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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Zeposia® (ozanimod, OZA) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

rozsianego w ramach programu lekowego.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Zgodnie z przediozonym wnioskiem populacje docelowg dla technologii wnioskowanej
stanowig dorosli chorzy na rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego spetniajgcy

szczegotowe kryteria wigczenia do programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych ze
sprawozdan NFZ i danych historycznych dotyczacych refundacji lekdw stosowanych obecnie
w leczeniu MS dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia, danych
z opublikowanych analiz weryfikacyjnych dla lekéw stosowanych w leczeniu MS oraz

stanowiska ekspertow klinicznych.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest rdznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej ozanimod nie jest refundowany
Z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu MS stosowane sg leki
z programu lekowego B.29: interferon beta-1a, interferon beta-1b, fumaran dimetylu,
teryflunomid, octan glatirameru i peginterferon beta-la. W scenariuszu prognozowanym
(nowym) analizowano sytuacje, w ktérej ozanimod stosowany w leczeniu MS jest
finansowanych ze s$rodkéw publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3

alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.
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W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym przyjeto, ze ozanimod po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdélnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu monitorowania i oceny
skuteczno$ci leczenia oraz kosztu zwigzanego z przepisaniem i podaniem lekdw, kosztu

rzutéw, kosztu zdarzen niepozgdanych oraz kosztu drugiej linii leczenia.

W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS). Wydatki ptatnika publicznego (i taczne wydatki
ptatnika publicznego i pacjentéw) przedstawiono w zwigzku z tym w dwoch wersjach: bez

i z uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspédlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.
WYNIKI

Oszacowanie populaciji

Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego tozsamej z perspektywa

wspolng

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych ozanimodu nastgpi

wzrost wydatkow ptatnika publicznego.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej analizie oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu ozanimodu (Zeposia®) do Wykazu lekéw refundowanych ramach kategorii

dostepnosci lek dostepny w ramach programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki

klinicznej leczenia chorych na rzutowo-remisyjng postaé stwardnienia rozsianego. | Gz

B ' konsekwencji finansowanie leku Zeposia® zapewni chorym dostep do
skuteczniejszego i zarazem bezpieczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na
poprawe ich jakosci zycia. Co wiecej, lek Zeposia® jest podawany drogg doustng, ktora jest
bardziej preferowana przez chorych od drogi pozajelitowej. Przyjmowanie leku Zeposia®
bedzie dla chorego wygodniejsze wzgledem zastrzykow podskérnych (interferon beta-1a,

interferon beta-1b, octan glatiramery, peginterferon beta-1a).

Decyzja refundacyjna bedzie sie wigzata ze wzrostem wydatkdw po stronie ptatnika
publicznego. Majgc na uwadze racjonalizacje srodkdéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc
naprzeciw oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w

zakresie refundacji lekow, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Zeposia® (ozanimod) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
w ramach programu lekowego. Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz
spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych

leku Zeposia® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2007,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundacji.

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych: sprawozdan NFZ i danych historycznych dotyczgcych
refundacji lekow stosowanych obecnie w leczeniu MS dostepnych na stronie Narodowego
Funduszu Zdrowia, danych z opublikowanych analiz weryfikacyjnych dla lekow

stosowanych w leczeniu MS oraz stanowiska ekspertéw klinicznych.

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w dwéch kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczgwszy od wrzesnia 2021 roku.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji.

5. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (interferonu beta-1a w
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dawce 30 ug, fumaranu dimetylu oraz teryflunomidu). Dodatkowo wyznaczono koszty
terapii niewskazanych w analizie ekonomicznej (interferonu beta-la w dawce 44 ug,

interferon beta-1b, peginterferonu oraz octanu glatirameru).

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza

istniejacego, czyli w przypadku braku finansowania ozanimodu ze srodkéw publicznych.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu ozanimodu ze

Srodkow publicznych.

8. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

9. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano najczesciej z
doktadnoscia do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikéw).

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz
liczby leczonych pacjentdéw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2021 roku do
sierpnia 2023 roku. Ozanimod w przypadku objecia refundacjg stanowitby trzecig terapie
doustng (po fumaranie dimetylu i teryflunomidzie) w programie lekowym B.29. Z dostepnych
danych NFZ (patrz rozdziat 2.5.4.1) wynika, ze leki doustne od 2016 roku systematycznie

zastepujg leki podawane pozajelitowo w ramach programu B.29. Jest to najprawdopodobniej
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uzaleznione od preferencji pacjentéw, ktérzy wolg leki doustne [Utz 2014, Wilson 2015,
Garcia-Dominguez 2016]. Ozanimod, jako lek doustny wejdzie zatem na rynek z lepsza
pozycja niz leki juz finansowane: interferon beta, peginterferon beta i octan glatirameru. Jego
przewaga wynika¢ bedzie réwniez z faktu, ze w grupie lekéw doustnych konkurowac¢ bedzie
tylko z dwoma alternatywnymi lekami: fumaranem dimetylu i teryflunomidem, ale
charakteryzuje sie od nich lepszym profilem skuteczno$ci i bezpieczenstwa [Analiza kliniczna].
Biorgc pod uwage wskazane powyzej cechy ozanimodu przyjeto, ze dwuletni przedziat
czasowy jest wystarczajgcy do ustalenia sie réwnowagi na rynku. Dodatkowo, zgodnie z
Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata, co potwierdza

zasadnosé przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(ptatnik publiczny!), tozsamej z perspektywg wspdlng podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
2.4. Scenariusze por()wnywane

W analizie wplywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. W scenariuszu tym lek bedzie
dostepny w programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie
uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1..

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotney.
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Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentow dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentow dzielenia ryzyka (RSS).

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

wnioskowanej w wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny

brak RSS .
- wariant maksymalny

- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny

-wariant maksymalny

RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Produkt leczniczy Zeposia® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), w okresie aktywnosci choroby, co okreslono na

podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach obrazowych [ChPL Zeposia).
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W Polsce nie prowadzi sie oficjalnego krajowego rejestru chorych na SM (fac. sclerosis
multiplex — stwardnienie rozsiane). Jednak dane takie zawarte sg w raporcie MSIF (ang.
Multiple Sclerosis International Federation — Miedzynarodowa Federacja Towarzystw
Stwardnienia Rozsianego), w ktérym rejestrowane sg dane dla chorobowosci

i zachorowalnosci na SM w roznych krajach Europy.

Na podstawie danych MSIF z 2008 roku w Polsce na stwardnienie rozsiane choruje 120 osob
na 100 000 mieszkancow, uwzgledniajgc aktualng liczbe mieszkancéw Polski — okoto 38,4 min
(Gtéwny Urzad Statystyczny — stan w dniu 30 XII 2019 rok [Baza Demografia]), chorobowosé
wedtug tego zrodta wynosi okoto 46,1 tys. chorych. Zgodnie z danymi z prezentacji Brola 2016
w Polsce w 2015 roku byto 46 049 chorych na stwardnienie rozsiane [Brola 2016], natomiast
wedtug danych NFZ liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym wg ICD-
10: G35 (stwardnienie rozsiane) w 2017 roku wynosita 45 390 chorych [HTA Mavenclad].
Najczesciej wystepujgca postacig choroby jest RRMS, ktéry dotyczy ok. 60% chorych [HTA
Mavenclad]. Tym samym, szacunkowa liczba chorych z RRMS w Polsce wynosi ok. 27-28 tys.

chorych.

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku
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W zwigzku z powyzszym w dalszej czesci dokumentu, poprzez odniesienie do programu
lekowego B.29 nalezy rozumieé program lekowy z wykluczeniem wskazania RES (ang. rapidly
evolving severe — posta¢ szybko postepujgca) RRSM i stosowanych w nim lekow
(alemtuzumabu).

W 2019 roku leczenie w ramach programu lekowego B.29 otrzymato 14 tys. chorych [BASIW].
Nalezy zwroci¢ uwage, ze czes¢ chorych leczonych w ramach programu lekowego odpowiada
na leczenie dotychczas stosowanymi lekami i w ich przypadku nie bedzie rozwazana decyzja
0 zmianie terapii na ozanimod (tzw. kontynuujgcy). W zwigzku z powyzszym w celach
analitycznych populacje okreslong powyzszymi zasadami nalezy ograniczyé, do chorych,
ktorzy faktycznie moga rozpoczg¢ leczenie lekiem Zeposia® w horyzoncie analizy wptywu na
budzet, tzn. do:

e chorych, ktérzy bedg zakwalifikowani do programu lekowego (tzw. nowi chorzy) oraz
e chorych, ktérzy beda leczeni w programie lekowym ale bedg zmieniac leczenie (tzw.
zmieniajacy leczenie).

