzialy OKR w populacji docelowej okreslono na podstawie wynikéw badania OPH oddzielnie dla
kazdej subpopulacji i oddzielnie dla pacjentéw nowych i zmieniajgcych lek. Dane NFZ nie sa
raportowane na tak wysokim poziomie szczegétowosci, aby umozliwi¢ okreslenie udziatéw OKR w
wymienionych grupach. Wykorzystano zatem najbardziej wiarygodne dostepne dane.

Objecie refundacjg OKR w RRMS 1L od lipca 2023 r. skutkowa¢ bedzie najpewniej
zmniejszeniem liczby pacjentéw leczonych OKR w RRMS 2L. Aktualnie dostepne dane nie
pozwalajg jednak na okreslenie poziomu tego wplywu. W konsekwencji w analizie nie
uwzgledniono zmniejszenia liczby pacjentéw na OKR w RRMS 2L, co stanowi zatozenie
konserwatywne. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze przeprowadzono analizy wrazliwo$ci dla
udziatéw OKR, testujgc w ten sposéb rowniez wptyw ewentualnego przeszacowania udziatu OKR
w RRMS 2L na wyniki analizy.

Wydatki w populacji docelowej na pacjentéw leczonych lekami innymi niz OKR oszacowano
uwzgledniajgc wytacznie koszty lekéw (obliczone w sposdb uproszczony). Zastosowane podejscie
wynika z faktu, ze wydatki na pacjentow leczonych lekami innymi niz OKR sg jednakowe w
scenariuszu istniejgcym i nowym, nie wptywajg zatem na wydatki inkrementalne, a ich
uwzglednienie podyktowane byto jedynie koniecznoscig spetnienia wymogoéw Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dot. minimalnych wymagan w zakresie oszacowania
wydatkéw ponoszonych na terapie pacjentéw z populacji docelowej, tj. pacjentow z RRMS i PPMS

leczonych w PL B.29.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych okrelizumabu
(Ocrevus®) podawanego podskérnie w | i 1l linii leczenia dorostych pacjentéw z RRMS oraz dorostych
pacjentow z PPMS, zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji do leczenia okrelizumabem
w ramach PL B.29.

Konsekwencjg decyzji o objeciu refundacjg OKR SC w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej bedzie
zastgpienie czesci zuzycia OKR IV u tych pacjentéw po 1 stycznia 2025 roku. Dla okreslenia wptywu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla OKR SC na wydatki ptatnika publicznego kluczowe zatem byto
oszacowanie liczby pacjentow leczonych OKR w kolejnych latach (w podziale na poszczegdlne formy
podania). Niemniej jednak, biorgc pod uwage liczne zmiany w programach lekowych dla MS, w tym
dotyczgce OKR (w szczegdlnosci poszerzenie wskazania refundacyjnego OKR o pacjentow z | linii
RRMS od lipca 2023 r.), brak bytlo mozliwosci przeprowadzenia prostej prognozy liczby pacjentow
leczonych OKR w oparciu o dane historyczne, gdyz nie odzwierciedlajg one aktualnych kryteriow
refundacji. W konsekwencji konieczne byto przeprowadzenie bardziej szczegétowego oszacowania

liczebnosci populacji docelowe;j.

W celu przeprowadzenia oszacowania liczebnosci populacji docelowej podzielono jg na 3 subpopulacije.
Gléwnym zrodtem danych pozwalajgcym na przeprowadzenie prognozy liczebnosci subpopulaciji byty
dane NFZ. Dane te pozwalaty na przeprowadzenie prognozy dla populacji RRMS 1L, oraz analize
tacznej liczby pacjentow z subpopulacji RRMS 2L, RRMS RES i PPMSEEEEEEEEEEEEEE
|
|
|
I D = ka2dej subpopulacji oszacowano liczbe nowych pacjentéw,

liczbe kontynuujgcych terapie z lat poprzednich, liczbe pacjentéw przerywajgcych leczenie oraz liczbe
pacjentéw zmieniajacych lek w obrebie subpopulacji (oprocz PPMS, gdzie OKR jest jedynym

finansowanym lekiem).

