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Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu //c

leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa) \

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget-Impact Analysis;
BIA : .
Analiza wptywu na budzet
ang. Confidence Interval;
CI h .
Przedziat ufnosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - el
Dolna granica przedziatu ufnosci
ang. Lower Prediction Interval;
LPI - - .
Dolna granica przedziatu predykgji
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, porownanie, wynik
RSS ang. Risk Sharing Scheme;
Porozumienie podziatu ryzyka
ang. Sensitivity Analysis;
SA ’ ol
Analiza wrazliwosci
ang. Upper Confidence Interval;
UCI . . - Al
Gorna granica przedziatu ufnosci
ang. Upper Prediction Interval;
UPI . . - .
Gdrna granica przedziatu predykgji
CDP-3 ang. Confirmed disability progression at 3 months;
3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
CDP-6 ang. Confirmed disability progression at 6 months;
6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
EDSS ang. Expanded Disability Status Scale;

Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej
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1.

III.

Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji dotyczacej
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego. W analizie uwzgledniono sugerowany sposob finansowania wnioskowanej technologii.
Uwzgledniono ceny oficjalne porownywanych lekéw (wariant bez RSS) oraz ceny efektywne wynikajace z realizacji
porozumien podziatu ryzyka (wariant z RSS).

W analizie poréwnywano koszty zwigzane z realizacjg dwdch scenariuszy sytuacyjnych: i) scenariusz istniejgcy stanowit
przedtuzenie obecnego stanu praktyki klinicznej leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce, w ktorym nie jest refundowana
whioskowana technologia (dla pacjenta z analizowanej populacji dostepne sg aktualnie refundowane leki z programu B.29.);
i) nowy scenariusz przedstawiat najbardziej prawdopodobne nastepstwa finansowe objecia refundacjg produktu leczniczego
Kesimpta® w ramach nowej grupy limitowej listy B Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu.
Przeprowadzono wielokierunkowg ocene liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc dostepne informacje na temat
liczebnosci populacji pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w Polsce. W analizie podstawowej zatozono, ze w przypadku

refundacji wnioskowana technologia bedzie stosowana w takim samym stopniu jak fumaran dimetylu (Tecfidera®), bedacy

w chwili obecnej najczesciej stosowanym lekiem wéréd pacjentdw rozpoczynajgcych lub zmieniajacych leczenie w programie

grona dostepnych opgji terapeutycznych w programie B.29. bedzie skutkowato poprawg wynikdw zdrowotnych pacjentow

leczonych w tym programie.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach
istniejgcego programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” opisanego w zafaczniku B.29. Obwieszczenia
Ministra Zdrowia [37].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili chorzy z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, spetniajacy kryteria kwalifikacji do
programu lekowego B.29. (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie ofatumumabu (Kesimpta®) (I),

e  wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem wszystkich opcjonalnych, refundowanych technologii lekowych, ktore
moga byc zastgpione przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji — uwzgledniono wszystkie leki z programu
B.29., tj.: Dimethylis fumaras (Tecfidera®), Teriflunomidum (Aubagio®), Glatirameri acetas (Copaxone®, Remurel®; 20 lub
40 mg/l), Interferonum beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44®), Interferonum beta-1b (Betaferon®),
Peginterferonum beta-1a (Plegridy®). Do grona najwazniejszych komparatorow zakwalifikowano fumaran dimetylu,
stanowigcy gtéwny lek stosowany wérdd pacjentdéw pierwszorazowych oraz pacjentéw zmieniajgcych leczenie w programie
B.29. w ostatnich latach oraz teryflunomid, bedacy jedynym lekiem poza fumaranem dimetylu, ktorego udziat w rynku lekow
refundowanych w ramach programu B.29. konsekwentnie wzrasta w ostatnich latach i ktéry wystepowat jako komparator
w randomizowanych badaniach klinicznych potwierdzajgcych skutecznos¢ wnioskowanej technologii (C),

e  zgodnie z wynikami Analizy klinicznej [40] w niniejszym opracowaniu przyjeto réznice w skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwie stosowania poréwnywanych technologii — przeprowadzono analize uwzgledniajacg wytacznie kosztowe
konsekwencje tych rdznic okreslone na podstawie wynikow modelu Analizy ekonomicznej [175] (O),

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentow z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata refundacji

whnioskowanej technologii, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W analizie uwzgledniono sugerowany sposob finansowania wnioskowanej technologii oraz sugerowang do Wykazu cene zbytu

W opracowanis unzgieciono oo [

Przeprowadzono dwa warianty oceny kosztéw lekéw stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego:




Streszczenie

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej, poniewaz stanowi ona nowatorska,

wysoce efektywng opcje terapeutyczng, niemajaca refundowanego odpowiednika w Wykazie i cechujacy sie wyzsza skutecznoscig
wzgledem lekéw obecnie stosowanych w analizowanym wskazaniu (zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji [30]).
Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie podawana pacjentowi bezpfatnie

(jako lek stosowany w programie lekowym).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status qguo, ,,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania leku Kesimpta®
ze $rodkdédw publicznych w ramach programu lekowego) oraz wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej

technologii ze $rodkdw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

Rozpatrywany sposob finansowania wnioskowanej technologii nie uwzglednia wspdiptacenia pacjenta za wnioskowang

technologie. Tym samym analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant ,minimalny” i wariant ,,maksymalny”.
Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajacych na liczebno$¢ populacji docelowej

— zardwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc dostepne informacje na temat liczebnosci
populacji pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce leczonych w ramach programdw lekowych B.29. i B.46.

Majac na uwadze, iz nie wszyscy pacjenci z programu B.29. bedg rozpoczynac stosowanie wnioskowanej technologii, tj. czes¢
pacjentéw bedzie skutecznie leczona i nie bedzie wymagata zmiany leczenia na Kesimpta lub inny lek w programie, w pierwszej
kolejnosci okreslono liczebnos¢ populacji pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ktorzy w horyzoncie
analizy wptywu na budzet bedg rozpoczynali stosowanie lekéw w programie B.29.

Uwzgledniono pacjentdw wigczanych do programu po raz pierwszy oraz pacjentéw, ktérzy zmieniajg leczenie w obrebie programu
B.29.

Przeprowadzenie obliczen w ramach analizy na podstawie liczebnosci populacji pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych
leczenie w programie B.29. (dane typu zapadalno$¢, okreslajace liczbe oséb z danym zdarzeniem wystepujacym w krétkim czasie
w Zyciu osoby) pozwolita uwzgledni¢ dodatkowo dtugoterminowe konsekwencje rdznicy w efektywnosci pordwnywanych opgji
terapeutycznych, tj. uwzgledni¢ kolejne linie leczenia oraz opieke po zakornczeniu leczenia z wykorzystaniem lekéw modyfikujgcych

przebieg choroby, zgodnie z metodami analizy ekonomicznej [175].

W obliczeniach uwzgledniono informacje na temat:

o liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw leczonych w programach B.29. i B.46. raportowane w uchwatach Rady NFZ za
lata 2016 — 2020 [48], [55], [56], [59], [72] i danych z portalu ,Statystyka NFZ” za lata 2017 — 2019 [156]. Uwzgledniono
aktualnie obowigzujaca klasyfikacje lekdw do poszczegdinych programéw [37];

e  Sredniego ryzyka wystgpienia analizowanych zdarzen (tj. zakonczenie leczenia, kontynuacja leczenia, rozpoczecie kolejnej
linii leczenia w programie B.29. lub przejscie do programu B.46.) okreslone na podstawie wynikéw analizy danych z Systemu
Monitorowania Programéw Terapeutycznych przeprowadzonej z uwzglednieniem 11 632 pacjentow z rzutowo-remisyjng

postacig stwardnienia rozsianego, leczonych w Polsce w latach 2014 — 2017 [52].
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leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. ‘ H

Prognoze liczby pacjentow leczonych w kolejnych latach w programie lekowym przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozenia, ze
liczba pacjentdw pierwszorazowych wigczanych do programu B.29. lub bezposrednio do programu B.46. bedzie réwna Sredniej
liczbie takich pacjentéw z lat 2017 — 2020. Na podstawie ww. danych ustalono liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie w ramach
programow B.29. i B.46., pacjentdw zmieniajgcych leczenie w obrebie tych programdw, pacjentdow przechodzacych z programu
B.29. do programu B.46. i pacjentow rezygnujacych z dalszego leczenia.

Ustalono, ze liczba chorych na stwardnienie rozsiane zyjgcych w Polsce wynosi okoto 45 tys. chorych [36], [73]. Aktualne dane
NFZ [157] $wiadcza, ze w zaleznosci od przyjetych kryteriow identyfikacji pacjenta ze stwardnieniem rozsianym w Polsce w 2019
roku zyto od 51 540 do 97 511 chorych na stwardnienie rozsiane.

Obliczono, ze catkowita liczebno$¢ populacji pacjentdw leczonych w programach lekowych dla pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym w dwoch kolejnych latach wyniesie:

e  program B.29.: 18 015 w roku 1. (od 17 109 do 18 578) i 18 969 w roku 2. (od 17 641 do 19 785);

e  program B.46.: 2 063 w roku 1. (od 1 990 do 2 105) i 2 229 w roku 2. (od 2 124 do 2 291).

Powyzsze dane okreslajg liczebno$¢ populacji, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a [3].

Okreslona w ramach analizy podstawowej liczba pacjentéw, u ktorych mozliwe bytoby rozpoczecie stosowania leku Kesimpta®
(pacjenci ,pierwszorazowi” lub po niepowodzeniu innego leku z programu B.29.) zamiast innych lekéw z programu B.29.

(liczebnos¢ populacji, o ktdrej mowa w art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b [3]) wyniosta:

Zakres wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji okreslono na podstawie oceny historycznego
wykorzystania 4 lekdw, ktdre jako ostatnie zostaty wtgczone do programoéw lekowych w Polsce (teryflunomid, fumaran dimetylu,
okrelizumab, kladrybina). Ustalono, ze fumaran dimetylu cechowat sie w ostatnich latach najwyzszym wykorzystaniem, siegajacym
nawet do 73% pacjentéw rozpoczynajacych lub zmieniajacych leczenie w obrebie programu B.29. w latach 2018 — 2020.
Pozostate leki miaty istotnie nizsze wykorzystanie (teryflunomid: do 22% pacjentéw z programu B.29.; okrelizumab: do 21% z
rzutowo-remisyjng postacig choroby wigczanych do programu B.46.; kladrybina: do 33% pacjentéw wigczanych do programu
B.46.).