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat oszacowania populacji docelowej:

Rysunek 2.
Schemat oszacowania populacji docelowej

Program lekowy B.29

Leczenie stwardnieniarozsianego™

Kontynuujacy Zmieniajacy

Nowi chorz . i
Y leczenie leczenie

Populacja docelowa

*z wylgczeniem chorych kwalifikujgcych sie do leczenia alemtuzumabem we wskazaniu RES RRSM

W obliczeniu populacji docelowej wzieto pod uwage:
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e trend historyczny ksztaltowania sie liczby pacjentéw w programie lekowym B.29;

e zmiany w kryteriach wigczenia oraz zmiany leczenia w ramach programu obowigzujgce
od 1 wrzes$nia 2020 roku;

o wptyw pandemii COVID-19 na system ochrony zdrowia;

e opinie ekspertow-klinicystow.

Na podstawie danych NFZ z lat 2012-2019 dostepnych w sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ
z poszczegolnych lat, BASIW oraz HTA Extavia okreslono historyczny trend ksztattujgcy liczbe
pacjentow leczonych w programie lekowym, w tym liczbe chorych rozpoczynajgcych leczenie
oraz zmieniajgcych leczenie w ramach programu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w roku

2020 wystgpity okolicznosci, ktére mogg zmieni¢ kierunek dotychczasowego trendu.

Po pierwsze od 1 wrzesnia 2020 obowigzuje nowy opis programu lekowego B.29, w ramach
ktérego zmniejszono liczbe kryteriow ocenianychw procesie kwalifikacji (usunieto system
punktowy kwalifikacji i wymaog uzyskania co najmniej 10 punktéw w kategoriach: czas trwania
choroby, liczba rzutéw i stan neurologiczny) oraz zliberalizowano kryteria zmiany leczenia
dodajgc zapis umozliwiajgcy zmiane terapii, w przypadku gdy w opinii lekarza prowadzgcego
terapie, zamiana taka wykazuje korzysc¢ terapeutyczng dla pacjenta. Opisywane zmiany moga
wpltyna¢ pozytywnie na liczbe pacjentéw w populacji docelowej. Niemniej jednak w zwigzku z
krotkim czasem, jaki uptyngt od wprowadzenia opisywanych powyzej zmian nie sg dostepne
jeszcze zadne dane liczbowe, na podstawie ktérych mozliwe byloby okreslenie ich
konsekwencji i wykonanie prognoz ilosciowych. W zwigzku z powyzszym wystgpiono w
ramach panelu dyskusyjnego liczgcego 8 ekspertéw-klinicystow o wskazanie opinii na temat
wzrostu populacji zwigzanego ze zmianami w programie lekowym. Odpowiedzi udzielone

przez ekspertow-klinicystow zostaty uwzglednione w prognozie.

Drugie zjawisko, ktére mogto zaburzy¢ dotychczasowy trend, to swiatowa epidemia zakazen
wirusem SARS-CoV-2. Pelny wplyw epidemii na system ochrony zdrowia w Polsce nie jest
dotychczas znany jednak nalezy przypuszczaC, ze ograniczenia w dostepie do ustug
medycznych? wywotane walkg z wirusem moglty spowodowaé spadek w liczbie

rozpoznawanych i kwalifikowanych chorych do programu lekowego.

2 Np. zgodnie z zaleceniem Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z marca 2020 w przychodniach
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) moga wykonywane by¢ wytgcznie teleporady.
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W podrozdziatach ponizej opisano szczegdétowe obliczenia dotyczgce liczby pacjentéw w

populacji docelowej
2.5.2.1. Analiza historycznego trendu

Analize historycznego trendu oparto na danych pozyskanych z réznych zZrodet, w tym, ze
sprawozdan z dziatalnosci NFZ z lat 2013-2019, danych na temat programu lekowego
udostepnionych przez NFZ i opublikowanych w analizach weryfikacyjnych lub materiatach do
oceny technologii medycznych stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego (HTA
Gilenia, HTA Extavia) oraz danych z oficjalnych stron MZ BASIW i NFZ api.nfz.gov.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oszacowania liczebnosci chorych leczonych w programie lekowym
B.29 wykonane na podstawie réznych zrédet mogg nieznacznie odbiega¢ od siebie. Do
przyczyn tych rozbieznosci nalezy zaliczy¢ m.in. dublowanie chorych zmieniajgcych leki w
ramach programu oraz przesuniecie w czasie momentu przyjecia leku wzgledem momentu
kwalifikacji. Pomimo rozbieznosci, o ktérych mowa, co do rzedu wielko$ci wszystkie zrodia sg
spojne i nalezy uznac, ze ew. odchylenia nie stanowig ograniczenia analizy. W tabeli ponizej
przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.29 ze strony
BASIW oraz zsumowang liczbe pacjentéw, ktérzy otrzymali poszczegdlne leki w ramach
programu lekowego B.29 ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ. W przypadku drugiego zrodta
nalezy zwréci¢ uwage, na zmiane sposobu raportowania danych w sprawozdaniach w 2016

roku.

Tabela 1.

Liczba chorych leczonych w programie lekowym B.29
. : BASIW
BASIW (liczba
pacjentow w programie
lekowym)

(liczba pacjentoéw, ktérzy
otrzymali co najmniej
jeden lek)

Sprawozdania NFZ*

*nie uwzgledniono pacjentéw stosujgcych alemtuzumab

Zgodnie z danymi z analizy weryfikacyjnej do HTA Extavia w programie lekowym B.29 w latach
20122013 leczono odpowiednio 99 i 113 chorych ponizej 18 roku, co stanowito nieco ponizej
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2% leczonych. Z danych uzyskanych z systemu api.nfz.gov wynika, ze w latach 2017-2019
liczba dzieci w wieku od 7 do 17 r.z. w programie lekowym B.29 wzrosta do odpowiednio 121-
154 chorych, co przy wzroscie liczebnosci chorych w programie lekowym oznacza, ze udziat
dzieci spadt do ok. 1% w 2019 roku. Tym samym uznano, ze w dalszej analizie aspekt
zwigzany z wiekiem chorych zostanie pominiety, gdyz grupa dzieci leczonych w programie

B.29 jest zbyt mata by miata istotny wptyw na wnioskowanie.
Odsetek chorych zmieniajacych terapie

Aby oszacowaé odsetek chorych zmieniajgcych terapie nalezy poréwnac¢ sume chorych, ktérzy
otrzymali poszczegdlne leki z tgczng liczbg niepowtarzalnych pacjentéow w programie
lekowym. Pierwszg wartos¢ otrzymano ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ a drugg z BASIW
(patrz Tabela 1). Najpierw jednak liczebno$¢ z BASIW pomniejszono o liczbe pacjentow
stosujgcych alemtuzumab. Jest to uzasadnione, poniewaz nie mogg oni zmienia¢ terapii w
ramach programu lekowego B.29 oraz nie nalezg do populacji docelowej OZA. W tabeli ponizej
przedstawiono oszacowanie odsetka chorych zmieniajgcych leki w ramach programu

lekowego w ciggu roku.

Tabela 2.
Oszacowanie odsetka chorych zmieniajacych leki w ramach programu lekoweg

Suma pacjentéow na | Liczba pacjentow
poszczegdlnych ktorzy zmienili
lekach [E14]

Odsetek
zmieniajacych leki

Liczba chorych z

ks RRSM w B.29

2016

2017

2018

2019
Srednia 2016-2019

Odsetek chorych wykluczonych z programu

Odsetek chorych wykluczonych z programu oszacowano na podstawie danych z HTA Extavia,
jako iloraz liczby oséb, ktére nie wystgpity w roku nastepnym do liczby oséb w programie
lekowym:

Na podstawie powyzszych obliczen przyjeto, ze roczna stopa wykluczenia z programu

lekowego wynosi 7%.
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Liczba nowych chorych w programie lekowym

W kazdym roku liczebnos¢ populacji w programie lekowym jest sumg liczby chorych
Z poprzedniego roku i liczby nowych chorych pomniejszong o liczbe chorych wykluczonych

Z programu lekowego w danym roku. Te zaleznos¢ reprezentuje ponizsze rownanie:
Liczebno$¢ populacji = liczebnos¢ populacji w poprzednim roku + nowi — wykluczeni

Przeksztatcajgc powyzsze rownanie w odpowiedni sposéb mozna wyznaczy¢ liczbe nowych

chorych, jako:
N=AP+W

Gdzie: N —liczba nowych chorych, AP — roczny przyrost populacji w programie lekowym, liczba

wykluczonych.