Oszacowanie liczebnosci populacji, choé przeprowadzone w oparciu o dane NFZ, a wiec dane o
wysokim poziomie wiarygodnosci oraz dane z badania OPH pozwalajgce na szczegotowg analize
przeptywu pacjentéw, cechuje sie pewnymi ograniczeniami, ktére w szczegodtach opisano wyzej.
Ograniczenia te zwigzane sg gtdéwnie z niedawnymi zmianami w programach lekowych dla MS, ktére
nie znajdujg jeszcze petnego odzwierciedlenia w dostepnych danych, a takze w anomaliach w danych

zwigzanych z pandemig COVID-19.
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Istotnym czynnikiem determinujacym liczbe pacjentéw leczonych OKR w kolejnych latach jest, oprocz

udziatéw tego leku, odsetek przerywania leczenia. Odsetek ten okreslono w oparciu o dane NFZ

niemniej jednak dotyczy on tgcznie RRMS 2L i PPMS. Brak jest mozliwosci okreslenia tego parametru
oddzielnie dla tych populacji. Co wiecej, przyjeto, ze taki sam poziom przerywania leczenia bedzie

dotyczyt pacjentow z RRMS 1L, co stanowi ograniczenie analizy.
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Finansowanie OKR SC oznacza¢ bedzie dla pacjentéw leczonych okrelizumabem i lekarzy dostepnosc¢
opcji o wiekszej wygodzie podania, co wplynie na skrécenie czasu pobytu pacjenta w placowce opieki
zdrowotnej, poprawe komfortu pacjenta, mozliwos¢ przyjecia wiekszej liczby pacjentow w tym samym
czasie, a takze zmniejszenie kosztow zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych zwigzanych z
infuzja, co przektada sie na korzysci dla pacjentéw i systemu opieki zdrowotne;j. _

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 50



BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 51



BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

9. Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

I Analiza problemu decyzyjnego. Okrelizumab

(Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS). HTA Consulting 2024.
IkarPro. Dostep: https://ikarpro.pl/pl/#/ (17.5.2024).

Uchwata Nr 5/2024/IV w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. Dostgp: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz
(17.5.2024).

Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych. Zintegrowana Platforma Analityczna. Stwardnienie rozsiane.
Dostep: https://basiw.mz.gov.pl/analizy/zpa/stwardnienie-rozsiane/.

GUS. Prognoza ludnosci na lata 2023-2060. Dostep: https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/prognoza-ludnosci/prognoza-ludnosci-na-lata-2023-2060,11,1.html (17.5.2024).

Brola W, Sobolewski P, Flaga S, Fudala M, Potemkowski A. (2017) Primary progressive multiple sclerosis in
the Polish population. Aktualnos$ci Neurologiczne 17(1):5-14.

Statystyka NFZ - Statystyka leki - Programy Lekowe. Dostep: https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms
(17.5.2024).

Biernacki T, Sandi D, Fricska-Nagy Z, Kincses ZT, Fvesi J, Laczko R, Kokas Z, Klivényi P, Vécsei L, Bencsik
K. (2020) Epidemiology of multiple sclerosis in Central Europe, update from Hungary. Brain Behav
10(5):e01598.

Khaleeli Z, Ciccarelli O, Mizskiel K, Altmann D, Miller DH, Thompson AJ. (2010) Lesion enhancement
diminishes with time in primary progressive multiple sclerosis. Mult Scler 16(3):317-324.

Ocrevus w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego. Analiza
wplywu na budzet. AOTMIT 2018 Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/171/AW/171_AW_5 0T.4331.36.2018_Ocrevus_[o
crelizumabum]_PPMS_G35_AWB_21.12.2018.pdf.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r. Dostep:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-
wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r (20.6.2024).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Dostep:
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20111220696/U/D20110696L.pdf (13.2.2024).

Tysabri (natalizumab) w postaci podskérnej w leczeniu stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35). Analiza
weryfikacyjna. AOTMIT 2022 Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/026/AWA/2022%2004%2029%200T%20AWA%20T
ysabri%200T.4231.12.2022%20BIP_REOPTR.pdf.

Whniosek o objecie refundacjg leku Ponvory (ponesimod) we wskazaniu: ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)". Analiza weryfikacyjna. AOTMIT 2022 Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/054/AWA/54_AWA_QOT.4231.30.2022_Ponvory_SM
_BIP.pdf.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego. Analiza wplywu na budzet. AOTMIT 2021 Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/065/AW/65_AW_0OT.4231.20.2021_Ocrevus_BIA.p
df.