Majac na uwadze, Ze dostepne sg bezposrednie dowody naukowe potwierdzajgce przewage kliniczng wnioskowanej technologii
nad teryflunomidem oraz posrednie dowody takiej przewagi nad pozostatymi lekami z programu B.29. [41] zatozono, ze w
przypadku refundacji stopienn wykorzystania wnioskowanej technologii bedzie zblizony do stopnia wykorzystania fumaranu
dimetylu w latach 2016 — 2020, tj. leku u ktdrego zaobserwowano najwyzszy wptyw zmiany statusu refundacji na wykorzystanie
w programach w Polsce.

Na podstawie tego zatozenia ustalono, ze w przypadku refundacji leczenie wnioskowang technologig rozpocznie:

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,

wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegdtowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [175].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych, zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia
minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].




. Centl
Streszczenie

W ramach analizy ustalono, ze sumaryczny koszt refundacji produktu leczniczego Kesimpta® wyniesie (koszt samego leku):

Zastapienie wykorzystania innych lekéw w programie B.29. oraz wyzsza skuteczno$¢ wnioskowanej technologii wzgledem innych

lekéw z programu B.29. (np. nizsze koszty kolejnych linii leczenia i nizszy koszt progresji choroby) _

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy. _

Rozszerzenie grona dostepnych opcji terapeutycznych w programie B.29. o wnioskowang technologie bedzie skutkowato poprawg
wynikow zdrowotnych pacjentdéw leczonych w tym programie.

Za pozytywng decyzjg refundacyjng dla wnioskowanej technologii przemawiajg dodatkowo: wyzsza skuteczno$¢ kliniczna, dobry

poft bezieczetson (41 oa: N :7<!




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Cen

leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. N H

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczacej finansowania
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)” opisanego w zatgczniku B.29. Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (zwanego

dalej programem B.29.).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili chorzy z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, spetniajgcy
kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.29. (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie ofatumumabu (Kesimpta®) (1),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem wszystkich opcjonalnych, refundowanych
technologii lekowych, ktére mogg by¢ zastgpione przez wnioskowang technologie w przypadku jej
refundacji — uwzgledniono wszystkie leki z programu B.29., tj.: Dimethylis fumaras (Tecfidera®),
Teriflunomidum (Aubagio®), Glatirameri acetas (Copaxone®, Remurel®; 20 lub 40 mg/l),
Interferonum beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44%®), Interferonum beta-1b
(Betaferon®), Peginterferonum beta-1a (Plegridy®). Do grona najwazniejszych komparatorow
zakwalifikowano fumaran dimetylu, stanowigcy gtéwny lek stosowany wsrod pacjentow
pierwszorazowych oraz pacjentéw zmieniajgcych leczenie w programie B.29. w ostatnich latach a
takze teryflunomid, bedacy jedynym lekiem poza fumaranem dimetylu, ktorego udziat w rynku
lekéw refundowanych w ramach programu B.29. konsekwentnie wzrasta w ostatnich latach i ktdry
wystepowat jako komparator w randomizowanych badaniach Kklinicznych potwierdzajgcych
skutecznos¢ wnioskowanej technologii (C);

e zgodnie z wynikami Analizy klinicznej [41] w niniejszym opracowaniu uwzgledniono réznice w
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwie stosowania poréwnywanych technologii -
przeprowadzono analize uwzgledniajgcq wytacznie kosztowe konsekwencje tych réznic okreslone

na podstawie wynikéw modelu Analizy ekonomicznej [175] (0);

10




2. Metody przeprowadzania analizy wptywu na budzet

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentdéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata refundacji wnioskowanej technologii, zgodnie

Z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania leku Kesimpta® ze
srodkow publicznych) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii

ze $rodkow publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji ceny
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na
liczebno$¢ populacji docelowej i zuzycie zasobéw medycznych zarédwno w ramach scenariusza

istniejgcego jak i scenariusza howego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Przy ocenie wydatkéw z budzetu pfatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegétowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [175].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Cent
leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. H

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Whnioskowang technologie stanowit produkt leczniczy Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo

-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Firma Novartis Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Kesimpta® w
ramach czeéci B Wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”)
umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego w ramach programu lekowego B.29. [40].

Sugerowany sposob refundacji zaklada takie same kryteria stosowania wnioskowanej technologii jak w

przypadku pozostatych lekow dostepnych w Polsce w ramach programu lekowego B.29.

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w howej grupie limitowej.

Za wiaczeniem wnioskowanej technologii do nowej grupy limitowej przemawiajg przede wszystkim

nastepujace aspekty:

e whnioskowana technologia w Wykazie nie ma refundowanych odpowiednikéw;

e wnioskowana technologia cechuje sie wyzszg skutecznoscig kliniczng od stosowania pozostatych
lekow dostepnych we wnioskowanym wskazaniu (dostepne bezposrednie dowody naukowe
potwierdzajgce przewage nad teryflunomidem oraz posrednie sugerujgce przewage nad
pozostatymi lekami z programu B.29. [41]);

e wnioskowana technologia rozni sie od innych opcji terapeutycznych refundowanych we
wnioskowanym wskazaniu: nazwg miedzynarodowg i mechanizmem dziatania, a takze wzgledem
niektorych lekéw: drogg podawania i/lub postacig farmaceutyczna.

Na podstawie ww. aspektow nalezy stwierdzi¢, ze refundacja w nowej grupie limitowej zgodna jest z

zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Na podstawie art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie

podawana pacjentowi bezpfatnie, jako lek z programu lekowego.

W analizie uwzgledniono sugerowany sposoéb finansowania wnioskowanej technologii oraz
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2.1. Ocenia technologia i sposob jej refundacji

2.2. Perspektywa analizy

2.3. Horyzont czasowy analizy

Tabela 1. Uwzglednione informacje na temat wnioskowanej technologii.

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
Kesimpta® w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspdtptacenia $wiadczeniobiorcy [30].

Majgc na uwadze brak obecnosci wspotptacenia pacjenta za analizowany lek, zgodnie z Wytycznymi dla
przeprowadzania ocen technologii medycznych, opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza
wpltywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia;
NFZ).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wpltywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujacych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rGwnowagi na rynku lub co najmniej w ciggu

pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego leku Kesimpta® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji
Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii i inicjalizacji proponowanego

programu lekowego).

Ustalono, ze ze wzgledu na dostepnos¢ innych opcji leczenia w programie B.29. i realizacje tego
programu przez wszystkie specjalistyczne osrodki medyczne w Polsce zajmujace sie leczeniem
pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym, wprowadzenie dodatkowego leku do programu B.29. pozwoli
szybko osiggnac staty putap jego wykorzystania wsrdd pacjentow, ktorzy w danym roku mogliby z niego

skorzystac (tj. pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w programie B.29. lub pacjentéw zmieniajgcych
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Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu ‘y/c
" H
\\

leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

leczenie w obrebie tego programu, z pominieciem pacjentéw skutecznie leczonych innymi lekami,
ktorych stosowanie rozpoczeto przed wprowadzeniem leku do programu).

O stosunkowo szybkim osiggnieciu putapu wykorzystania nowego leku w programie $wiadczg dane
dotyczace 4 lekow, ktére jako ostatnie zostaty wigczone do programoéw lekowych w Polsce

(teryflunomid, fumaran dimetylu, okrelizumab, kladrybina).

H Teryflunomid (od 1.5.2017) Okrelizumab w RRMS (RES, SOT; od 1.11.2019)
m Kladrybina (RES, SOT; od 1.11.2019) Tecfidera (od 1.07.2016)*

» » 5

M~ [ M~

70%

27%

3%

B s

I 20%

21%
L Eg
I 2
I 0%

3%

1. rok refundagji 1. petny rok 2. petny rok 3. petny rok 4. petny rok refundacji

Rysunek 1. Odsetek wykorzystania nowych lekéw w programach B.29. i B.46. wsrod pacjentow rozpoczynajacych
lub zmieniajacych leczenie w obrebie tych programéw, w kolejnych latach ich refundacji. Dane z lat 2016 — 2020.

Przedstawione dane $wiadcza, ze juz po 1. petnym roku refundacji (czyli po okoto pottora roku od
objecia refundacjg) osiggniety zostaje stosunkowo stabilny putap wykorzystania nowego leku.
Wprawdzie udziat takiego leku wsrdd wszystkich pacjentdw w programie w kolejnych latach bedzie
wzrastat nawet przy statym poziomie jego wykorzystania przez pacjentdw mogacych rozpoczac¢ leczenie
w danym roku (por. udziat fumaranu dimetylu i teryflunomidu na wykresie ponizej), jednak wynika to

tylko ze stosunkowo niskiej czestotliwosci zmian terapii stwardnienia rozsianego (dyskontynuacja

leczenia dotyczy okoto 10% pacjentdw rocznie — por. rozdziat 2.5.2.1.).
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2.3. Horyzont czasowy analizy [\

M teryflunomid

19,5%

octan glatirameru

M peginterferon beta-1a

interferon beta

72,4%

o fumaran dimetylu

2016 2017 2018 2019 2020

Rysunek 2. Udzial wykorzystania poszczegoinych lekéw w programie B.29. Dane z uchwat Rady NFZ [48], [55],
[56], [59], [72] i portalu Statystyka NFZ [156].