W obliczeniach uwzgledniono liczbe chorych w programie lekowym B.29 (patrz Tabela 2) bez
uwzglednienia chorych zmieniajagcych leki i zatozono, ze odsetek chorych zmieniajgcych leki

jest staty w czasie. W tabeli ponizej oszacowano liczbe nowych chorych:

Tabela 3.

Oszacowanie liczby nowych chorych w programie lekowym

Przyrost liczby chorych

Rok ;
w programie

Liczba wykluczonych Liczba nowych
2016 728,77
2017 1194 815,86 1923
2018 1565 930,00 2381
2019 1461 1 036,56 2391

srednia n.d. n.d. 2247

Prognoze populacji docelowej na lata 2020-2023 wykonano przy zatozeniu zachowania statej
$redniej liczby nowych chorych (Tabela 3), odsetka chorych zmieniajgcych leczenie i odsetka
chorych wykluczonych z programu. Na rysunku ponizej przedstawiono prognoze liczebno$ci

populacji leczonej w ramach programu lekowego w latach 2020-2023.
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Rysunek 3.
Prognoza liczebnosci populacji chorych leczonych w ramach programu lekowego
20000 755 18548
16 544
a1 15422
15000 12751
10000
5000
0
2018 2019 2020 2021 2022 2023

M prognoza Mdane historyczne

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacje docelowg dla leku Zeposia® stanowig chorzy, ktérzy mogg rozpoczaé leczenie
ozanimodem, jako nowi chorzy w programie lub jako zmieniajgcy leczenie (patrz Rysunek 2).
Tabela 3 zawiera oszacowanie liczby nowych chorych w programie. Tabela 2 zawiera
oszacowanie odsetka chorych zmieniajgcych leczenie w ramach programu. Prognoze
liczebnosci programu przedstawia Rysunek 3. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie

populacji docelowej w latach 2020-2023

Tabela 4.
Oszacowanie populacji docelowej w latach 2020-2023 na podstawie danych
historycznych

Liczba chorych w Liczba Populacja
zmieniajacych docelowa

B.29 Liczba nowych

Na podstawie danych historycznych (patrz Tabela 3) oszacowano, ze liczba nowych chorych
w latach 2016-2019 mogta znajdowac sie na relatywnie statym poziomie w przedziale od 1,9
tys. do 2,4 tys. chorych rocznie i nie charakteryzowata sie trendem monotonicznym. W zwigzku
Z tym w obliczeniach przyjeto, ze liczba nowych chorych bedzie stata w analizowanym

horyzoncie czasowym.Liczbe chorych w programie lekowym B.29 obliczono wedtug formuty:

Liczebnos¢ populacji = liczebnos¢ populacji w poprzednim roku + nowi — wykluczeni
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Liczbe chorych zmieniajgcych lecznie wyznaczono mnozgc odsetek chorych zmieniajacych

leczenie przez liczbe chorych w programie lekowym B.29.

2.5.2.2. Wplyw COVID-19

I <o <kic naliczono kazdego roku, ze wzgledu na fakt, ze

obecnie nie wiadomo, kiedy zakonczy sie pandemia. Przy tym zatozeniu wykonano ponownie
oszacowanie populacji docelowej w lata 2020-2023. W tabeli ponizej przedstawiono obliczenia

skorygowane o wptyw COVID-19.

Tabela 5.
Oszacowanie populacji docelowej w latach 2020-2023 z uwzglednieniem wptywu COVID-
19 w wariancie prawdopodobnym

Liczba chorych z Liczba nowvch Liczba Populacja
RRSM w B.29 y zmieniajacych docelowa

Dodatkowo opracowano dwie prognozy dla wariantu minimalnego oraz dla wariantu

maksymalnego. W wariancie minimalnym postuzono sie¢ danymi ze Sprawozdania NFZ za Il
kwartat 2020 roku, ktére poréwnano z danymi z analogicznych okreséw z lat poprzednich. W
tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych informacji swiadczgcych o wptywie

COVID-19 na diagnostyke w programie lekowym B.29:

Tabela 6.
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego w | potowie 2020 roku

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego

Liczba rozliczonych jednostek Liczba oso6b objetych
rozliczeniowych programem

1Q-11Q 2017

1Q-11Q 2018
1Q-1IQ 2019
1Q-11Q 2020
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W tabeli powyzej wida¢ drastyczny spadek liczby rozliczonych swiadczeh Diagnostyka w
programie leczenia stwardnienia rozsianego w danych za pierwszg potowe 2020 roku w
stosunku do lat poprzednich. W okresie styczen-czerwiec 2020 rozliczono mniej $wiadczen
tego typu niz w analogicznym okresie 2017 roku. Tym samym, mozna przypuszczac, ze w
pierwszej potowie 2020 roku zakwalifikowano do programu mniej nowych pacjentow niz w
latach poprzednich, a zrealizowane $wiadczenia udzielone zostaly gtownie pacjentom
bedgcym w programie. W wariancie minimalnym, przyjeto, ze wptyw COVID-2019 jest réwny
réznicy pomiedzy liczba rozliczonych jednostek w 2019 roku a 2020 roku, czyli obnizce liczby
nowych chorych o 1048 osob. I
I V' tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie populacji docelowej dla

wariantu minimalnego:

Tabela 7.
Oszacowanie populacji docelowej w latach 2020-2023 z uwzglednieniem wptywu COVID-
19 w wariancie minimalnym

Liczba chorych z . Liczba Populacja
Hl3 RRSM w B.29 SR METELT zmieniajacych docelowa

W wariancie maksymalnym przyjeto, ze COVID-2019 nie bedzie mie¢ wplywu na trend

historyczny, tzn. obnizka liczby nowych chorych wynosi 0.

Tabela 8.
Oszacowanie populacji docelowej w latach 2020-2023 z uwzglednieniem wptywu COVID-
19 w wariancie maksymalnym

Liczba chorych z Liczba nowvch Liczba Populacja
RRSM w B.29 y zmieniajacych docelowa

2.5.2.1. Wptyw zmian w programie lekowym

Jak wskazano w rozdziale 2.5.2.1 odsetek chorych zmieniajgcych leczenie w ramach
programu lekowego wynosi Srednio 10%. Od 1 wrze$nia 2020 roku zaczat obowigzywac opis

programu lekowego, ktéry zawiera uproszczone kryteria kwalifikacji i zliberalizowane kryteria

zmiany terapii. |
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I = podstawie powyzszych danych opracowano 3 warianty zatozen
dotyczgcych odsetka pacjentéw zmieniajgcych leczenie, ktére przyjeto w wariancie

minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym. W tabeli ponizej przedstawiono wartosci

uwzglednione w poszczegolnych wariantach:

Tabela 9.
Odsetek pacjentow zmieniajacych leczenie w ramach programu lekowego B.29

Wariant minimalny Wariant prawdopodobny ~ Wariant maksymalny

Jak wynika z ponizszej tabeli w wariancie minimalnym przyjeto, ze nie nastgpi zmiana
wzgledem tendenciji historycznej, w wariancie prawdopodobnym uwzgledniono tempo wzrostu
sugerowane przez ekspertdw-klinicystéw jako najbardziej prawdopodobne natomiast

w wariancie maksymalnym uwzgledniono najwyzszg warto$¢ rozwazang przez ekspertow.

Mnozgc wartosci z tabeli ponizej przez prognozowang liczbe chorych w programie lekowym
z uwzglednieniem COVID-19 w odpowiednim wariancie (patrz Tabela 5,Tabela 7, Tabela 8)
wyznaczono liczbe pacjentow zmieniajgcych leczenie. W tabeli ponizej przedstawiono

wartosci uwzglednione w analizie:

Tabela 10.
Liczba pacjentéw zmieniajagcych leczenie w ramach programu lekowego B.29 z
lednieniem zmian w programie lekowym

Wariant minimalny Wariant prawdopodobny  Wariant maksymalny
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2.5.2.1. taczna liczba chorych w populacji docelowej

Sumujgc liczbe nowych chorych (patrz Tabela 5) oraz liczbe pacjentéw zmieniajgcych leczenie
(patrz Tabela 10) oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2020-2023. taczng
liczbe chorych w populacji docelowej w 1 roku refundacji wyznaczono jako $rednig z
odpowiednich lat wazong udziatem danego roku w 1 roku refundacji (tzn. 3 miesigce stanowig
25% roku, 6 miesiecy 50% roku itd.). Analogicznie wyznaczono liczbe chorych w 2 roku

refundacji. Estymowang liczebno$¢ populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana
Obecnie substancja nie jest w Polsce stosowana.