Leczenie stwardnienia rozsianego. Badanie cykliczne, dane za maj — pazdziernik 2023. Prezentacja wynikow
badania przygotowana dla firmy Roche. Open Pharma House, 2024.

Leczenie stwardnienia rozsianego (SM). Raport z badania ilosciowego przygotowany dla firmy Roche. Open
Pharma House, 2024.

I /:-liza ckonomiczna. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii
stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS). HTA Consulting 2024.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o
objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20230002345/0/D20232345.pdf (28.5.2024).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 52



BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

20.

21.

22.

(2016) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment). Wersja 3.0.
Dostep: https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf (20.2.2024).

Charakterystyka Produktu Leczniczgeo - Ocrevus 300 mg, Ocrevus 920 mg. Dostep:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240620162756/anx_162756_pl.pdf
(24.6.2024).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 53



BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

10. Spis elementow

SPIS TABEL
Tabela 1.  Liczebno$¢ populacji doCelowej W 2024 FOKU .........oiieiiiiiiieie e 10
Tabela 2.  Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w latach 2023-2024.............cccccoivvieeiiiieecnnee 11
Tabela 3.  Liczba pacjentow otrzymujgcych OKR W 2023 FOKU .........cuueieeiiiieeeeiieee e e seee e 11
Tabela4.  Oszacowanie liczebnosci populacji chorych na MS w POISCE .........cceeviiiiiiiiiiii e 12
Tabela5.  Oszacowanie liczebnosci/ populacji chorych Z RRMS..........oooiiiiii e 13
Tabela 6.  Wiek pacjentow w programach lekowych dla MS ..o 13
Tabela7.  Podziat pacjentow z RRMS wzgledem aktywnosci Choroby ... 13
Tabela 8.  Oszacowanie liczebnosci populacji dorostych chorych z aktywnym RRMS ..o 14
Tabela9.  Oszacowanie liczebnosci populacji chorych z PPMS ...........ooiiiiii e 14
Tabela 10. Odsetek chorych z niesprawnoscig 3-6,5 pkt w skali EDSS i z aktywng choroba....................... 15
Tabela 11. Liczba pacjentow z PPMS z niesprawnoscig w st. 3-6,5 pkt EDSS i z aktywng postacig choroby
15
Tabela 12. Liczebnos$¢ populacji, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana ................... 15
Tabela 13. Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie............ooccceeeieiiiiiii s 17
Tabela 14. Liczba pacjentdow rozpoczynajgcych terapie w subpopulacji RRMS 1L — prognoza..................... 21
Tabela 15. Liczba pacjentow w subpopulacji RRMS 1L — Prognoza ..........c.cceeeeueeeeniieeeiiieee e eeee e 21
Tabela 16. Liczba pacjentow zmieniajgcych lek w RRMS 1L — prognoza ...........ccccovvveeiiiieeiiiiiic e 22
Tabela 17. Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie lekami z PL B.46 w latach 2015-2022.................. 22
Tabela 18. Oszacowanie liczby pacjentow z subpopulacji RRMS 2L / RES / PPMS w 2022 r. .......cccveeneee. 22
[ e 23
[ W 24
I ., 24
N .. 25
Tabela 23. Oszacowanie udzialu RRMS RES w tagcznej liczbie pacjentéw z RRMS 2L i RRMS RES .......... 25
Tabela 24. Oszacowanie liczby pacjentéw w subpopulacjach RRMS 2L i RRMS RES w 2022rr. ................. 25
Tabela 25. Liczba nowych pacjentow w populacji RRMS 2L — prognoza ...........ccceeeveeeeiiiieeeinieie e 26
Tabela 26. Liczba pacjentow w populacji RRMS 2L — PrognozZa ........cc.eeeeiuieeeeiiieeeeieeesiieeeeeeeeeeseeee e 26
Tabela 27. Liczba pacjentow zmieniajgcych lek w RRMS 2L — prognoza ...........ccccocveeeiiiieeiiiiiic e 27
I
Tabela 29.