Niemniej jednak przy statym Srednim wykorzystaniu danego leku oraz niskim ryzyku dyskontynuacji
stosowania tego leku stabilizacja rynku sprzedazy oceniana pod katem statego udziatu leku w catym
analizowanym rynku moze w ogdle nie nastgpi¢ ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia. Potwierdzeniem tego aspektu jest analiza udziatu fumaranu dimetylu w
terapii: od poczatku 2018 roku obserwowany jest juz praktycznie staty poziom wykorzystania tego leku
wsérdd pacjentdow rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie, a udziat tego leku w catym rynku
sprzedazy nadal wzrasta w 5. roku od uzyskania refundacji. Przy wysokim wykorzystaniu dimetylu
fumaranu czy wnioskowanej technologii moment, w ktérym udziat tych lekéw w catym rynku sprzedazy
osiggnatby wzglednie zadowalajacg stabilnos¢ (np. wzgledna zmiana udziatu w rynku nieprzekraczajgca
kilku procent) liczony powinien by¢ w dekadach nie w latach. Tak dtugi horyzont czasowy analizy wptywu
na budzet wigzatby sie z koniecznoscig pominiecia przysztych, niepewnych zmian w rynku sprzedazy
analizowanych lekéw (np. nowe leki jeszcze niezarejestrowane do programu, leki generyczne jeszcze
niedostepne, modyfikacje kryteriow realizacji programéw) oraz modelowania przysztych decyzji
refundacyjnych dla wszystkich lekéw z analizowanego rynku (np. na kazde 10 lat horyzontu czasowego
przypadatoby $rednio 3 decyzje Ministra Zdrowia dotyczace kontynuacji finansowania lekéw; kazda

decyzja zwigzana jest z negocjacjami cenowymi, ktdrych wynik nie jest mozliwy do przewidzenia).

Na podstawie ww. aspektdw przyjeto, ze horyzont czasowy niniejszej analizy bedzie obejmowat okres
pierwszych 2 lat obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia (tj. dwa petne lata,

poczawszy od roku, w ktérym wpisano wnioskowang technologie do Wykazu).
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Cen

leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. N H

ZasadnoS¢ przyjecia 2-letniego okresu potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy o
refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Kesimpta®, stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac

przez 2 lata od decyzji o refundacji, podjetej przez Ministra Zdrowia.

Tym samym w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny leku Kesimpta® w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadow finansowych z jednorocznego budzetu
pfatnika publicznego w horyzoncie 2 lat. Przeprowadzono ocene konsekwencji finansowych dla kolejnych
lat obserwacji w odniesieniu do porownywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs
»Scenariusz istniejacy”) w okresie 2 pierwszych lat obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia,
przy corocznej ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego. Pierwszy rok analizy ustalono na 2022
rok.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano wydatki z budzetu pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej
technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania produktu Kesimpta® ze Srodkdéw
publicznych) oraz wysokos¢ tych naktadéow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze

srodkdw publicznych (,nowy scenariusz”).

W obliczeniach uwzgledniono wylgcznie segment analizowanego rynku sprzedazy lekéw na ktdry wptyw
bedzie miafa refundacja wnioskowanej technologii. Majac na uwadze, iz nie wszyscy pacjenci z programu
B.29. bedg rozpoczynac stosowanie wnioskowanej technologii, tj. cze$¢ pacjentow bedzie skutecznie
leczona z wykorzystaniem innych lekdw i nie bedzie wymagata zmiany leczenia, w pierwszej kolejnosci
okreslono liczebno$¢ populacji pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ktorzy
w horyzoncie analizy wptywu na budzet bedg rozpoczynali stosowanie lekéw w programie B.29.

Uwzgledniono pacjentéw wigczanych do programu po raz pierwszy oraz pacjentow, ktérzy zmieniajg

leczenie w obrebie programu B.29.

Przeprowadzenie obliczer analizy na podstawie liczebnosci populacji pacjentow rozpoczynajacych lub
zmieniajgcych leczenie w programie B.29. (dane typu zapadalno$¢ okreslajgce liczbe oséb z danym
zdarzeniem wystepujagcym w krotkim czasie w Zyciu osoby) pozwolito uwzgledni¢ dodatkowo

dtugoterminowe konsekwencje roznicy w efektywnosci porownywanych opcji terapeutycznych, tj.
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy

kolejne linie leczenia oraz opieke po zakonczeniu leczenia z wykorzystaniem lekow modyfikujgcych

przebieg choroby, zgodnie z metodami analizy ekonomicznej [175].

Tym samym (zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [175]) w analizie podstawowej uwzgledniono

maksymalnie 3 linie leczenia:

e pierwszg linie stanowito stosowanie wnioskowanej technologii lub innego leku z programu B.29.;

e drugg linie stanowito stosowanie innego leku z programu B.29. (uwzgledniono S$redni wazony
odsetkiem wykorzystania koszt i efekty tych lekow);

e trzecig linie stanowito stosowanie leku z programu B.46. (uwzgledniono $redni wazony odsetkiem

wykorzystania koszt i efekty tych lekdw).

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt objecia refundacjg leku ofatumumabu podawanego podskoérnie
w ramach programu lekowego B.29. W chwili obecnej (sierpien 2021 roku) w ramach wspomnianego
programu lekowego jest mozliwos$¢ stosowania innych lekéw.

Wybor komparatorow tj. alternatyw dla stosowania ocenianej interwencji zostat przeprowadzony
zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych [1]. Uwzgledniono technologie
medyczne, ktore obecnie sg stosowane w analizowanym wskazaniu i ktére bedg przejmowane przez
wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji, tj. Dimethylis fumaras (Tecfidera®),
Teriflunomidum (Aubagio®), Glatirameri acetas (Copaxone®, Remurel®; 20 lub 40 mg/l), Interferonum
beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44®), Interferonum beta-1b (Betaferon®),

Peginterferonum beta-1a (Plegridy®).

Analiza danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT), przeprowadzona z
uwzglednieniem 11 632 pacjentéw z RRMS leczonych w programie w latach 2014 — 2017 [52] wykazata,
ze lekami najczesciej stosowanymi wsrdd pacjentdw przyjmujacych leki I linii po raz pierwszy w zyciu
sg: fumaran dimetylu (lek najczeSciej wybierany w wojewddztwie matopolskim i opolskim) oraz
interferony beta (leki najczesciej wybierane w wojewddztwie podkarpackim i dolnoslgskim).

Niemniej jednak, od 2018 zaobserwowano wyrazny wzrost liczby pacjentéw leczonych teryflunomidem
i fumaranem dimetylu (por. rozdziat 2.5.2.).

Tym samym do grona najwazniejszych komparatoréw zakwalifikowano fumaran dimetylu, stanowigcy
gtowny lek stosowany wsrdd pacjentdw pierwszorazowych oraz pacjentdw zmieniajgcych leczenie w
programie B.29. w ostatnich latach oraz teryflunomid, bedacy jedynym lekiem poza fumaranem dimetylu,
ktérego udziat w rynku lekdéw z programu B.29. konsekwentnie wzrasta w ostatnich latach i ktory
wystepowat jako komparator w randomizowanych badaniach klinicznych potwierdzajacych skutecznosé

wnioskowanej technologii.
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leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. H

Na uwage zastugujg réwniez ograniczenia w dostepnosci wiarygodnych danych klinicznych dla
peginterferonu beta-1a [41], [175], ktore sprawity, ze przeprowadzone poréwnanie posrednie

wnioskowanej technologii z peginterferonem beta-1a obarczone jest wysokg niepewnoscia.

Nie sg dostepne precyzyjne informacje na temat aktualnego wykorzystania poszczegdinych lekow wsrod
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie lub zmieniajgcych leczenie w programie B.29. Z tego powodu w
ramach analizy podstawowej uwzgledniono odsetki tych lekdw wsrdd wszystkich pacjentéw w programie
B.29. (tj. wsrdd pacjentéow kontynuujacych leczenie rozpoczete w latach poprzednich oraz pacjentow
rozpoczynajacych leczenie danym lekiem w danym roku). Dostepne dane z uchwat Rady NFZ [48], [55],
[56], [59], [72] i portalu Statystyka NFZ [156] ekstrapolowano na horyzont czasowy niniejszej analizy
(wykres ponizej). Udziat poszczegdlnych interferondw beta okreslono na podstawie danych z 2020 roku
[72].

MW teryflunomid
octan glatirameru

M peginterferon beta-1a
interferon beta

m fumaran dimetylu

2016 2017 2018 2019 2020 2022 2023

Rysunek 3. Ekstrapolacja udzialu pacjentéw stosujacych poszczegéine leki w programie B.29.

W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez scenariusz uwzgledniajgcy realne odsetki
wykorzystania fumaranu dimetylu (okoto 73%) i teryflunomidu (okoto 20%) wsrdd pacjentow
rozpoczynajacych leczenie lub zmieniajacych leczenie w programie B.29. w 2020 roku (por. dane w
rozdziale 2.5.2.), ktore zostaty uzupetnione przez dane dotyczace wszystkich pacjentow w przypadku
pozostatych opcji terapeutycznych (dotyczy 7% pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie lub zmieniajgcych
leczenie w programie B.29. w 2020 roku, ktorym przypisano strukture leczenia taka samg jak wsrdd

wszystkich pacjentéw w programie B.29. z pominieciem fumaranu dimetylu i teryflunomidu).
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy {

W opracowaniu uwzgledniono zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii i opcjonalnych

technologii refundowanych (szczegoty przedstawiono w Analizie ekonomicznej [175]).

Tabela 2. Dawkowanie uwzglednionych terapii stwardnienia rozsianego.

Program ‘ Substancja czynna L EVAUE] Podawanie Dawkowanie ‘
120 mg x2/d przez 7
Fumaran dimetylu Tecfidera® Doustnie dni; pdzniej 240 mg
x2/d
Betaferon® (IFN beta-1b) Podskérnie 20k (1 mi) co 2.
Avonex® (IFN beta-1a) Domie$niowo 30 pg raz na tydzien

Interferon beta

12 amp.-strz.a 0,5

Rebif® 44 pg (IFN beta- ml: 3x w tygodniu

1a) Podskornie 4 wkha 1,5 ml: 1 wkk.
na tydzien
Dzien 0: 63 ug; dzien
B.29. Peginterferon beta-1a Plegridy® Podskdrnie 14: 94 ug; kolejne
125 pg co 2 tygodnie
Copaxone® Podskdrnie
Octan glatirameru 40 m ngxTvg{;/j odniu
Remurel Podskdrnie 9 9
Teryflunomid Aubagio® Doustnie 14 mg (1 tabl.)/d

20 mg w tygodniach:
0,1, 2, 4i kolejne
Ofatumumab Kesimpta® Podskérnie dawki co miesiac, .