2.5.4. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjaq

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatéw, jakie lek Zeposia® osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan

wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).
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2.5.4.1. Udziaty w rynku

Na podstawie danych ze sprawozdan NFZ, danych refundacyjnych, danych udostepnionych
przez NFZ [HTA Gilenya, HTA Extavia] wyznaczono strukture rynku lekéw MS w latach 2013-

2019. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie danych wykorzystywanych w analizie:

Tabela 12.
Liczba chorych, ktérzy otrzymali leki w ramach programu lekowego B.29

Leki doustne Leki we wstrzyknieciach

FD TER IFN 30 INF 44 IFN 1b

*oszacowano rozdzielajgc chorych leczonych w 2012 roku proporcjonalnie do liczby zrefundowanych

rocznych terapii wyrazonych w miligramach substancji

Analizujgc trend danych historycznych stwierdzono, ze jego gtéwng charakterystyke w
ostatnich 4 latach jest wysoki wzrost udziatu w rynku lekéw podawanych doustnie kosztem
lekbw podawanych we wstrzyknieciach. Na rysunku ponizej przedstawiono proporcje

pacjentow stosujgcych leki doustne w programie lekowym B.29
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Rysunek 4.
Udziat lekéw doustnych w programie lekowym B.29
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Jak wynika z powyzszego rysunku leki doustne dynamicznie zdobywajg rynek, co oznacza ze
ich udziat w populacji docelowej, tj. populacji obejmujgcej nowych chorych i chorych
zmieniajgcych leczenie musi by¢ wysoki. W tabeli powyzej przedstawiono wielko$¢ przyrostow
liczby chorych, ktorzy otrzymali leki:

Tabela 13.

Przyrost liczby chorych, ktérzy otrzymali leki w ramach programu

Leki doustne Leki we wstrzyknieciach

TER IFN 30 INF 44 IFN 1b

W tabeli powyzej pokazano, ktére leki tracg udziaty w rynku a ktére zyskujg. Dodatni wynik

oznacza, ze w ciggu roku terapie tym lekiem rozpoczeto wiecej chorych niz zakonczyto.

Przyrost liczby chorych leczonych i-tym lekiem w czasie t (AP;;) mozna opisa¢ wzorem:
APy = Ny — Wy +Z{E —Zy

Gdzie:
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N;; - liczba nowych chorych leczonych i-tym lekiem

W;; — liczba chorych wykluczonych z programu lekowego w trakcie terapii i-tym lekiem
Z;t — liczba chorych, ktérzy zmienili terapie z innego leku na i-ty lek

Z;; — liczba chorych, ktorzy zmienili terapie z i-tego leku na inny lek

Biorgc pod uwage, ze suma Nj; jest rowna liczbie wszystkich nowych pacjentéw w programie

lekowym (N;) mozemy przyjac, ze:
Nyt = a;Ny

Analogicznie przyjmujemy dla pozostatych zmiennych:

Wi = BiW;
Zi-; =Yi Z¢
Zi-; =Vi Z¢

Podstawiajgc do rownania otrzymujemy:
AP; = aiNy — BW, +v{ Z, — v{ Z,

W powyzszym rownaniu niewiadomymi sg oszacowania parametrow: a;, B; ¥, vi.
W szczegoélnosci parametr a; reprezentuje udziat i-tej technologii w populacji nowych chorych

a parametr yii” w populacji chorych zmieniajgcych leczenie.

Dysponujac siedmioma technologiami medycznymi nalezy oszacowac 28 parametrow. W celu
uproszczenia powyzszego réwnania przyjeto, ze ; = % gdzie n jest liczbg dostepnych terapii
tzn. ze prawdopodobienstwo wykluczenia z programu lekowego jest jednakowe dla kazdej
terapii. Takie zatozenie wynika z faktu, ze parametr ; nie bedzie wykorzystywany w dalszej
analizie. Tym samym B;W; nie jest juz niewiadomg i mozna przenies¢ go na drugg strone
rownania otrzymujgc tym samym przyrost liczby chorych leczonych i-tym lekiem z

wytgczeniem chorych wykluczonych (AP,). W tabeli ponizej przedstawiono AP;.
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Tabela 14.
Przyrost liczby chorych z wytaczeniem chorych wykluczonych z program lekowego

Leki doustne Leki we wstrzyknieciach

IFN 30 INF 44 IFN 1b

Dane przedstawione w powyzszej tabeli opisuje rownanie:
AP; = ;N + Vi+Zt —Yi Zt

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze powyzsze réwnanie nie jest zidentyfikowane, tzn. nie mozna
wyznaczy¢ jednoznacznie parametrow, co wynika z faktu, ze liczba tgczna zmieniajgcych
terapie, ktérzy opuszczajg leczenie jest réwna tgcznej liczbie zmieniajacych terapie ktérzy

zaczynajg leczenie, tj.:

ZV;Zt =Zyi_zt
i i

Ponizszy przyktad stanowi ilustracje problemu:
PRZYKLAD:

Zatézmy, ze sg 3 leki A, B i C. Dwdch chorych (pacjent 1 i pacjent 2) zmienia terapie. Pacjent 1
przechodzi z terapii lekiem A do C natomiast pacjent 2 przechodzi z terapii lekiem C do A.

W tabeli ponizej przedstawiono rachunek przyrostow dla tego przykfadu:

Pacjent

Pacjent 1

Pacjent 2

Przyrost

Jak wida¢ z powyzszego przyktadu, obserwujgc tylko tgczng liczbe zmian i przyrosty na
poszczegolnych lekach nie mozna zidentyfikowac¢ kierunku zmian i odpowiadajgcych im
wartosci parametréw. To oznacza, ze w wyniku dopasowania modelu mozna otrzymac

oszacowania parametrow ktore nie sg prawdziwe. Rozwigzaniem tego problemu jest przyjecie
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ograniczen a priori co do wartosci parametrow, ktére pozwolg na uzyskanie oszacowan
parametrow zgodnych z oczekiwaniami. W celu okreslenia ograniczen, najpierw w programie
Excel za pomocg dodatku solver oszacowano parametry modelu przy wykorzystaniu
klasycznej metody najmniejszych kwadratow. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie

udziatéw w rynku dla modelu bez ograniczen:

Tabela 15.
Udzialy w rynku w modelu bez ograniczen

Parametr IFN 30 INF 44 IFN 1b

Nowi (;)

Zmieniajacy na
terapie (v;)
Zmieniajacy z
terapii (¥; )

Jak wynika z powyzszego model, wszyscy pacjenci zmieniajgcy terapie przechodzg na terapie
FD. Wynik ten odpowiada duzemu wzrostowi liczby pacjentéw w programie lekowym. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w grupie nowych chorych TER ma wyzszy udziat niz FD, dlatego, ze
nastepnie 11% pacjentéw stosujgcych TER zmienia terapie na FD. Ten wynik jest mato
realistyczny, gdyz oznacza, ze zaczyna leczenie TER tylko po to aby natychmiast zmienic je
na FD. Mozna zatem przypuszczaé, ze udziat fumaranu dimetulu w grupie nowych chorych
zostat w zwigzku z tym zanizony. W zwigzku z powyzszym przygotowano trzy warianty

ograniczen do natozenia na parametry modelu. Warianty przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 16.
Warianty ograniczen parametréw
Wariant Zatozenia Wzory
. Odsetek chorych przechodzacych + _ o+
WEUE A na FD i TER s3 jednakowe YFD = YTER
Odsetek chorych przechodzacych +
na FD jest dwa razy wigkszy niz V;ER — FD
q odsetek chorych przechodzgcych 2
Wariant 2 s : A
na TER i rowny sumie odsetkéw + +
chorych przechodzgcych na YrD = Yi
pozostate terapie i#TER Ai#FD

Odsetek chorych przechodzacych

na dang terapie jest taki sam jak

Wariant 3 odsetek nowych chorych Vi = aq;

rozpoczynajgcych leczenie tg
terapig
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania udziatéw w rynku w modelach z ograniczeniami
natozonymi na parametry modelu. Dla kazdego modelu podano wartosci kryteriow

informacyjnych Akaike (AIC) i Bayesowskiego (BIC).