_|
Q
o
o
o
w
4

Udzialy OKR SC w scenariuszu nowym — dane przyjete w analizie ..........cccocccceeevieeincneenneenn. 32

Tabela 36. Srednia roczna liczba opakowan wykorzystanych przez pacjentéw nowych / przerywajacych —
analiza podstawowa

Tabela 37.

I

.

I

Tabela 41.

Tabela 42.

_|
Q
o
@
Q
N
©

Analiza aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu OKR SC ze srodkéw
publicznych 43

Tabela 50. Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023
r. dla analizy WPtYWU N DUAZET ... et e et 56

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 54



BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskérnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Tabela 51. Parametry jednokierunkowej analizy WraZliWoSCi .............cccccoiiuiiiiiiiiiiiii e 58
............................ 59
Tabela 53. Woydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS
61
Tabela 54. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego - analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS .... 61
Tabela 55 Wydatki ptatnika publicznego — analiza wrazliwosci — bez uwzglednienia RSS........................... 62
QICISIERGIOM [T 63
Tabela 57. Liczba pacjentow leczonych w PL w latach 2017-2022 — dane ze Statystyk NFZ ....................... 64
Tabela 58. Liczba pacjentéw leczonych w PL w latach 2015-2021 —dane z AWA ..., 64
Tabela 59. Liczba nowych pacjentow w PL w latach 2015-2022 — dane przyjete w analizie......................... 65
Tabela 60. Liczba pacjentow leczonych OKR w latach 2019-2023 —dane NFZ..............ccocoveviiieiencccneien. 65
I

68
Oszacowanie liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie — RRMS 1L (dane z PL B.29 w latach
2017-2021) 68
Tabela 70. Oszacowanie liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie — RRMS 2L / PPMS (dane z PL B.46 w

E=Y e= Yot g I 0 2 TSSO 68
. eSS 70
Tabela 72. Oszacowanie liczby pacjentow przerywajgcych leczenie OKR...............ccccciiiiiiiiiiiiiiiciice 70
T . s 71
Tabela 74. Odsetki przerywania terapii i zmiany leku — dane przyjete w analizie.............coccccee i 72

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 55



BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskémie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

11.

Zestawienie weryfikacyjne analizy
ze wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 50.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat
§3.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekow oraz sposobu
finansowania ocenianych technologii sa
aktualne na dzien ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

* obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia Rozdz 125
moze by¢ zastosowana, o

o docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5

* w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.24

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

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego
do finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem Rozdz. 1.2.3
sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie Klinicznym wskazanym we wniosku z Rozdz. 3.2
wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny o
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z Rozdz. 3.3
wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny o
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, Rozdz. 3.4
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1
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Wymagania Rozdziat
8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
. Rozdz. 2
oszacowan (...) oraz prognoz (...)
9. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji Rozdz 14 2

wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy

()
§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt4 i5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 112. (...). Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 112,
analiza wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§64

Jezeli wnioskowane warunki objecia  z uwzglednieniem proponowanego
refundacja obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania

(...) oraz prognozy (...) powinny by¢ ~ bez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

§71

W analizach, o ktorych mowa (...) wnioskodawca prezentuje oszacowania
uwzgledniajgce wigaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy
limitowej albo oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej

§7.2

W przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy
limitowej | wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej, analizy (...) zawieraja dodatkowo dowody
uzasadniajace utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z
dodatkowymi oszacowaniami (...)

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrédel informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Zalacznik analizy

Rozdz. 2.4

Rozdz. 2.5

Rozdz. 3,A.2

Rozdz. 1.3,2.8.1

Nie dotyczy

Rozdz. 9
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Aneks A.

A.l.

Analiza wrazliwosci

A.1.1.Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé wydatki ptatnika

publicznego, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktdrych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca

precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

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

Tabela 51.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
A0 Perspektywa pfatnika publicznego
Perspektywa Rozdz. 2.3
A1l Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Parametry populacyjne BO Liczba nowych pacjentow w RRMS 1L — staly trend
- liczby pacjentow w Rozdz. 251
RRMS 1L B1 Liczba nowych pacjentow w RRMS 1L —rosnacy trend
. Co
Parametry populacyjne
- liczby pacjentow w Rozdz. 2521
PPMS
C1
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie w RRMS 1L i
DO odsetek pacjentéw przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L
na podstawie danych NFZ
. QOdsetek pacjentow przerywajacych leczenie w RRMS 1L i
Pa’a'“e_"gd‘;‘;f':‘i'acy‘“e D1 odsetek pacjentéw przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L Rozdz. A5.5
zmniejszony o 10%
QOdsetek pacjentow przerywajacych leczenie w RRMS 1L i
D2 odsetek pacjentéw przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L
zwiekszony o 10%
EO Na podstawie badania OPH
Udzialy OKR E1 Wariant minimalny Rozdz. 2.6.1.1
E2 Wariant maksymalny
FO Na podstawie badania OPH
Udzialy OKR SC F1 Wariant minimalny Rozdz. 2.6.2
F2 Wariant maksymalny
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Sredriarocanaliczbe Gy yzp0czinancych b preerywalacych na podstaws danych
pacjentow historycznych NFZ dot. sprzedazy OKR Rozdz 2.7
rozpoczynajgcych lub Srednia roczna liczba dawek OKR u pacjentow
przerywajacych L rozpoczynajacych lub przerywajacych rowna 1,5
Koszty premedykacii dla HO Wiiczone w koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku Rozdz. 2,83
OKR IV H1 Uwzglednione jako dodatkowy koszt
: I
Koszty ;_)odania OKR SC " OKR SC 100% podgh ambulatowjnie Rozdz 283
iOKR IV OKR IV 0% podan ambulatoryjnie
: I
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
I
h
I |
L I — - — ==
- I I I I I
I I [ I [
- I I I I I
I I [ I [
- ] I [ [ I
I I [ I .
- | I I I I
I I I I I
- | | I I I
I I I . I
- L I I I I
I I I I I
- | | I I [
I I [ I I
- I I | | I
I I [ I .
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A.1.3.Podsumowanie

A.2. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki podstawowe analizy w zakresie przewidywanych
wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku braku uwzglednienia proponowanych zasad umowy
podziatu ryzyka dla OKR SC. Przedstawiono wydatki dla scenariusza nowego oraz wydatki
inkrementalne, wydatki dla scenariusza istniejacego sg takie same, jak przedstawiono w rozdziale 3.2.
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A.2.1.Scenariusz nowy

Tabela 53.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2025 2026

A.2.2.Wydatki inkrementalne

Tabela 54.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego - analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2025 2026

Wydatki catkowite 235,0 min zt 322,0 min zt
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A.2.3.Analiza wrazliwosci

Tabela 55.

Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci — bez uwzglednienia RSS

Wariant

Kategoria

Scenariusz nowy

2025

2026

Wydatki inkrementalne

2025

2026

Analiza
podstawowa

A1

B1

c1

D1

D2

E1

E2

F1

F2

G1

H1

Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC
Wydatki catkowite
Wydatki na OKR SC

Wydatki catkowite
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A.3. Prognoza liczby sprzedanych opakowan OKR SC

W ponizszej tabeli zestawiono wielko$ci dostaw OKR SC zgodne z oszacowaniami populacji i zuzycia
leku w niniejszej analizie. Szczegbtowe obliczenia dostepne sg w pliku obliczeniowym.
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A.4. Zrédta danych

A.4.1.Dane NFZ

A.4.1.1 LICZBA PACJENTOW W PROGRAMACH LEKOWYCH

W ponizszych tabelach zestawiono liczby pacjentéw leczonych w PL B.29 i B.46 na podstawie Statystyk

NFZ [7] (Tabela 57) oraz danych raportowanych w AWA dla natalizumabu [13] i ponesimodu [14]
(Tabela 58).

Tabela 57.
Liczba pacjentow leczonych w PL w latach 2017-2022 — dane ze Statystyk NFZ

Program lekowy 2017 2018 2019 2020 2021 01.-10.2022 2022 °
Ogoétem
B.29 11195 12795 14 263 15109 16 328 17 164 19109
B.46 1107 1236 1445 1883 2414 2867 2 867
Nowi ®
B.29 bd 2 166 2088 1559 1848 1652 -
B.46 bd 202 261 479 584 611 -

a) od listopada 2022 r. PL B.29 i B.46 zostaly potaczone, stad liczba pacjentow w PL B.29 w 2022 r. uwzglednia rowniez pacjentow z PL B.46,
natomiast liczba pacjentow w PL B.46 obejmuje jedynie okres od stycznia do pazdziemika

b) oszacowanie wiasne na podstawie danych ze statystyk NFZ — w oparciu o skumulowane liczby pacjentow w kolejnych miesiacach okreslono
przyrosty, oznaczajace nowych pacjentow w PL