15 podan w 1. roku
oraz 12 podan w
kolejnych latach
12 mg/d przez 5
S kolejnych dni
®
Alemtuzumab Lemtrada Dozylnie Po roku: 12 mg/d
przez 3 kolejne dni

Natalizumab Tysabri® Dozylnie 1x na 4 tyg.
B Fingolimod Gilenya® Doustnie 0,5 mg (1 kaps.)/d
300 mg w dniu 0. i
Okrelizumab Ocrevus® Dozylnie 14.; nastepnie 600
mg co 6 mies.
Kladrybina Mavenclad® Doustnie 1,75 mg/kg na rok x2

Poréwnywane scenariusze opieraty sie na nastepujgcych zatozeniach:

e scenariusz istniejgcy stanowit przedituzenie obecnego stanu praktyki klinicznej leczenia
stwardnienia rozsianego w Polsce, w ktorym nie jest refundowana wnioskowana technologia (dla
pacjenta z analizowanej populacji ofatumumab nie jest dostepny);

e nowy scenariusz przedstawiat najbardziej prawdopodobne nastepstwa finansowe objecia
refundacjg produktu leczniczego Kesimpta® w ramach nowej grupy limitowej listy B Wykazu lekow

refundowanych w rozwazanym wskazaniu (dla pacjenta z analizowanej populacji dostepny jest
ofatumumab).
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leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Zestawienie zalozen porownywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz

Dimethylis fumaras (Tecfidera®),
Teriflunomidum (Aubagio®), Glatirameri
acetas (Copaxone®, Remurel®; 20 lub 40
mg/l), Interferonum beta-1a (Avonex®),
Interferonum beta-1a (Rebif 44%),
Interferonum beta-1b (Betaferon®),
Peginterferonum beta-1a (Plegridy®),
Ofatumumabum (Kesimpta®)

Dimethylis fumaras (Tecfidera®),
Teriflunomidum (Aubagio®), Glatirameri
acetas (Copaxone®, Remurel®; 20 lub 40
Dostepne leki mg/l), Interferonum beta-1a (Avonex®),
Interferonum beta-1a (Rebif 44%),
Interferonum beta-1b (Betaferon®),
Peginterferonum beta-1a (Plegridy®)

Inne réznice Brak

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebnos¢ populacji, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister whasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, status quo);

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,nowy scenariusz”);

e 0szacowanie roznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3];

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i roznice w ich wartosciach
dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako ,minimalny”

i ,maksymalny”).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].
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2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji

2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACII

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego produktu obejmuje leczenie dorostych pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego z aktywna chorobg potwierdzong w badaniu klinicznym
lub obrazowym [40].

Zarejestrowane wskazania do stosowania ofatumumabu obejmujg wiec nie tylko pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ale rowniez z progresywnymi postaciami choroby z
aktywnoscig rzutowa.

Whnioskowane wskazanie obejmuje wylgcznie rzutowo-remisyjng postac¢ stwardnienia rozsianego i jest
zgodne ze wskazaniem objetym refundacja w ramach programu B.29. [37].

Tym samym, w ramach niniejszego opracowania przyjeto, ze populacja docelowa dla wnioskowanej
technologii pokrywa sie z populacjg pacjentdw mogacych korzysta¢ z lekdw refundowanych w ramach

programu lekowego B.29.

W opracowaniu uwzgledniono zatozenia, parametry wyjsciowe i wyniki modelu Analizy ekonomicznej
[175]. Tym samym uwzgledniono charakterystyki populacji pacjentéw wiaczonych do badan, ktdérych
wyniki zostaty wykorzystane w modelu. Niemniej jednak, w opracowaniu nie uwzgledniono zadnych
charakterystyk pacjentdw majacych istotny wptyw na kosztowe wyniki modelu Analizy ekonomicznej.
Co wiecej, Srednia wartos¢ punktacji rozszerzonej skali niepetnosprawnosci ruchowej (ang. Expanded
Disability Status Scale; EDSS) i Sredni wiek pacjenta w momencie rozpoczecia leczenia w Polsce [52]
(mediana EDSS 1,5 oraz Sredni wiek 36,6 lat wsrod pacjentdow pierwszorazowych) zgodne sg z
zatozeniami modelu Analizy ekonomicznej (mediana EDSS 2 i $redni wiek 37,8 lat tacznie wsrod

pacjentéw ,pierwszorazowych” oraz pacjentéw po niepowodzeniu innego leku) [175].

Uwzgledniono populacje otwartg pacjentdw — obserwacji poddawano zagregowang grupe pacjentow
mogacych rozpocza¢ leczenie ofatumumabem kazdego roku horyzontu czasowego analizy.
Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.
2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII
Przeprowadzono wielokierunkowg ocene liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc dostepne

informacje na temat liczebnosci populacji pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce leczonych w

ramach programow lekowych B.29. i B.46.
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leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. N H

Na podstawie informacji publikowanych przez NFZ (uchwaty Rady NFZ w latach 2017 - 2020 [48], [55],
[59], [72] oraz portal Statystyka NFZ [156]) okreslono liczebno$c¢ catkowitg pacjentow stosujgcych dane
leki kazdego roku w latach 2016 — 2020. Liczbe pacjentéw kontynuujgcych leczenie, rozpoczynajgcych
leczenie i konczacych leczenie w kazdym z programoéw lekowych w Polsce w latach 2017 — 2020
okreslono przy uwzglednieniu Srednich wskaznikéw wystepowania zdarzen z badania [52] (analiza
danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych przeprowadzona z uwzglednieniem
11 632 pacjentow leczonych w programach lekowych w Polsce w latach 2014 — 2017). Nastepnie przy
uwzglednieniu zatozen dotyczacych liczby pacjentéw pierwszorazowych (tj. rozpoczynajacych leczenie
w programie B.29. lub bezposrednio w programie B.46. [tylko szybko rozwijajaca sie postac choroby];
przy ekstrapolacji uwzgledniono $rednig z lat 2018 — 2020) oraz $rednich wskaznikéw wystepowania
zdarzen z badania [52] okreslono liczebno$¢ catkowitg pacjentdéw leczonych w programach lekowych w

kolejnych latach. Wykorzystano w tym celu zatozenia procesu Markowa z jednorocznym interwatem.

Na uwage zastugujg ograniczenia opisanej powyzej oceny liczebnosci populacji. Uwzglednione dane
przedstawiajg liczebnos¢ catkowitg populacji chorych leczonych danym lekiem w danym roku. Oznacza
to, ze uwzgledniono pacjentéw, ktérzy w danym roku stosowali co najmniej jedng dawke danego leku
(pacjenci, ktorzy mogli by¢ juz po zakonczeniu leczenia pod koniec roku lub stosowac takze inng
substancje czynng w danym roku). Zastosowana metoda analityczna wymaga uwzglednienia liczby
pacjentow leczonych dang substancjg czynng w jednym momencie (np. 1 stycznia lub 31 grudnia
danego roku), a nie sg dostepne dane tego typu. Co wiecej, przy ocenie sumarycznej liczby pacjentéw
leczonych w danym programie na podstawie sumy liczby pacjentow stosujgcych poszczegodlne
substancje czynne dostepne w ramach tego programu wystepuje wysokie prawdopodobieristwo nawet

kilkukrotnego uwzglednienia niektorych pacjentdw (pacjentdw zmieniajgcych lek w danym roku).

Powyzsze aspekty moga przetozy¢ sie na istotne zawyzenie liczebnosci populacji docelowej dla
whnioskowanej technologii. Swiadczg o tym wyniki poréwnania liczby pacjentéw leczonych w programach
lekowych na podstawie danych z uchwat Rady NFZ [48], [55], [56], [59], [72] (suma liczby pacjentow
stosujgcych poszczegolne leki) oraz danych NFZ raportowanych w AWA dla leku Betaferon® [73].
Poréwnanie to (przedstawione w kolejnym rozdziale) wskazuje, ze liczba pacjentéw w programach
okreslona na podstawie danych z uchwat Rady NFZ jest wyzsza od danych NFZ o od 8,1% do 16,1%.
Niemniej jednak danych z AWA dla leku Betaferon® [73] nie wykorzystano w analizie, poniewaz nie

przedstawiajg informacji na temat wykorzystania poszczegdinych lekow.

Dodatkowo, przeprowadzone obliczenia wymagaja przyjecia zatozen dotyczacych wysokosci wskaznikow
wystepowania poszczegolnych zdarzen klinicznych (np. dyskontynuacja leczenia, rozpoczecie leczenia

innym lekiem) oraz dotyczacych wysokosci liczby pacjentow pierwszy raz leczonych w programach
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lekowych w Polsce. Przyjecie statego, niezaleznego od leku i czasu trwania leczenia ryzyka tych zdarzen
w roku nie jest wlasciwe, o czym informujg réwniez sami autorzy badania [52], ktdrzy zaobserwowali,
ze ryzyko niektdrych zdarzen zalezy od stosowanego leczenia. Obliczenia te réwniez mogg uwzgledniac
potencjalny wptyw pandemii koronawirusa na liczbe pacjentow korzystajgcych ze $wiadczen
medycznych w 2020 roku. Niemniej jednak dostepne dane nie pozwalajg ilosciowo uchwycic
potencjalnego wptywu pandemii koronawirusa na liczebno$¢ pacjentéw leczonych w programach B.29.
i B.46. (np. liczba pacjentéw pierwszorazowych w programie B.29. konsekwentnie maleje od 2017 roku
0 od 160 do 620 pacjentdw rok do roku). Co wiecej, istotno$¢ wptywu pandemii na liczbe pacjentow
pierwszorazowych w programie podwaza liczba takich pacjentow wigczanych do programu B.46. (szybko

rozwijajgca sie posta¢ choroby), ktdra wzrosta nawet w 2020 roku.

Z obliczern wykluczono takze pacjentéw z pierwotnie postepujgcg postacig choroby, ktdrzy od 2019 roku
mogg stosowac okrelizumab w programie B.46. (zgodnie z aktualnym ksztattem tego programu).
Dokonano tego na podstawie analizy trendu liczby pacjentéw leczonych lekami z programu B.46. w
latach 2017 — 2020 i przy zatozeniu, ze potowa pacjentéw leczonych okrelizumabem w 2019 roku miata
posta¢ pierwotnie postepujgcg choroby. Okreslono, ze w latach 2019-2020 odpowiednio 18 i 148
pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig choroby rozpoczeto stosowanie okrelizumabu (szczegéty
obliczer w arkuszu ,BIAcalc” modelu dotgczonego do opracowania).