Tabela 17.
Udziaty w rynku w modelu z ograniczeniami

Parametr IFN 30 ‘ INF 44 ‘ IFN 1b

Wariant 1

N

Zmieniajacy na
terapie (v;)
Zmieniajacy z
terapii (¥; )

Wariant 2

N

Zmieniajacy na
terapie (v;)
Zmieniajacy z
terapii (¥; )

Wariant 3

Nowi (&;)

Zmieniajacy na
terapie (¥;)
Zmieniajacy z
terapii (¥; )

Na podstawie kryteriow informacyjnych AIC i BIC najlepiej dopasowany do danych jest model
w wariancie 3, ktéry jest najbardziej uproszczony. Nalezy zwréci¢ wage, jak dodawanie
kolejnych ograniczen powoduje, ze oszacowania parametrow zaczynajg przyblizaé sie do
wartosci otrzymanych w wariancie 3. Wprowadzenie tylko jednego ograniczenia w wariancie
1 sprawito, ze wzrdst odsetek nowych chorych rozpoczynajgcych leczenie fumaranem
dimetylu w stosunku do modelu bez ograniczen oraz parametry y; dla GA, IFN 1b oraz PEG
przyjety dodatnie wartosci. W wariancie z dwoma ograniczeniami rozktad nowych chorych
i rozktad zmieniajgcych sg juz bardzo zblizone do wariant 3. W wariancie 2 odsetek chorych
przechodzgcych na FD i TER wyniosty odpowiednio 40% i 20%, podczas gdy w wariancie 3
44% i 11%. Tym samym, przyjeto ze w analizie podstawowej BIA wykorzystany zostanie

wariant 3.
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2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Tabela 18.
Srednia liczba chorych stosujacych ozanimod wedtug prognoz ekspertéw klinicznych

Wariant A Wariant B Wariant C Srednia

Wartos¢ $rednig z tabeli powyzej przyjeto jako oszacowanie liczby chorych stosujgcych

ozanimod w wariancie prawdopodobnym. W wariancie minimalnym i maksymalnym liczbe
chorych stosujgcych ozanimod wyznaczono proporcjonalnie do liczebnosci populacji
docelowej w tych wariantach. Ponadto zatozono, ze przejecie rynku nastepuje proporcjonalnie
od wszystkich pozostatych komparatorow w miesiecznych cyklach. Liczba pacjentow

wigczanych do terapii w kazdym miesigcu danego roku jest stata.




@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane
NMAHTA i ) Y 32

— analiza wplywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.

Tabela 19.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana

Wariant minimalny Wariant prawdopodobny  Wariant maksymalny

Liczba chorych rozpoczynajacych leczenie ozanimodem

Nalezy zwréci¢ uwage, ze suma pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w 1 i 2 roku refundacji
jest wieksza od skumulowanej liczby chorych na koniec drugiego roku refundaciji. Wynika to
z faktu, ze w obliczeniach uwzgledniono iz czes¢ pacjentéw przerwie leczenie pod koniec
pierwszego roku leczenia i przejdzie do programu lekowego B.46. Odsetek pacjentow
przerywajgcych leczenie wyznaczono na podstawie liczby rzutow, spéjnie z metodykg opisang

w Analizie Ekonomicznej oraz w rozdziale 2.6.3.

Ponadto, wartosci przedstawione w tabeli powyzej odpowiadajg liczbie chorych leczonych na
koniec danego roku refundacji. W analizie wptywu na budzet uwzgledniono, ze chorzy moga
rozpoczgc¢ leczenie w dowolnym miesigcu roku a koszt leczenia chorego zalezy od liczby
miesiecy terapii mieszczgcych sie w danym roku perspektywy czasowej BIA. Przyktadowo,
gdy chory rozpocznie leczenie w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego to w 1. roku
refundacji naliczony zostanie koszt odpowiadajgcy 12 miesigcom leczenia, natomiast jezeli
chory zaczatby leczenie w drugim miesigcu refundacji to wowczas naliczony zostanie koszt
odpowiadajgcy 11 miesigcom leczenia i tak dalej. W analizie zatozono, ze rozktad nowych
chorych w ciggu roku jest jednostajny, czyli co miesigc leczenie rozpoczynaé bedzie doktadnie
% populacji chorych rozpoczynajgcych lecznie. Najprawdopodobniej proces kwalifikaciji
pacjentow charakteryzuje sie cyklicznoscig w ciggu roku, to znaczy w ciggu roku wystepujg
miesigce o Srednio wyzszej liczbie chorych kwalifikowanych i miesigce o srednio nizszej liczbie
chorych kwalifikowanych. Cyklicznos¢ w kwalifikacji wynika z procedur finansowych
podmiotéw swiadczgcych ustugi medyczne i faktu, ze umowy z NFZ zawierane sg na okres od
stycznia do grudnia. W analizie nie brano jednak pod uwage cyklicznosci ze wzgledu na fakt,

ze rozpoczecie refundacji nie pokrywa sie z rozpoczeciem roku kalendarzowego i jest to termin




MA'_'TA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane 33

— analiza wplywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

orientacyjny, tzn. wyznaczony w oparciu o maksymalny ustawowy czas w jakim Minister
Zdrowia moze wydac¢ decyzje o refundacji. W praktyce jednak data objecia refundacjg moze
uledz zmianie dlatego tez uznano, ze powigzanie wyniku BIA z konkretnym terminem objecia
refundacjg wigzatoby sie z utratg mozliwosci uogdinienia wnioskéw analizy. Na wykresie
ponizej przedstawiono prognoze liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie od poczatku

objecia refundacja.

Rysunek 5.
Skumulowana liczba chorych rozpoczynajacych leczenie ozanimodem od poczatku
objecia refundacja

Wielkos$¢ dostaw ozanimod (Zeposia®), konieczng do zastosowania terapii w oszacowane;j

populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji ozanimod, lek ten nie

bedzie stosowany.




@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane
NMAHTA i ) Y 34

— analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartos$ci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 20.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci

Populacja populaii

Podstawa prawna
Populacja obejmujgca wszystkich
chorych, u ktérych technologia
whnioskowana moze zostaé
zastosowana

Ok. 45 tys. chorych art. 6 ust. 1pkt 1 lit. a

Populacja docelowa, wskazana we

whiosku Tabela 11 art. 6 ust. 1pkt 1 lit. b

Populacja, w ktérej technologia

. . : 0 art. 6 ust. 1pkt 1 lit. c
wnioskowana jest obecnie stosowana

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do Tabela 19 art. 6 ust. 1pkt 2

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do 0 art. 6 ust. 1pkt 4

spraw zdrowia nie wyda decyzji o

objeciu refundacja

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Dodatkowo 2z uwagi ha
uwzglednienie w analizie technologii alternatywnych nieuwzglednionych w analizie
ekonomicznej (interferonu beta-1a w dawce 44 ug, peginterferonu beta-1a, interferonu
beta-1b oraz octanu glatirameru) koszty ich stosowania okreslono de novo. Wptyw na wynik
koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite
koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach

jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywg wspding)
uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

o koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
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o koszty przepisania i podania lekow;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

o koszty rzutdéw choroby;

e Kkoszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

o koszty drugiej linii leczenia.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty niepetnosprawnosci uznano za
nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspoélnych. Koszty te (jako koszty wspdine dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono
poszczegodlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nieréznigcych.

Tabela 21.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Ze wzgledu na niewykazanie istotnych statystycznie réznic w
czasie do progresji choroby pomiedzy technologig wnioskowang a
Koszt niepelnosprawnosci komparatorami w Analizie klinicznej oraz dwuletni horyzont
czasowy BIA uznano, ze koszty zwigzane z niepetnosprawnoscig

nie beda réznigce.

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy BIA oraz brak dowodéw
Koszt SPMS Swiadczgcych w wptywie technologii medycznych na czas do
SPMS przyjeto, ze koszt SPMS nie bedzie réznigcy.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w odniesieniu do kategorii kosztowych wyszczegdlnionych w
powyzszej tabeli zasadne jest rozwazanie ich w analizie ekonomicznej, gdyz w dlugim
horyzoncie czasowym mogg wystgpi¢ roznice w poziomie tych kosztéw, jednak w dwuletnim
horyzoncie czasowym BIA dopuszczalne jest pominiecie ich, gdyz réznice w tych kosztach, o
ile wystagpig nie bedg mie¢ wptywu na wnioskowanie.

2.6.1. Ozanimod

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 8.1.
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Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym ozanimod dostepny bedzie w dwoch prezentacjach:
Zeposia® 0,23 mg / 0,46 mg kapsutki twarde, w ktorym znajdujg sie 4 kapsutki o zawartosci
0,23 mg i 3 kapsutki o zawartosci 0,43 mg ozanimodu oraz Zeposia® 0,92 mg kapsutki twarde,

w ktérym znajduje sie 28 kapsutek o zawartosci 0,92 mg.