Tabela 58.
Liczba pacjentow leczonych w PL w latach 2015-2021 — dane z AWA

Program lekowy 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Ogotem
B.29 8796 9992 11333 13003 14 463 15 367 16 602
B.46 834 997 1236 1288 1471 1909 bd
Nowi
B.29 1732 1815 1885 2 061 2048 1549 1858
B.46 303 250 294 239 274 495 bd

Zidentyfikowano nieznaczne réznice w liczbach pacjentéw raportowanych w AWA i w Statystykach NFZ.
Nie jest jasna przyczyna tych réznic. W obliczeniach, w przypadku pacjentéw ogétem w PL
uwzgledniono liczby ze Statystyk NFZ (jako najbardziej aktualne), natomiast w przypadku nowych
pacjentéw uwzgledniono w pierwszej kolejnosci dane z AWA za lata 2015-2021, a nastepnie w
przypadku braku danych uzupetniono je oszacowaniami na podstawie statystyk NFZ (liczby nowych

pacjentéw raportowane w AWA wydajg sie najbardziej wiarygodne jako zaczerpniete wprost z bazy
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NFZ, podczas gdy liczby okreslone na podstawie Statystyk NFZ sg wynikiem przeprowadzonych
oszacowan wiasnych).

W ponizszej tabeli podsumowano uwzglednione liczby nowych pacjentéw z subpopulacji RRMS 1L i
RRMS 2L/ RES / PPMS (PL B.29 i B.46 do 2021 r., a w przypadku 2022 r. proporcjonalne przeliczenie
liczby pacjentéw z PL B.29 za okres od stycznia do pazdziernika na caty rok).

Tabela 59.
Liczba nowych pacjentow w PL w latach 2015-2022 - dane przyjete w analizie

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba nowych pacjentow RRMS 1L 1732 1815 1885 2061 2048 1549 1858 19822

Liczba nowych pacjentéow RRMS 2L / 303

b
RES / PPMS 250 294 239 274 495 584 733

a) Przed potaczeniem z PL B.46 do PL B.29 zakwalifikowano facznie 1 652 nowych pacjentow w okresie od stycznia do pazdziemika 2022 r. W celu
oszacowania liczby nowych pacjentow z RRMS 1L przeliczono te liczbe proporcjonalnie na 12 miesiecy (tj. 12/10*1652=1982)

b) Przed potaczeniem z PL B.46 do PL B.29 zakwalifikowano facznie 611 nowych pacjentow w okresie od stycznia do pazdziemika 2022 r. W celu
oszacowania liczby nowych pacjentow z RRMS 2L przeliczono te liczbe proporcjonalnie na 12 miesiecy (tj. 12/10*611=733)

A.4.1.2 LICZBA PACJENTOW LECZONYCH OKR

W ponizszej tabeli zestawiono liczby pacjentéw leczonych OKR w latach 2019-2023 na podstawie
Statystyk NFZ [7] i uchwaty Rady NFZ za IV kwartat 2023 r. [3].

Tabela 60.
Liczba pacjentow leczonych OKR w latach 2019-2023 - dane NFZ

Parametr 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentow leczonych OKR 35 404 789 1318 2000
Liczba nowych pacjentow na OKR 35 369 399 560 bd
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!

A.4.2.Dane z badania OPH
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_

A.5. Odsetki pacjentow przerywajacych leczenie lub

zmieniajacych lek

A.5.1.Przerywanie leczenia

Liczbe pacjentéw przerywajacych catkowicie leczenie w subpopulacji RRMS 1L w danym roku okreslono
na podstawie danych ze statystyk NFZ. W okresie do pazdziernika 2022 r. zaprzestanie terapii w
RRMS 1L byto jednoznaczne z wytaczeniem z PL B.29. W konsekwenc;ji, w celu okreslenia odsetkow
dla kolejnych lat wykorzystano statystyki dla odpowiednich okreséw dla PL B.29, np. liczbe pacjentéw
przerywajacych leczenie w 2017 r. okreslono jako réznice miedzy sumaryczna liczbg pacjentow w PL w
latach 2017-18 i liczba pacjentéw w 2018 roku. Analogiczne podejscie zastosowano do oszacowania
liczby przerywajacych leczenie w subpopulacji RRMS 2L / PPMS. Wyniki obliczen przedstawiono w
ponizszych tabelach.