Na uwage zastuguje fakt, ze dane dla okrelizumabu nie majg wptywu na liczebno$¢ populacji docelowej
dla wnioskowanej technologii i przedstawione powyzej obliczenia zostaty przeprowadzone tylko na
potrzeby oceny odsetka wykorzystania tego leku wsérdd pacjentéw rozpoczynajacych lub zmieniajgcych
terapie w obrebie programu B.46.

Na uwage zastuguije fakt, iz nie ma dostepnych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie oceny liczby
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych w programach lekowych z wykorzystaniem metod
cechujgcych sie mniejszymi ograniczeniami.

Pomimo ograniczen zastosowana metoda ma niewatpliwe zalety, szczegdlnie w odniesieniu do prostych

analiz populacyjnych opartych na udziatach lekéw w rynku:

e pozwala okresli¢ maksymalng liczebno$¢ pacjentdw, u ktérych nowa technologia moze byc
stosowana (tj. pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w programie) z pominieciem
pacjentéw skutecznie leczonych z wykorzystaniem innych opcji terapeutycznych (pacjent
rozpoczynajgcy leczenie w latach poprzednich, ktéry kontynuuje to leczenie z wysokim
prawdopodobiefstwem nie bedzie sktonny do zmiany leczenia na inne bez wystgpienia nietolerancji
lub redukcji skutecznosci stosowanego leczenia) — z tego powodu nowa technologia nigdy nie
przejmie od razu catego rynku sprzedazy opcjonalnej technologii (przejecie rynku bedzie nizsze od
100%);

23




Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu y
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e identyfikacja pacjentdw rozpoczynajacych lub zmieniajgcych leczenie pozwala na uwzglednienie

kolejnych linii leczenia i zwigzanych z nimi konsekwencji kosztowych dla pfatnika publicznego;
aspekt ten nie moze zosta¢ bezposrednio uchwycony w ramach prostych analiz udziatu rynku

poszczegodlnych lekéw.

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACJI, O KTOREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 i UST. 1 PKT. 2
ROZPORZADZENIA [3]

Szacuje sie, ze w Polsce zyje okoto 45 tysiecy chorych na stwardnienie rozsiane korzystajgcych ze
$wiadczen medycznych (stwardnienie rozsiane jako gtdwne rozpoznanie). W latach 2010 — 2016 liczba
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym korzystajgcych ze $wiadczen medycznych udzielanych przez NFZ
byta stosunkowo stata i oscylowata miedzy 43 a 44 tysigce [36]; w latach 2017 — 2019 warto$¢ ta
miescita sie w zakresie od 39,8 tysiecy do 45,9 tysiecy chorych (rysunek ponizej).

M Dane z raportu [36] ®Dane z AWA [73]
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Rysunek 4. Liczba chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce na podstawie analizy chorob wykazywanych przy
realizacji Swiadczen medycznych rozliczanych z NFZ.

Aktualne dane NFZ [157] $wiadcza, ze w zaleznosci od przyjetych kryteridw identyfikacji pacjenta ze
stwardnieniem rozsianym w Polsce w 2019 roku zyto od 51 540 do 97 511 chorych na stwardnienie

rozsiane (tabela ponizej).
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2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji

Tabela 4. Chorobowos¢ stwardnienia rozsianego w Polsce wedlug danych administracyjnych NFZ [157], [158].

Definicja I [157] Definicja II [157] Definicja III [157] [158]*
2012 63 098 41276 34 395 -
2013 70 498 45 420 37773 35939
2014 76 794 48 947 40 694 38 300
2015 81 903 52 003 43 287 40 445
2016 86 553 54 775 45 613 42 423
2017 90 580 57 154 47 651 -
2018 94 228 59 351 49 649 -
2019 97 511 61 433 51 540 -

* Za osobe chorg na stwardnienie rozsiane uznano pacjenta, ktory miat udzielone Swiadczenie w ramach co najmniej jednego z
dwach programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego lub w swojej historii miat co najmniej 3 $wiadczenia w przeciggu 3
lat z rozpoznaniem G35 w rodzaju $wiadczen: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, rehabilitacja, w tym co
najmniej jedno $wiadczenie w poradni lub na oddziale neurologicznym.

Opublikowana analiza danych NFZ [171] wskazuje, ze wspotczynnik zapadalnosci i chorobowosci na
stwardnienie rozsiane w Polsce wynosity w 2019 roku odpowiednio: 6,6 i 131,2 chorych na 100 tys.

0s0b.

Miedzy 30% a 40% chorych korzystato ze $wiadczen szpitalnych w latach 2010 — 2016, z czego od 32%

w 2010 do okoto 63% w 2016 roku stanowili pacjenci leczeni w ramach programoéw lekowych [36]:

e ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” opisanego w zafgczniku B.29. [37] (zwany dalej
»~program B.29.”);

e ,Leczenie stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

(ICD-10 G 35)” opisanego w zafgczniku B.46. [37] (zwany dalej ,,program B.46.").

Liczebnos¢ catkowita™ populacji pacjentdw leczonych w programach lekowych B.29 i B.46 w latach 2008
— 2020 (dane z raportu SM [36], danych z uchwat Rady NFZ [48], [55], [59], [72] i danych AWA dla

leku Betaferon® [73]) zostata przedstawiona ponizej.

* Pacjenci otrzymujacy przynajmniej jedng dawke leku lub jedng wizyte zwigzang z monitorowaniem leku (w przypadku lekow
podawanych w cyklach z okresami bez farmakoterapii), niezaleznie od dtugosci okresu obecnosci pacjenta w programie.
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leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
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Rysunek 5. Liczebnos¢ catkowita populacji pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych w ramach

programoéw lekowych w Polsce.

Przedstawione dane mogg sugerowac odsetek pacjentow stosujgcych jeden lub wiecej lekow w danym
roku, ale rowniez mogg wynikac¢ z btedéw w trakcie raportowania danych lub braku weryfikacji danych
administracyjnych w trakcie ich ekstrakcji. Tym samym korekta kilkukrotnego uwzglednienia pacjenta
w obliczeniach zostata uwzgledniona wytgcznie w analizie wrazliwosci. W ramach tego scenariusza w
latach 2019 — 2020 przyjeto odsetek pacjentéw stosujgcych wiecej niz 1 lek na poziomie 9,4% (Srednia
z lat 2017 - 2018).

Wzrost wykorzystania lekéw w ww. programach w latach 2012 — 2020 wynikat przede wszystkim ze
zmiany zakresu realizacji tych programéw (objecie refundacjg nowych lekdw, rozszerzenia kryteriow

wigczenia oraz zniesienia ograniczen czasowych stosowania wiekszosci lekdw w tych programach).

Lekami najczesciej stosowanymi w programach wsérdd pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danym
roku, konczacych leczenie lub kontynuujgcych leczenie rozpoczete w latach poprzednich byty: fumaran

dimetylu, interferony beta oraz octan glatirameru (rysunek ponizej).
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Rysunek 6. Liczba pacjentow ze stwardnieniem rozsianym stosujacych poszczegoélne leki w programach lekowych
w Polsce [48], [55], [56], [59], [72] i Statystyki NFZ [156].

Wychodzac od sumarycznej liczby pacjentow leczonych w kazdym programie (B.29. i B.46.) w latach
2016 — 2020 mozliwe byto okreslenie liczby pacjentéw kontynuujgcych leczenie oraz zmieniajgcych
leczenie w tym okresie. W tym celu wykorzystano dane z Systemu Monitorowania Programdw

Terapeutycznych [52].

Analiza danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych przeprowadzona z

uwzglednieniem 11 632 pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, leczonych w

programie w latach 2014 — 2017 [52] wykazata, ze:

e U 2%-4% pacjentéw rocznie od rozpoczecia terapii w programie wykazywane sg 1-2 nowe zmiany
T2 lub 1 nowa zmiana Gd+ tacznie z 1 rzutem z lub bez pogorszenia EDSS o >1 pkt;

e U <1% rocznie od rozpoczecia terapii w programie wykazywanych jest 2-3 nowych zmian T2 lub

1-2 nowe zmiany Gd+ facznie z 2 rzutami z pogorszeniem EDSS o >1 pkt.

W okresie obserwacji badania odnotowano 368 progresji wymagajacych zastosowania lekéw z II linii
leczenia, z czego najczesciej po zastosowaniu interferonu beta (61% zmian linii leczenia) oraz octanu
glatirameru (33,7%). Ustalono, ze 10% pacjentow stosujgcych leki I linii oraz 8% pacjentow stosujgcych

leki II linii zaprzestaje leczenia w okresie badania [52].

Analiza danych przedstawionych w publikacji [52] (szczegdty w arkuszu ,,BIAcalc” modelu dotaczonego
do opracowania) $wiadczy, ze wspodtczynnik wystepowania aktywnosci choroby w trakcie stosowania
lekdw z programu B.29. miesci sie w zakresie od 3,7% do 5,1% rocznie. Odsetek pacjentéw z aktywng

chorobg pozwalajgcg rozpoczat leczenie lekami z programu B.46. wynosi od 9% do 11%.
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Roczne ryzyko dyskontynuacji leczenia lekami z programu B.29. wynosito $rednio okoto 9,8%; z czego
44,9% dyskontynuacji dotyczyto braku skutecznosci lekdw, a okoto 20% — nieakceptowalnych zdarzen
niepozadanych.

Wspdtczynnik dyskontynuacji byt nizszy wsrdd pacjentéw leczonych w programie B.46. o okoto 80% (z
czego 27,1% dyskontynuacji dotyczyto braku skutecznosci lekow; 27,1% — nieakceptowalnych zdarzen

niepozadanych).

Na podstawie ww. danych okreslono liczbe pacjentéw kontynuujacych leczenie w danym programie,
zmieniajacych leczenie w obrebie danego programu, zmieniajgcych leczenie miedzy programami oraz
trwale zaprzestajgcych stosowania lekdéw z analizowanych programéw w latach 2017 — 2020 (dane z

roku 2016 wykorzystano jako bazowe). Dane te przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Wyniki kalkulacji liczby pacjentéw w latach 2017 — 2020. Dane pozwalajgce okresli¢ liczbe pacjentow

ierwszorazowych. Tylko pacjenci z rzutowo-remisyjna postacia choroby.