Cene zbytu netto ozanimodu otrzymano od Whnioskodawcy [Dane dostarczone przez
Whioskodawcy]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu,
cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng lekul
I
I
I
B P2 jcto, ze lek Zeposia® 0,23 mg / 0,46 mg kapsutki twarde bedzie
wyznaczat podstawe limitu w grupie (zgodnie z uzasadnieniem opisanym w Analizie

ekonomicznej). Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 6.).

Tabela 22.
Charakterystyka cenowa leku Zeposia®

Wysokos¢ K .
Prezentacja limitu oszt w wersji
z RSS

finansowania

2.6.2. Koszty lekéw

Roczne zapotrzebowanie na miligram substanc;ji dla lekéw stosowanych w programie lekowym
B.29 okreslono na podstawie dawkowania zgodnego z charakterystykami produktow
leczniczych: ChPL Zeposia, ChPL Avonex, ChPL Rebif, ChPL Betaferon, ChPL Aubagio,
ChPL Copaxone, ChPL Tecfidera, ChPL Plegridy. W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia
dotyczgce zuzycia lekdéw w ciggu petnej rocznej terapii w programie poszczegdlnymi lekami:

Tabela 23.
Dawkowanie lekéw stosowanych w programie lekowym B.29

Substancja Schemat dawkowania

Dni 1-4: 0,23 mg raz na dobe
Ozanimod Dni 5-7: 0,46 mg raz na dobe
Dni 8 i pdzniej: 0,92 mg raz na dobe

Interferon beta-1a (30 pg) 30 pg raz na tydzien
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Substancja Schemat dawkowania

Dni 1-7: 120 mg dwa raz na dobe

Teryflunomid
4 Dni 8 i po2niej: 240 mg dwa razy na dobe

Dni 1-7: 120 mg dwa razy dziennie,
Dni 7-10: 240 mg dwa razy dziennie

Fumaran Dimetylu

Octan glatirameru 40 mg trzy razy w tygodniu

Interferon beta-1a (44 pg) 44 ug trzy razy w tygodniu

Interferon beta-1b 250 ug co drugi dzien

Peginterferon beta-1a 125 ug co 2 tygodnie

Koszt OZA wyznaczono na podstawie danych od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych
substancji okreslono na podstawie danych ze Sprawozdania NFZ za Il kwartat 2020. W tabeli

ponizej przedstawiono koszty jednostkowe lekéw uwzglednionych w analizie:

Tabela 24.
Koszt jednostkowy lekéw stosowanych w programie lekowym B.29

Koszt
jednostkowy

Substancja Jednostka

Ozanimod bez RSS 209,59 1 tabletka

Ozanimod z RSS 92,22 1 tabletka

Fumaran dimetylu 0,15 miligram

Teryflunomid 4,59 miligram

Interferon Beta-1a 30 mcg 15,71 mikrogram

Octan glatirameru 1,53 miligram

Interferon Beta-1a 44 mcg 4,73 mikrogram

Interferon Beta-1b 0,45 mikrogram

Peginterferon Beta-1a 7,79 mikrogram

Roczny koszt lekow zuzywany w trakcie leczenia poszczegdlnymi technologiami w wersji z
RSS i w wersji bez RSS przedstawiono w rozdziale 2.6.6 (Tabela 31, Tabela 32).

2.6.3. Koszty rzutéow

Koszt jednostkowy leczenia rzutu choroby (3900 PLN) zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej.
Zgodnie z zatozeniami w analizie ekonomicznej przyjeto, ze liczba rzutéw zalezy od EDSS i
stosowane] technologii medycznej. W zwigzku z tym koszty rzutéw dla kazdej technologii

wyznaczono w nastepujgcych krokach:

1. Na podstawie rozkladu EDSS w momencie wejscia do modelu ekonomicznego

wyznaczono przecietny ARR odpowiadajgcy naturalnemu przebiegowi choroby
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2. Wyznaczono ARR dla kazdej technologii medycznej mnozac przecietny ARR dla
naturalnego przebiegu choroby przez wspétczynnik czestosci rzutow
3. Oszacowano catkowity koszt rzutdw mnozac koszt jednostkowy rzutéw przez ARR dla

danej technologii medyczne;j.

Przecietny ARR dla naturalnego przebiegu choroby wyznaczono jako $rednig z ARR
odpowiadajgcych poszczegolnym stopniom EDSS wazonych rozktadem EDSS w momencie

wejscia do programu lekowego. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 25.
Przecietny ARR dla naturalnego przebiegu choroby.

ARR dla naturalnego przebiegu

choroby Rozktad chorych

0 0,71 5%
1 0,73 23%
2 0,68 30%
3 0,72 26%
4 0,71 16%
5 0,59 0%
6 0,49 0%
7 0,51 0%
8 0,51 0%
0,51 0%
0,71 100%

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie ARR dla poszczegdlnych technologii
medycznych. Wspétczynniki RR dla OZA, IFN beta-1a (30ug), TER i FD oszacowano na
podstawie danych przedstawionych w Analizie klinicznej, a szczegdtowy opis wyznaczenia RR
przedstawiono w Analizie ekonomicznej. Wspétczynniki RR dla pozostatych technologii
przyjeto na podstawie wartoéci dla IFN beta-1a (30ug) ze wzgledu na fakt, ze sg to leki tej
samej klasy, tzn. podawane we wstrzyknieciach podskornych. Dodatkowo, zaktadajgc ze ok.
25% rzutow jest ciezkich wyznaczono prawdopodobienstwo dyskontynuacji z powodu rzutu
choroby [Hirst 2008]. Sposdb oszacowania prawdopodobienstwa przedstawiono w Analizie

ekonomicznej.

Tabela 26.
ARR dla poszczegélnych technologii medycznych

IFN 1a IFN 1a
GA 30
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RR 0,63 0,82 0,82 0,82 0,82 0,82 0,69 0,51
ARR 0,4475 0,5774 0,5774 0,5774 0,5774 0,5774 0,4904 0,3580

Prawdopodobien-

stwo

dyskontynuacji z 15% 20% 20% 20% 20% 20% 16% 11%

powodu rzutéw
choroby

Roczny koszt rzutéw ponoszony w trakcie leczenia poszczegdinymi technologiami w wersji z

RSS i w wersji bez RSS przedstawiono w rozdziale 2.6.6 (Tabela 31, Tabela 32).

W ramach analizy wrazliwosci testowano szereg alternatywnych parametréw zwigzanych z
oszacowaniem ARR opisanym w niniejszym podrozdziale. Po pierwsze testowano
alternatywne rozktady EDSS w momencie rozpoczecia leczenia, ktére zaczerpnigto z
wczesniejszych analiz ekonomicznych dla lekéw MS ocenianych w AOTMIT: HTA Tecfidera i

HTA Mavenclad. W tabeli ponizej przedstawiono dane wykorzystane w analizie wrazliwosci:

Tabela 27.
Alternatywne rozktady EDSS w momencie rozpoczecia leczenia

HTA Tecfidera HTA Mavenclad
0 6% 3%
1 9% 3%
2 34% 32%
3 23% 22%
4 21% 24%
5 9% 11%
6 0% 6%
7 0% 0%
8 0% 0%
9 0% 0%

Po drugie testowano alternatywne wartosci dla ARR dla naturalnego przebiegu choroby w
zaleznosci od EDSS, ktére zaczerpnieto z wczesniejszych analiz ekonomicznych. W tabeli

ponizej przedstawiono zestawienie testowanych wartosci:

Tabela 28.
Naturalny przebieg choroby: ARR w zaleznosci od EDSS

Analiza wrazliwosci (HTA Tecfidera) Analiza wrazliwosci (HTA Mavenclad)

RRMS SPMS RRMS SPMS
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Analiza wrazliwosci (HTA Tecfidera) Analiza wrazliwosci (HTA Mavenclad)

RRMS SPMS RRMS SPMS

© 00 N o o B~ w DN

Po trzecie testowano zatozenia dotyczgce wptywu poszczegdolnych lekéw na ARR.
Uzasadnienie alternatywnych wartosci przedstawiono w Analizie ekonomicznej. W tabeli

ponizej przedstawiono dane wykorzystane w analizie wrazliwosci:

Tabela 29.
Warianty RR do analizy wrazliwosci

2.6.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W Analizie ekonomicznej opisano zdarzenia niepozgdane dla OZA, IFN beta-1a (30ug), TER
i FD wigczone do analizy, w tym przedstawiono odpowiadajgce im koszty oraz roczng czesto$é
wystepowania. Roczny koszt zdarzen niepozgdanych wyznaczono mnozgc jednostkowy koszt
zdarzen niepozgdanych przez odpowiadajgcg im czestos$é wystepowania. Koszt zdarzen
niepozadanych dla pozostatych technologii przyjeto na podstawie wartosci dla IFN beta-la
(30ug) ze wzgledu na fakt, ze sg to leki tej samej klasy, tzn. podawane we wstrzyknieciach
podskérnych. Roczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych ponoszony w trakcie leczenia
poszczegodlnymi technologiami w wersji z RSS i w wersji bez RSS przedstawiono w rozdziale
2.6.6 (Tabela 31, Tabela 32).
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2.6.5. Koszty zaczerpniete z analizy ekonomicznej

Koszt diagnostyki, koszty podania lekow oraz koszty drugiej linii leczenia zostaty zaczerpniete
z Analizy ekonomicznej. Sg to koszty jednakowe dla kazdej technologii medyczne;.
Czynnikiem réznicujgcym zuzycie swiadczeh w tych kategoriach kosztowych jest natomiast
dlugos¢ leczenia. Wartosci odpowiadajgce tym kategoriom kosztowym przedstawiono w
rozdziale 2.6.6 (patrz Tabela 31, Tabela 32).

W ramach analizy wrazliwosci testowano takze alternatywne wartosci dla kosztu drugiej linii
leczenia, ktére wyznaczono w oparciu o dane kosztowe dla réznych lekéw stosowanych w
ramach programu lekowego B.46 w Analizie ekonomicznej. W tabeli ponizej przedstawiono

zakres zmiennosci dla kosztu drugiej linii leczenia:

Tabela 30.
Alternatywne koszty do analizy wrazliwosci

Kategoria Wariant Wartos¢ alternatywna

63 434,51

Koszt drugiej linii leczenia
Max 68 129,63

2.6.6. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegdine terapie, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy wspodlnej dla obu wersji: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS, w

ujeciu rocznym zaprezentowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 31.
Roczne koszty réznigce poréwnywane technologie z uwzglednieniem RSS (PLN)
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Tabela 32.
Roczne koszty réznigce porownywane technologie bez uwzglednienia RSS (PLN)

Podgrupa FD GA IFN 1a 30 IFN 1a 44 IFN 1b PEG TER OZA
Koszty lekow
1 rok leczenia 9578 24 598 32 546 20 342 25400 23480 76 551

2 rok leczenia 9578 24 598 32 546 20 342 25 400 23 480 76 551
Koszty podania
1 rok leczenia 216 216 216 216 216 216 216

2 rok leczenia 216 216 216 216 216 216 216

Koszty rzutow

1 rok leczenia 2252 2252 2252 2252 2252 1912 1396

2 rok leczenia 2252 2252 2252 2252 2252 1912 1396
Koszt diagnostyki
1 rok leczenia 1671 1671 1671 1671 1671 1671 1671

2 rok leczenia 1671 1671 1671 1671 1671 1671 1671
Koszt zdarzen niepozadanych
1 rok leczenia 142 142 142 142 142 262 161

2 rok leczenia 142 142 142 142 142 262 161

taczny koszt | linii leczenia
1 rok leczenia 13 860 28 879 36 828 24 624 29 681 27 542 79 995

2 rok leczenia 13 860 28 879 36 828 24 624 29 681 27 542 79 995

Koszt drugiej linii leczenia

Koszt roczny 66 079 66 079 66 079 66 079 66 079 66 079 66 079




@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane
NMAHTA i ) Y 44

— analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Wartos¢ parametru z analizy

Parametr X Zakres zmiennosci do AW Zrédta danych dla wartosci parametru
podstawowej
Horyzont czasowy BIA 2 lata n.d. Rozdziat 2.2
Obliczenia wtasne na podstawie danych
Liczebnosé¢ populacji docelowej Tabela 11 Tabela 11 NFZ, HTA Extavia, stanowiska
ekspertow
Udziaty technologii medycznych w Obliczenia wtasne na podstawie
scenariuszu istniejagcym Tabela 17 Tabela 17 Sprawozdan NFZ
Os;ac_owanle Ilcz_ebnosql populacji, w Tabela 19 Tabela 18 Obllcz_enla wiasne na pqd_staw[e
ktorej technologia bedzie stosowana stanowiska ekspertéw-klinicystow
Cena zbytu netto ozanimodu Tabela 22 Nie dotyczy Dane od Wnioskodawcy
Cena ozanimodu z RSS Tabela 22 Nie dotyczy Dane od Wnioskodawcy
ICER 2017,
Tabela 25 Tabela 27 HTA Techfidera,

niepetnosprawnosci w skali EDSS

HTA Mavenclad

Patzold 1982
Tabela 25 Tabela 28 HTA Techfidera,
HTA Mavenclad

Liczba rzutéw choroby w zaleznosci
od EDSS

Analiza ekonomiczna (Jacobs 1996,

Tabela 26 Tabela 29 AKL, Cohen 2010)

RR dla technologii medycznych

Odsetek ciezkich rzutow 0,25 n.d. Hirst 2008

Sprawozdanie NFZ za Il kwartat 2020,

\
\
\
Poczatkowy rozklad stopnia
\
\

Koszty lekow Tabela 24 Nie dotyczy Komunikat DGL
. . . ChPL Zeposia, ChPL Tecfidera, ChPL
Dawkowanie lekow Tabela 23 Nie dotyczy Aubagio, ChPL Avonex
Koszt rzutu choroby 3900 Nie dotyczy Zarzadzenie leczenie szpitalne
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Parametr BB PETETICL z anallzy Zakres zmiennosci do AW Zrédta danych dla wartosci parametru
podstawowej

i i i Tabela 31, . .
Koszt dlagr:é)lfct))\:\ll(;/%v programie Tabela 32 Nie dotyczy Zarzadzenie programy lekowe
Tabela 31, .
Koszty podania lekow Nie dotycz Zarzadzenie programy lekowe
il Tabela 32 tyezy 4 programy
. o . Tabela 31, Sprawozdanie NFZ za Il kwartat 2020,
Koszt stosowania drugiej linii leczenia Tabela 32 Tabela 30 Komunikat DGL
Cohen 2016, Comi 2019, Jacobs 1996,
Koszt leczenia zdarzen Tabela 31, Nie dotvez Cohen 2010, Confavreaux 2014a, Fox
niepozadanych Tabela 32 tyczy 2012, Gold 2012
Zarzadzenie AOS, Zarzgdzenie SZP
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie pfatnika publicznego, ktére sg
tozsame z wydatkami w perspektywie wspodlnej. Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od

przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych refundacyjnych NFZ. W okresie od stycznia do czerwca 2020 roku tgczna
wartos¢ refundacji lekéw dostepnych w ramach programu lekowego B.29 wyniosta 123 min
PLN. Ekstrapolujgc te wartos¢ na peiny rok oszacowano, ze wydatki budzetowe zwigzane z
lekami wyniosg 246 min PLN w 2020 roku. Na podstawie sprawozdania NFZ za okres od
stycznia do czerwca 2020 ustalono, ze diagnostyke w programie leczenia stwardnienia
rozsianego rozliczono u 3070 chorych, co odpowiada wydatkom na diagnostyke wynoszgacym

ok. 5 min PLN w ciggu potowy roku.

Obecnie ozanimod nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest zatem

zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspolnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie
instrumentow dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymailny).
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Tabela 34.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej z uwzglednieniem RSS
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Tabela 35.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej bez uwzglednienia RSS
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.

Rysunek 6.

Wyniki analizy wplywu na budzet (calkowite roéznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspodlnej, w wersji z RSS (PLN)

Rysunek 7.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspoinej, w wersji bez RSS (PLN)
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3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
Sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wpltyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

krzywej wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy).

Testowane parametry i ich zakres oraz scenariusze alternatywne przedstawiono w
Rozdziale 2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkreslic nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.
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Tabela 36.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspélnej oraz wersji z RSS
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Tabela 37.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspoélnej oraz wersji bez RSS
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4. Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen

Decyzja dotyczgca refundacji produktu Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na rzutowo-
remisyjng postaé¢ stwardnienia rozsianego, w ramach programu lekowego, nie spowoduje

nowych konsekwencji w organizacji udzielania Swiadczen.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okre$lajgcych sposéb podawania leku. Objecie refundacja
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Zeposia® w ramach Programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentow
spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w

populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwigksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej wykazano, ze wnioskowana technologia znacznie redukuje
ryzyko wystgpienia rzutu choroby oraz zmniejsza liczbe zmian w obrazach MRI, generuje wiec
istotne Klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanej w
praktyce klinicznej interferonu beta-1a, teryflunomidu oraz fumaranu dimetylu. W zakresie
profilu bezpieczehAstwa wykazano istotng statystycznie réznice na korzys$¢ ozanimodu
wzgledem interferonu w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem zaistniatych

w trakcie leczenia.