Tabela 69.
Oszacowanie liczby pacjentow przerywajacych leczenie — RRMS 1L (dane z PL B.29 w latach 2017-2021)

2017- 2018-  2019- 2020- 2021-

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 18 19 20 21 22

Liczba pacieBtoWW 11195 12795 14263 15100 16328 13361 14930 15806 17060 19852

Liczba pacjentow

wylaczanych z PL 566 676 787 741 743 - - - - -
B.29

Odsetek pacjentow
przerywajacych 5,1% 5,3% 5,5% 4.9% 4.6% - - - - -
leczenie w PL B.29

Tabela 70.
Oszacowanie liczby pacjentow przerywajacych leczenie — RRMS 2L / PPMS (dane z PL B.46 w latach 2017-2021)

2017- 2018-  2019- 2020- 2021-

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 18 19 20 21 22

Licz"ap‘ia;‘:jgt"ww 1107 1236 1445 1883 2414 1309 1502 1933 2478 3040
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2017-  2018-  2019-  2020-  2021-

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 18 19 20 21 22

Liczba pacjentow
wylaczanych z PL 73 57 50 64 173 - - - - -
B.46
Odsetek pacjentow

przerywajacych 6,6% 4.6% 3,5% 3,4% 7,2% - - - - -
leczenie w PL B.46

Odsetek przerywania leczenia w PL B.29 byt wzglednie stabilny w latach 2017-2021 (delikatny wzrost
w latach 2017-19 i delikatny spadek w latach 2020-21). W konsekwencji, w analizie przyjeto odsetek z
2021 r. (najnowsze dostepne dane), tj. 4,6%.

W przypadku PL B.46 odsetek przerywajacych zmalat po 2017 r., co mogto by¢ zwigzane z kolejnymi
poszerzeniami kryteridw refundacji dla natalizumabu i fingolimodu, ktére miaty miejsce w 2018 r.
W latach 2019-2020 odsetek byt stabilny, natomiast w 2021 r. nastapit znaczny wzrost. Przyczyna tego
wzrostu byto najpewniej zakonczenie ograniczonej w czasie terapii kladrybing przez pierwszych
pacjentéw stosujgcych ten lek (kladrybina refundowana jest od listopada 2019 r. i podawana w dwéch
cyklach w odstepie 12 miesiecy, zatem pierwsi pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie w latach 2019-20,
zakonczyli je w 2021 r.). Uwzglednienie w analizie odsetka z 2021 r. odzwierciedlajgcego zakonczenie
leczenia kladrybing prowadzitoby w szczegélnosci do niedoszacowania liczby pacjentéw, u ktérych
dochodzi do zmiany leku w ramach subpopulacji RRMS 2L (por. Tabela 26 i Tabela 27, liczba ta
okreslana jest kazdego roku w odniesieniu do liczby pacjentéw leczonych lekami dostepnymi w
subpopulacji RRMS 2L, a zatem powinna obejmowacé réwniez pacjentdéw, u ktdérych nastepuje zmiana
leku po zastosowaniu kladrybiny). Na potrzeby niniejszej analizy uwzgledniono zatem najbardziej
aktualny odsetek, ktory nie uwzglednia zakonczenia terapii kladrybing, tj. odsetek z 2020 r., tj. 3,4%.

A.5.2.Przejscie z RRMS 1L do RRMS 2L

Odsetki pacjentéw przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L okreslono na podstawie statystyk NFZ. W
tym celu odniesiono liczbe pacjentéw w subpopulacji RRMS 1L (w PL B.29) w latach 2017-2022 do
liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w subpopulacji RRMS 2L w latach 2017-2022. W celu
okreslenia wspomnianej liczby nowych pacjentéw konieczne byto rozdzielenie liczby nowych pacjentéw
w PL B.46 na pacjentéw z RRMS 2L, RRMS RES i PPMS. Podziatu tego dokonano w oparciu o
oszacowania liczebnosci populacji PPMS i RRMS RES przedstawione w rozdz. 2.5.2.1125.2.2. |}
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A.5.3.Przerywanie leczenia OKR

Liczbe pacjentéow przerywajacych leczenie OKR w danym roku okreslono na podstawie danych ze

statystyk NFZ w sposéb analogiczny, jak catkowite przerywanie w PL B.29 i B.46 (por. rozdz. A.5.1).