Nastepnie przyjeto liczbe pacjentéw pierwszorazowych w programie B.29. i programie B.46. w kolejnych

latach (na podstawie Sredniej liczby tych pacjentow w latach 2018 — 2020) i przeprowadzono
analogiczne obliczenia w horyzoncie czasowym analizy BIA.
Okreslona tg metodg liczba pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w wybranych programach lekowych

oraz pacjentow zmieniajgcych terapie w obrebie programéw B.29 i B.46. zostata przedstawiona ponizej.
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2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji

Okreslono rowniez liczebno$¢ catkowita populacji pacjentdw stosujacych leki w programie B.29. i

programie B.46. (rysunek ponizej).

Zestawienie parametrow wykorzystanych w obliczeniach przedstawiono ponizej.
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HT.

leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Tabela 6. Podstawowe parametry oceny liczebnosci populacji pacjentow rozpoczynajacych lub zmieniajacych

** 1 nowa zmiana GD+ lub T2 oraz 1 rzut
**% 2 nowe zmiany T2 lub 1 nowa zmiana GD+ oraz 1 rzut ze zmiang EDSS o co najmniej 1 pkt.

Na podstawie ww. parametrow okreslono, ze catkowita liczebno$¢ populacji pacjentow leczonych w

programach lekowych dla pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w dwéch kolejnych latach wyniesie:

Powyzsze dane okres$lajg liczebnos¢ populacji, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a [3].
Niemniej jednak wiekszo$¢ chorych na stwardnienie rozsiane zyjacych w Polsce (45 tys. [73] lub od 51

540 do 97 511 [157]) mogtaby w jakim$é momencie zycia stosowal wnioskowang farmakoterapie

zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami.




Centr
2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji %

Liczebnos¢ populacji pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie nowym lekiem (pacjenci pierwszorazowi oraz

pacjenci po niepowodzeniu innego leku z programu B.29.) w programie B.29. wyniosta (liczebnos¢

opulacji, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b [3]):

Pacjent z analizowanej populacji ma bezptatny dostep do wielu lekéw w programie B.29. Majac na

uwadze wysoki koszt leczenia wnioskowang technologig dla pacjenta w przypadku braku refundacji, w
analizie zatozono, ze przy braku refundacji wnioskowanej technologii lekowej nie bedzie ona
powszechnie wykorzystywana (pacjent musiatby ponies¢ petny koszt jej zakupu). Tym samym ustalono,

ze liczebnos¢ populacji, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. ¢ [3] wynosi 0 pacjentow.

Wykorzystanie ofatumumabu w przypadku jego refundacji okreslono na podstawie analizy rynku
sprzedazy innych lekéw dostepnych w programie B.29.
Dokonano oceny historycznego wykorzystania 4 lekow, ktdre jako ostatnie zostaty wigczone do

programow lekowych w Polsce (teryflunomid, fumaran dimetylu, okrelizumab, kladrybina).

W pierwszej kolejnosci okreslono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ww. lekami kazdego roku
refundacji. W tym celu wykorzystano analogiczne zatozenia jak w przypadku petnej analizy populacyjnej,
tj. staty, niezalezny od leczenia odsetek dyskontynuacji na poziomie $rednio 9,9% (leki z B.29.) lub 7,9%
(leki z B.46.).

W nastepnej kolejnosci wyniki powyzszych obliczen odniesiono do catkowitej liczby pacjentéw
rozpoczynajacych lub zmieniajgcych leczenie w obrebie programu (w przypadku roku bazowego, 2016
przyjeto, ze liczba ta rowna jest liczbie okreslonej dla 2017 roku).

Szczegbtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu ,,BIAcalc” modelu dotgczonego do opracowania.

Wyniki obliczen przedstawiono ponizej oraz na rysunek 1 na stronie 14.

Tabela 7. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie oraz odsetek wykorzystania lekéw, ktdore jako ostatnie

zostaly objete refundacja.
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leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Ustalono, ze fumaran dimetylu cechowat sie w ostatnich latach najwyzszym wykorzystaniem, siegajgcym

nawet do 73% pacjentow rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w obrebie programu B.29. w
latach 2018 — 2020. Pozostate leki miaty istotnie nizsze wykorzystanie (teryflunomid: do 22%;

okrelizumab: do 21% z rzutowo-remisyjng postacig choroby; kladrybina: do 33%).

W ramach niniejszego opracowania rozwazano dwa podstawowe scenariusze stopnia wykorzystania
wnioskowanej technologii: scenariusz oparty na danych dla teryflunomidu oraz scenariusz oparty na
danych dla fumaranu dimetylu.

Wydaje sie, ze ze wzgledu na udowodniong wyzszg skutecznoS¢ wnioskowanej technologii nad
teryflunomidem oraz potencjalne korzysci wzgledem wszystkich pozostatych opgji terapeutycznych
dostepnych w programie B.29. [41], docelowy stopien wykorzystania wnioskowanej technologii moze
zblizy¢ sie do poziomu wykorzystania fumaranu dimetylu. Tym samym rozwazano 4 scenariusze:

e docelowe wykorzystanie na podstawie danych dla teryflunomidu;

e docelowe wykorzystanie na podstawie danych dla fumaranu dimetylu;

e docelowe wykorzystanie na podstawie $redniej z danych dla teryflunomidu i fumaranu dimetylu;

e docelowe wykorzystanie na podstawie danych dla fumaranu dimetylu pomniejszonych o 10

punktéw procentowych.

Nie rozwazano scenariusza zaktadajgcego wyzsze wykorzystanie wnioskowanej technologii niz fumaranu
dimetylu poniewaz jest to mato prawdopodobne. W chwili obecnej fumaran dimetylu jest pierwszym
lekiem, ktéry w tak istotny sposéb wptynat na ksztatt rynku sprzedazy lekéw stosowanych w
stwardnieniu rozsianym (lek ten praktycznie nie miat konkurencji pod tym wzgledem). W przypadku
wprowadzenia kolejnego leku o podobnych oczekiwaniach w zakresie efektdéw klinicznych, docelowe
wykorzystanie tego leku zaleze¢ bedzie od decyzji lekarza prowadzacego terapie, ktéry bedzie miat
wieksze doswiadczenie w zakresie stosowania fumaranu dimetylu i prawdopodobnie na poczatku bedzie

preferowat jego wykorzystanie.

Majgc na uwadze, ze dostepne sg bezposrednie dowody naukowe potwierdzajgce przewage kliniczng

wnioskowanej technologii nad teryflunomidem oraz posrednie dowody takiej przewagi nad pozostatymi
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lekami z programu B.29. [41] w analizie podstawowej zatozono, ze w przypadku refundacji stopien
wykorzystania wnioskowanej technologii bedzie zblizony do stopnia wykorzystania fumaranu dimetylu
w latach 2016 — 2020.

Poniewaz teryflunomid i fumaran dimetylu zostaty objete refundacjg od okoto potowy roku, stopnien
wykorzystania wnioskowanej technologii w 1. roku okres$lono jako S$redni stopien wykorzystania
teryflunomidu lub fumaranu dimetylu w pierwszym (niepetnym) roku refundacji oraz pierwszym petnym
roku refundacji; stopnien wykorzystania wnioskowanej technologii w 2. roku okreslono jako $redni
stopien wykorzystania teryflunomidu lub fumaranu dimetylu z petnych lat refundacji.

Tym samym, w analizie podstawowej przyjeto, ze w 1. i 2. roku refundacji 48,7% i 72,4% pacjentow
rozpocznie stosowanie wnioskowanej technologii (wariant prawdopodobny). Wartos¢ tych parametréw

zalezy od innych parametréw oceny wielko$ci analizowanego rynku.

Na podstawie tego zatozenia ustalono, ze w przypadku refundacji leczenie wnioskowang technologig

rozpocznie (liczebnos¢ populacji pacjentow o ktdorej mowa w art. 6 ust. 1 pkt. 2 [3

Obliczenia w niniejszej analizie wptywu na budzet przeprowadzono wytacznie z uwzglednieniem

pacjentow, u ktorych decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii moze spowodowac zmiane

leczenia (por. informacje w rozdziale 2.4).

Ponizej przedstawiono przyblizone liczebnosci catkowite populacji wszystkich pacjentéw leczonych w
programie B.29. Wartosci te sg przyblizone, poniewaz nie uwzgledniajg korekty struktury rynku
wynikajacej z uwzglednienia kilku linii leczenia wsrdd pacjentéw obserwowanych w analizie. Dane te
zawierajg rowniez zalezne od leczenia ryzyka dyskontynuacji okreslone na podstawie wynikéw Analizy

ekonomicznej [175].
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2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji

Przyblizony docelowy udziat wnioskowanej technologii w catym rynku lekéw programu B.29. -

N 70 rizleccni

takiego samego odsetka wykorzystania wnioskowanej technologii i fumaranu dimetylu wsrdd pacjentow

rozpoczynajgcych i zmieniajgcych leczenie w obrebie programu B.29. Za obserwowane rozbieznosci
odpowiada réznica w liczbie pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie w programie B.29. (pacjenci
pierwszorazowi), ktora od kilku lat stopniowo spada. Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi wczesniej
w latach 2017-2018 liczebnos¢ populacji pacjentow pierwszorazowych byta o kilkaset pacjentow wyzsza
niz w pdzniejszych latach. Oznacza to, ze w chwili obecnej nastgpito stopniowe wysycenie rynku lekami
Z programéw realizowanych w Polsce — do programoéw lekowych wigczani sg pacjenci bezposrednio z
danej kohorty rozpoznawanej w danym roku, bez istotnego udziatu pacjentdow oczekujgcych na

wiaczenie do programu (tj. kumulacji kilku kohort rozpoznawanych w kolejnych latach).