Niepodwazalng korzyscig z objecia ozanimodu refundacjg, bedzie umozliwienie dostepu
chorego do skutecznej technologii medycznej o doustnej drodze podania o wyzszej
skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia rzutu choroby od dotychczas
stosowanych terapii. W badaniach dotyczacych preferencji pacjentéw wykazano, ze chorzy
preferuja leki o doustnej drodze podania wzgledem lekéw podawanych pozajelitowo [Utz 2014,
Wilson 2015, Garcia-Dominguez 2016].
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Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektdéw spotecznych i etycznych dotyczgcej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 38.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentdow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;

Duza korzysc¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé problemy spoteczne,

w tym:

wplywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegodlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzac problemy dotyczgce ptci lub rodzinne. Nie
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie
Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymogi, takie jak:

konieczno$¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
pqtrzet_)a ;apewnie_pia _pacjer)towi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeb_a uwzgl_edniania__indywidualnych preferenciji, potr;eba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zatozenia i ograniczenia

Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych ze sprawozdan NFZ

dotyczgcych liczby chorych leczonych w ramach programu B.29. Wykorzystanie danych
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historycznych wigze sie jednak z ograniczeniem, gdyz po pierwsze od wrzesnia 2020 roku
obowigzuje nowy opis programu lekowego ze zmienionymi kryteriami kwalifikacji i zmiany
leczenia a po drugie z uwagi na trwajgcg obecnie pandemie wirusa Sars-Cov-2. W zwigzku z
powyzszym analize trendu historycznego wsparto informacjami uzyskanymi od ekspertéw-

klinicystow.

Na podstawie dostepnych danych mozna wnioskowaé¢, Zze w populacji docelowej,
zdefiniowanej jako nowi pacjenci lub pacjenci zmieniajgcy terapie, dominujgcy udziat w rynku
muszg mie¢ leki doustne takie jak fumaran dimetylu i teryflunomid. Na podstawie dostepnych
danych nie mozna jednak wyznaczy¢ jednoznacznie udziatow lekdéw stosowanych w
programie B.29 dlatego w niniejszej analizie wyznaczono kilka prognoz udziatow w rynku tak
aby uzyskaé prognozy odpowiadajgce zatozeniom a priori. W analizie wrazliwosci testowano
alternatywne prognozy udziatéw w rynku. W wariantach tych wnioskowanie z analizy nie ulegto

Zmianie.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie Zeposia® 0,23/0,46 mg. w zwigzku z tym, ze koszt
leczenia ozanimodem w przeliczeniu na tabletke jest staty. Podejscie takie jest zgodne z

zapisami Ustawy o refundacji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365 dni.
7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu ozanimodu (Zeposia®) do Wykazu lekéw refundowanych ramach kategorii

dostepnosci lek dostepny w ramach programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego| R
|
.|
W konsekwenc;ji finansowanie leku Zeposia® zapewni chorym na dostep do skuteczniejszego

i zarazem bezpieczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci

zycia. Co wiecej lek Zeposia® jest podawany drogg doustnej, ktdra jest bardziej preferowana
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przez chorych od drogi pozajelitowej. Przyjmowanie leku Zeposia® bedzie dla chorego

wygodniejsze wzgledem zastrzykéw podskornych.

Bedzie sie to wigzato ze wzrostem wydatkéw po stronie pfatnika publicznego. Majac na
uwadze racjonalizacje srodkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom
Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie refundacji lekdw,

Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).
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8. Zalaczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Zeposia® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikacji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Zeposia® nie jest $rodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Zeposia® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnos$ci wskazanh i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Roéznice w mechanizmie dziatania substancja wzgledem lekéw obecnie refundowanych w

ramach programu lekowego zaprezentowano ponizej:

Tabela 39.
Zestawienie informacji na temat mechanizméw dzialania ozanimodu oraz lekéw
stosowanych w leczeniu MS w ramach programu lekowego B.29

Substancja Mechanizm dziatania

Ozanimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1 (ang. sphingosine 1-
phosphate, S1P), ktoéry wybiérczo tgczy sie z podtypami 1 i 5 receptora fosforanu
sfingozyny 1. Ozanimod powoduje zatrzymanie limfocytéw w tkankach limfatycznych.
Mechanizm, poprzez ktéry ozanimod wywiera dziatanie lecznicze u pacjentéw ze

Ozanimod stwardnieniem rozsianym, nie jest znany, ale moze wigzac si¢ z hamowaniem migraciji
limfocytéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Ozanimod jest 10-krotnie bardziej
wybidrczy w stosunku do S1P1 niz do S1P5 i wykazuje niewielkg aktywnos$¢ w stosunku
do innych receptoréw S1P (S1P2, S1P3 oraz S1P4)

[ChPI Zeposia®]
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Substancja Mechanizm dziatania

Produkt Avonex® wywiera dziatanie biologiczne poprzez wigzanie sie ze specyficznymi
receptorami na powierzchni komoérek ludzkich. Wigzanie to zapoczatkowuje ztozong

Interferon Beta- kaskade reakcji wewngtrzkomoérkowych, ktére prowadzg do ekspres;ji licznych
la indukowanych interferonem produktéw i markeréw genowych. Sg to m.in.: MHC Klasy |,
biatko Mx, syntetaza 2’ / 5’-oligoadenylowana, f2-mikroglobulina i neopteryna. [ChPL
Avonex®]

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie

Peginterferon zostat do konca poznany. Produkt Plegridy® wigze sie z receptorem interferonu typu | na
Beta-1a powierzchni komorek, co zapoczgtkowuje kaskade reakcji wewngtrzkomaérkowych, ktére

prowadzg do regulacji ekspresji genéw odpowiadajgcych na interferon. [ChPL Plegridy®)]

Mechanizm teraputycznego dziatania fumaranu dimetylu w stwardnieniu rozsianym nie
Fumaran jest w petni poznany. Wyniki badan przedklinicznych wskazujg, ze farmakodynamiczny
Dimetylu efekt fumaranu dimetylu wynika gtéwnie z aktywac;ji $ciezki transkrypcyjnej czynnika
jadrowego Nrf2 [ChPL Tecfidera®].

Teryflunomidjest srodkiem immunomodulujgcym o wtasciwosciach przeciwzapalnych,
ktéry w sposdb wybidrczy i odwracalny hamuje aktywnos$¢ mitochondrialnego enzymu -
dehydrogenazy dihydroorotanowej (ang. Dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH),
wymaganego do syntezy pirymidyny de novo. W rezultacie teryflunomid zmniejsza
proliferacje podzielonych komorek, ktére do ekspansji potrzebuja syntezy pirymidyny de
novo. Doktadny mechanizm terapeutycznego dziatania teryflunomidu w leczeniu MS nie
jest do konca wyjasniony, ale moze on obejmowac redukcje liczby limfocytéw. [ChPL
Aubagio®]

Teryflunomid

Badania na zwierzetach i pacjentach ze stwardnieniem rozsianym wskazujg na to, ze
octan glatirameru oddziatuje na komérki wrodzonego uktadu immunologicznego, w tym
na monocyty, komorki dendrytyczne i komérki B, ktére z kolei modulujg funkcje
adaptacyjne komorek B i T, pobudzajgc wydzielanie cytokin przeciwzapalnych i
regulacyjnych. Nie wiadomo czy dziatanie lecznicze spowodowane jest przez opisane
powyzej efekty komoérkowe, poniewaz patofizjologia stwardnienia rozsianego nie zostata
jeszcze w petni poznana. [ChPL Copaxone®)

Octan
Glatirameru

Objecie refundacjg ozanimodu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku Zeposia® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacii.
8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 40.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji n/d
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Nr‘

1.1.

Zadanie

obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
12 Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w TAK
’ szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacji
w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu n/d, obliczenia w analizie
12.1. | oinne dane przeprowadzono na podstawie
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej oszacowania liczebnosci populacji

liczebnosci populaciji)

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
13. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
13.1. utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 8.1.

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 41.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)

1. rok refundacji 2. rok refundaciji

Miesiac Wariant Wariant Wariant : : Wariant :
. Wariant min. Wariant maks.
min. prawd. maks. prawd.
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