Tabela 72.
Oszacowanie liczby pacjentow przerywajacych leczenie OKR

Parametr 2020 2021 2020-21 2021-22
Liczba pacjentow leczonych OKR 404 789 803 1349
Liczba pacjentow przerywajacych leczenie OKR 14 31 - -
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie OKR 3,5% 3,9% - -
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze przerywanie OKR stosowanego w subpopulacji RRMS 2L nie oznacza
catkowitego przerwania terapii w tej subpopulacji. Cze$¢ pacjentéw kontynuowata terapie innym lekiem
w PL. Niemniej jednak postepowanie po przerwaniu OKR nie jest istotne z punktu widzenia niniejszej

analizy.

W analizie przyjeto odsetek przerywania OKR na poziomie 3,9% (najnowsze dostepne dane, z 2021 r.).
Odsetek ten odnosi sie tgcznie do pacjentéw z RRMS leczonych OKR w RRMS 2L i do pacjentéw z
PPMS. W niniejszej analizie zatozono, ze jest on na jednakowym poziomie w obu wymienionych
populacjach. Ponadto zatozono, ze odsetek ten bedzie jednakowy réwniez w przypadku leczenia OKR

u pacjentow z RRMS 1L.

I

A.5.5.Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano przyjete w analizie odsetki przerywania terapii i zmiany leku.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ostatnich latach (2022-2023) nastapity istotne zmiany w kryteriach
refundacji lekéw w RRMS, ktére nie sg uwzglednione w powyzszych danych, w szczegdlnosci objeto
refundacja ofatumumab w subpopulacji RRMS 1L, poszerzono kryteria refundacji OKR i kladrybiny
(umozliwiajgc ich stosowanie rowniez w RRMS 1L) oraz ztagodzono kryteria eskalacji terapii do
RRMS 2L. Zmiany te moga wplywaé¢ na odsetki przerywania terapii. W przypadku RRMS 1L
umozliwienie terapii wspomnianymi lekami, cechujacymi sie wyzszg skutecznoscig od pozostatych

lekow stosowanych w tej subpopulacji prawdopodobnie obnizy odsetek przerywania leczenia oraz

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 71



BIA. Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskémie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

odsetek pacjentéw przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L. Z drugiej strony ztagodzenie kryteriow
przejscia do RRMS 2L powinno skutkowaé wzrostem wymienionych odsetkéw. Brak jest danych
pozwalajacych okresli¢ precyzyjnie wplyw wymienionych zmian na analizowane odsetki. W $wietle
powyzszych rozwazan, wydaje sie jednak, ze parametry te mogg znajdowaé sie na poziomie zblizonym
do danych historycznych. W celu przetestowania wptywu tych parametréw na wyniki analizy,
przeprowadzono analize wrazliwosci dla odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie w RRMS 1L i
odsetka pacjentéw przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L przyjmujac wariant nizszy/wyzszy o 10%
(wariant C1i C2).

Tabela 74.
Odsetki przerywania terapii i zmiany leku — dane przyjete w analizie

Parametr (odsetki roczne) Wariant Wartos¢
Analiza podstawowa 4.6%
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie w RRMS 1L Analiza wrazliwosci (wariant C1) 4.1%
Analiza wrazliwosci (wariant C2) 5,0%
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie w RRMS 2L Analiza podstawowa 3,4%
Odsetek pacjentow przerywajacych terapie OKR Analiza podstawowa 3,9%
Analiza podstawowa [
Odsetek pacjentow przechodzacych z RRMS 1L do RRMS 2L Analiza wrazliwosci (wariant C1) [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant C2) [ ]
Odsetek pacjentow zmieniajagcych lek w RRMS 1L Analiza podstawowa -
Odsetek pacjentow zmieniajagcych lek w RRMS 2L Analiza podstawowa [ ]
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