Przedstawione dane $wiadcza rowniez, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wigzac

sie z przedtuzeniem leczenia bez koniecznosci jego zmiany. _
_ pacjentéw bedzie kontynuowato leczenie bez jego zmiany

wzgledem scenariusza istniejagcego zaktadajacego stosowanie aktualnie dostepnych  opcji
terapeutycznych.
Wzrost liczby pacjentéw kontynuujgcych leczenie w programie przektadac sie jednakze bedzie na wyzszy

koszt farmakoterapii (nie wszyscy pacjenci z tej grupy kwalifikujg sie w scenariuszu istniejgcym do
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kolejnych linii leczenia, cze$¢ trwale konczy stosowanie lekdw modyfikujgcych przebieg choroby np. ze

wzgledu na osiggniecie stopnia niepetnosprawnosci EDSS wyzszego od 5,5).

2.5.2.2. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACII

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci populacji docelowej, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Podsumowanie liczebnosci populacji uwzglednionej w ramach analizy podstawowej; wartosci

zaokraglone do liczb catkowitych. W nawiasie podano liczebnosci okreslone w ramach skrajnych wariantow

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegotowej analizy wptywu na skutki zdrowotne w ujeciu populacyjnym.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie stosowania
poréwnywanych opcji leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika

publicznego.
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Zidentyfikowano koszty bezposrednie medyczne, réznigce poréwnywane schematy leczenia:

e koszt zakupu poréwnywanych lekéw;

e koszt Swiadczen szpitalnych towarzyszacych wydaniu, przepisaniu i/lub podaniu lekow
modyfikujgcych przebieg leczenia;

e koszt diagnostyki w programie B.29. i programie B.46.;

e koszt standardowej opieki i dodatkowy koszt leczenia rzutu choroby;

e koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu i takie same zatozenia na etapie Analizy ekonomicznej [175].

Dane kosztowe zebrano w sierpniu 2021 roku z aktualizacjg w grudniu 2021 roku.

Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii, oszacowany zgodnie z zasadami
refundacji lekéw okre$lonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122
poz. 696. z pdzn. zm.) [30].

Koszt refundowanych lekéw okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia dotyczacego
Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, wchodzacego w zycie z dniem 1 listopada 2021 roku [37] oraz $rednich danych

z przetargéw.

W analizie uwzgledniono sugerowany sposob finansowania wnioskowanej technologii.

Przeprowadzono dwa warianty oceny kosztow lekdw stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego:

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang cene wnioskowanej technologii (tabela ponizej).
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Cent

leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. HTi

Tabela 9. Kalkulacja cen i limitu produktu Kesimpta®. Wartosci zaokraglone, w PLN. Nowa grupa limitowa.

Koszt opcjonalnych technologii refundowanych oraz lekdéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia
stwardnienia rozsianego (model uwzglednia mozliwo$¢ stosowania kolejnych linii leczenia po

zakonczeniu leczenia wnioskowang technologig lub komparatorami) przedstawiono ponizej.

Tabela 10. Koszt lekéw refundowanych z perspek tatnika publicznego.

Koszt wydania lub podania pacjentowi analizowanych lekow zostat okreslony przy uwzglednieniu zatozen
przedstawionych w ramach innych analiz przedktadanych AOTMIT [64], [65], [66], [67], [68], [69].

Przyjeto, ze podanie leku dozylnego bedzie zwigzane z hospitalizacjg pacjenta i kosztem na poziomie

kosztu $wiadczenia 5.08.07.0000001 ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” (486,72 PLN
[70]).
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Koszt podawania lekéw podawanych drogg doustng, domiesniowa lub podskorng ustalono na poziomie
kosztu Swiadczenia 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu” (108,16 PLN [70]) z czestotliwoscig uwzgledniajgcg okres trwania leczenia z
wykorzystaniem jednego opakowania danego leku.

W przypadku lekéw Cladribinum (Mavenclad®), Ocrelizumabum (Ocrevus®) i Alemtuzumabum
(Lemtrada®) stosowanych tylko przez krotki okres lub z niskg czestotliwoscig uwzgledniono dodatkowo
wizyty w szpitalu zwigzane z monitorowaniem i diagnostyka leczenia (Swiadczenie 5.08.07.0000004 co
miesigc z pominieciem miesiecy, w ktorych lek jest podawany).

Koszt monitorowania leczenia okreSlono na podstawie kosztu $wiadczen 5.08.08.0000036 i
5.08.08.0000053 [71].

W ramach analizy kosztow z perspektywy ptatnika publicznego dodatkowo uwzgledniono dane

przedstawione w tabelach ponizej. Szczegdty przedstawiono w Analizie ekonomicznej [175].

Tabela 11. Koszt $wiadczen medycznych uwzglednionych w analizie.

Koszt uwzgledniony

Kod produktu (grupa) Nazwa swiadczenia (NF2Z) Zrodio

W11 Swiadczenie

5.30.00.0000011 - 44,00 PLN

specjalistyczne 1-go typu

W31 Porada udzielana w [83]
5.30.00.0000031 miejscu pobytu 82,00 PLN

$wiadczeniobiorcy

Rehabilitacja ogdinoustrojowa
w osrodku/oddziale dziennym
5.11.02.9000020 — osobodzien w rehabilitacji 77,00 PLN [84]
ogdlnoustrojowej w
osrodku/oddziale dziennym

Rehabilitacja neurologiczna 110,00 PLN 85]

5.11.02.9100034 (RNPS01) -
przewlekta w szpitalu

Swiadczenia w pielegniarskiej
14.2142.026.04 opiece dlugoterminowej 25,55 PLN
domowej — osobodzien

[86] i informator o
umowach NFZ

Swiadczenie transportu
sanitarnego ,dalekiego” w

- POZ - przewdz na odlegtosc¢ 236,00 PLN [87]
(tam i z powrotem) 121 - 400
km

Hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu/
hospitalizacja w trybie 486,72 PLN
jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu

5.08.07.0000001/
5.08.07.0000003

[70]

Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 PLN
wykonaniem programu
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Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu  / Ce

leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. H

Koszt uwzgledniony
(NF2)

Kod produktu (grupa) Nazwa swiadczenia

Diagnostyka w programie
leczenia stwardnienia
rozsianego / Diagnostyka w
programie leczenia
stwardnienia rozsianego po
5.08.08.0000036 / niepowodzeniu terapii lekami
5.08.08.0000053 pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie
postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego

1 671,00 PLN [71]

5.51.01.0001036 (A36) Choroby demielinizacyjne 3900,00 PLN [89]

Tabela 12. Koszt dodatkowych lekéw uwzgledniony w analizie.

Koszt jednostkowy z

Produkt / substancja Jednostka perspekt N
Methylprednisolonum 1g 1 opakowanie 61,92 PLN
Ranitidinum 1 opakowanie 0 PLN*
Oxybutyninum 1 DDD [33] 0,7909 PLN

* przyjeto brak refundacji w analizowanym wskazaniu ze wzgledu na zakres wskazan objetych refundacjg [37]

Wypadkowy koszt standardowej opieki medycznej oraz koszt leczenia rzutu uwzgledniony w analizie

podstawowej zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 13. Koszt standardowej opieki i leczenia rzutu zgodnie z wynikami badania Selmaj 2017 [81] (wartosci
zaktualizowane do obecnych cen) prezentowanych w [69].

Koszt (NFZ) !

Zalezny od EDSS koszt opieki

0 5 042,57 PLN
1 7 684,17 PLN
2 6 963,34 PLN
3 8 672,74 PLN
4 11 986,65 PLN
5 12 673,28 PLN
6 11 624,34 PLN
7 7 756,14 PLN
8 7 299,75 PLN
9 13 031,35 PLN
10 0,00 PLN
Koszt leczenia rzutu 2 419,72 PLN

W opracowaniu uwzgledniono takie same zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow jak w przypadku

Analizy ekonomicznej [175].
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu Centi

2.8. Metody estymacji wynikdw analizy w ujeciu populacyjnym HT

Na podstawie modelu analizy ekonomicznej okreslono kosztowe dane wejsciowe analizy wptywu na
budzet.

Dane uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiono ponizej.

Tabela 14. Dane wejsciowe analizy wplywu na budzet okreslone na podstawie wynikébw modelu Analizy
ekonomicznej [175].

Wygenerowane koszty roczne (niezdyskontowane) zostaty juz skorygowane w oparciu o dyskontynuacje

leczenia i wszystkie modelowane zdarzenia [175]. Dane te przedstawione sg w przeliczeniu na 1 pacjenta
rozpoczynajgcego leczenia na poczatku okresu obserwacji.
Uwzgledniono dwuletni okres obserwacji z jednorocznym interwatem zgodnie z zatozeniami Analizy

ekonomicznej [175].

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Cent
leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. H

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje rocznej liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie danym lekiem, ktéra pozwala okreslic
sumaryczne zuzycie danych zasobow lub sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym. W uproszczeniu,
iloczyn liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie danym lekiem oraz $redniego rocznego kosztu
leczenia okreslonego na podstawie modelu Analizy ekonomicznej [175] dawat sumaryczny koszt danego

leku w roku 1. lub roku 2. analizy.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e najbardziej prawdopodobny” (,prawdopodobny”), uwzgledniajacy realistyczne wartosci
parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej
technologii na budzet ptatnika publicznego,

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu,

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry dla poszczegdinych wariantow zostaty przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wplywu na budzet

Dodatkowo do bezposrednich danych wejsciowych nalezg parametry kosztowe, ktore zostaty

przedstawione w rozdziale 2.7.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej. W przypadku zatozen
i wartosci parametrow majacych istotny wptyw na wyniki (dotyczy zatozen i parametréw oceny
liczebnosci populacji docelowej) w ramach analizy wrazliwosci kazdy taki scenariusz przeprowadzono w

wariancie prawdopodobnym i wariantach skrajnych.

Tabela 16. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza Wariant / warto$¢ parametru
SA 00 Wariant prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa Wariant minimalny
SA 02 Wariant maksymalny
SA 03 Wariant prawdopodobny
SA 04 Udziat komparatoréw jak w catym rynku w 2020 roku Wariant minimalny
SA 05 Wariant maksymalny
SA 06 Wariant prawdopodobny
SA 07 Udziat komparatorow na podstaW|e_ analizy liczby pacjentéw Wariant minimalny
rozpoczynajacych leczenie w 2020 roku
SA 08 Wariant maksymalny
SA 09 Wariant prawdopodobny
SA 10 Uwzgledniona korekta stosowanlg kilku lekéw w danym roku przez Wariant minimalny
pacjenta

SA 11 Wariant maksymalny
SA 12 Wariant prawdopodobny

Tylko dane z uchwat Rady NFZ (dla 2017 - 2019 pominieto dane z

SA 13 portalu Statystyka NFZ) Wariant minimalny
SA 14 Wariant maksymalny
SA 15 Wariant prawdopodobny
SA 16 Wariant minimalny
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Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu

leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Nr Opis scenariusza Wariant / wartos¢ parametru \
Pominiecie danych za 2020 rok przy ocenie liczby pacjentow
SA 17 pierwszorazowych w programie B.29. (wykluczenie potencjalnego Wariant maksymalny
wplywu pandemii na obliczenia)
SA 18 Wariant prawdopodobny
SA 19 Wariant 1. przeje¢ (dane Aubagio®) Wariant minimalny
SA 20 Wariant maksymalny
SA 21 Wariant prawdopodobny
SA 22 Wariant 3. przeje¢ (dane Aubagio® i Tecfidera® - $rednia) Wariant minimalny
SA 23 Wariant maksymalny
SA 24 Wariant prawdopodobny
SA 25 Wariant 4. przeje¢ (dane Tecfidera® - 10%) Wariant minimalny
SA 26 Wariant maksymalny
SA 27 Brak
SA 28 6
SA 29 Prég EDSS dla braku kontynuacji stosowania lekéw: brak do 6 7
SA 30 8
SA 31 9
SA 32 Brak kolejnych linii leczenia
SA 33 Leki B.46. w kolejnej linii
SA 34 Leki b.29. w kolejnej linii i po niej leki B.46.
SA 35 Charakterystyki wejsciowe pacjentdw (wiek, odsetek mezczyzn, czas 95% LCI
SA 36 od diagnozy): 95% CI 95% UCI
SA 37 Internal Novartis NMA - CDW-6
SA 38 Opcjonalne zrédta danych odnosnie skutecznosci w Internal Novartis NMA - CDP-6 matched to OPERA
SA 39 redukcji progresji choroby Internal Novartis NMA - CDW-3
SA 40 Internal Novartis NMA - CDP-3 matched to OPERA
SA 41 Kesimpta®: 95% LCI; komparatory: 95% UCI
HR dla progresji: 95% CI
SA 42 Kesimpta®: 95% UCI; komparatory: 95% LCI
SA 43 . Kesimpta®: 95% LCI; komparatory: 95% UCI
RR dla rzutéw: 95% CI
SA 44 Kesimpta®: 95% UCI; komparatory: 95% LCI
SA 45 95% LCI
Odsetek umiarkowanych i odsetek powaznych rzutéw: 95% CI
SA 46 95% UCL
SA 47 Opcjonalne zrédto danych dla naturalnego British Columbia Dataset (> 28 years of age)
SA 48 przebiegu choroby London Ontario dataset
SA 49 95% LCI
5-letnia redukcja w ryzyku rzutu: 95% CI
SA 50 95% UCL
SA 51 . Relapses based on EDSS
Opcjonalny wariant oceny liczby rzutéw
SA 52 Relapses independent of EDSS
SA 53 Minimalne zuzycie Movenclad wg ChPL
Zuzycie Movenclad®: zakres
SA 54 Maksymalne zuzycie Movenclad wg ChPL
SA 55 Orlewska 2005
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wplywu na budzet

3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego

Nr Opis scenariusza Wariant / wartos¢ parametru \

SA 56 Koszt EDSS i rzutéw z perspektywy NFZ: opcjonalne Szmurto 2014
SA 57 dane Selmaj 2017
SA 58 95% LCI

Koszt EDSS: 95% CI
SA 59 95% UCL
SA 60 95% LCI

Koszt rzutu: 95% CI
SA 61 95% UCIL
SA 62 Roczne prawdopodobienistwo dyskontynuacji: 95% Kesimpta®: 95% LCI; komparatory: 95% UCI
SA 63 a Kesimpta®: 95% UCI; komparatory: 95% LCI
SA 64 . Kesimpta®: 95% LCI; komparatory: 95% UCI

Ryzyko zdarzen niepozadanych: 95% CI
SA 65 Kesimpta®: 95% UCI; komparatory: 95% LCI
SA 66 95% LCI
Zdarzenia niepozadane - koszt: 95% CI
SA 67 95% UCIL
SA 68 EDSS-dependent mortality multiplier (Pokorski 1997)
SA 69 Wariant oceny $miertelnosci EDSS-independent mortality multiplier (Jick et al 2014)
SA 70 No mortality multiplier
SA 71 95% LCI
HR zgonu dla EDSS: 95% CI

SA 72 95% UCIL

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Whnioskowana technologia nie jest refundowana ze $rodkéw publicznych i tym samym sktadowa

aktualnych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczona na jej refundacje wynosi 0 PLN.

Sumaryczny koszt refundacji lekéw stosowanych w programach lekowych w Polsce w latach 2013 —

2019 [158] zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 17. Koszt substancji czynnych refundowanych w programach lekowych dla pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym w Polsce. Wartosci w min PLN [158].

2013 | 2014 2015 2016 | 2017 2018 2019
Koszt refundacji lekéw - B.29. i B.46. 168,74 213,6 257,87 287,91 321,71 357,5 390,95

Koszt refundacji lekow - B.29. (aktualny
ksztatt)

Glatirameri acetas - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg

160,27 | 181,27 | 208,87 | 224,81 | 250,2 | 278,78 | 303,24

23,58 31,73 40,9 42,84 42,92 42,38 29,88

Interferonum beta 1aa 22 mcg - p -

pozajelitowo (parenteral) - 0.001 mg 0,5 0,54 0,73 0 0 0 0

Interferonum beta 1aa30mcg - p -

pozajelitowo (parenteral) - 0.001 mg 30,38 39,89 54,29 56,7 44,03 37,68 32,91
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Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu ‘y/c

leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. ‘\ H

2013 | 2014 2015 2016 | 2017 2018 2019

Interferonum beta 1aa44 mcg - p -

pozajelitowo (parenteral) - 0.001 mg 22,43 25,99 28,31 32,18 31,05 31,29 30,15

Interferonum beta-1b - p - pozajelitowo

(parenteral) - 0.001 mg 83,38 83,12 84,58 87,3 77,67 67,73 62,02

Al el - @ - clmnliz (e, e 697 | 2137 | 333 | 4397 | 4886 | 51,91 | 5533

mouth) - 1 mg
Nata“Z‘E:Lar';::;r'af)'_"1°:fge“t°“’° 1,5 | 109 | 157 | 1913 | 2221 | 23,79 | 27,65
Dimethylis I::Tna:;aust I;)o_-ld;l;stnie (oral, 0 0 0 5,22 49,14 84,37 | 120,82
Peg_in_terferonum beta-1a - p - 0 0 0 057 503 759 8.32
pozajelitowo (parenteral) - 1 mcg ! ! ' '

Teriflunomid;n;ll-tz)-_d:l:;nie (oral, per 0 0 0 0 0,36 7,74 19,14
Memtuzumab i sorsiebtowodoaine | o | o | o [ o [ om | 302 | 3
Ocrelizu,z :1;21:‘ |t1:e ;a?)-_plolz:;'elitowo 0 0 0 0 0 0 0,63
Cladribinunl:1 ; :t; ;l(_)lislt‘:l;e (oral, per 0 0 0 0 0 0 0,56

Ustalono, ze koszt refundacji lekdw stosowanych aktualnie w programie lekowym B.29. wynidst w 2019
r. 303,24 min PLN [158].

Kwota refundacji za wszystkie leki stosowane w B.29. w 2020 roku wyniosta 283,31 min PLN [154].
Nie sg dostepne Zzadne inne informacje na temat innych wydatkéw wsrdd chorych, ktérzy bedg mogli
stosowac wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji. Prognozy wszystkich wydatkow na lata

horyzontu czasowego analizy przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejacy).

3.2. WARIANT ,,PRAWDOPODOBNY”, ,, MINIMALNY"” I ,MAKSYMALNY"

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabelach ponizej.
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3.2. Wariant ,,prawdopodobny”, ,,minimalny” i ,,maksymalny”




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.




3.2. Wariant ,,prawdopodobny”, ,,minimalny” i ,,maksymalny”

49




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Cent

leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. HT.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze finansowanie wnioskowanej technologii

ze $rodkéw publicznych bedzie
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3.3. Analiza wrazliwosci

. HT

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wplywu na budzet przedstawiono w tabelach ponizej. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w arkuszu ,,SA_BIA” modelu

dofaczonego do opracowania.
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
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Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy odnotowano w przypadku zmiany zatozen i zrodet informacji

na temat liczebnos$ci populacji pacjentéw.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdéw

medycznych w horyzoncie czasowym analizy.




5. Analiza wptywu na efekty zdrowotne
6. Analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych

7. Aspekty etyczne i spoteczne

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw
publicznych bedzie wymaga¢ dodatkowych naktadéw finansowych. Zgodnie z wynikami Analizy
klinicznej [41] oraz Analizy ekonomicznej [175] wyzszy koszt wnioskowanej technologii jest uzasadniony

dodatkowymi korzysciami klinicznymi.

Stosowanie produktu Kesimpta® podawanego podskérnie nie nakfada szczegdlnych wymogdéw na
pacjenta czy $wiadczeniodawce. Stosowanie wnioskowanej technologii nie wymaga dodatkowego
wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania zwigzane z
analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne w Polsce obejmujgce

opiekg medyczng pacjentow z analizowanej populaciji i realizujgcych program lekowy B.29.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Kesimpta® podawanego podskdrnie. Decyzja o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego
osrodka medycznego czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania zakupu
dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolern pracownikdw stuzby zdrowia, itp.). Udostepnienie
analizowanego leku w formie podania domiesniowego nie przyczyni sie do zwiekszenia obcigzenia
systemu opieki zdrowotnej np. z przyczyny koniecznosci hospitalizowania pacjenta, a wiec uproszczeniu
ulegng procedury zwigzane z zastosowaniem wnioskowanej technologii w miejsce niektdrych technologii

opcjonalnych, co przyniesie wymierne korzysci zaréwno dla $wiadczeniodawcow jak i pacjentow.

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej (grudzien 2021 roku) w Polsce nie ma mozliwosci stosowania wnioskowanej technologii

wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Pacjent z analizowanej populacji ma mozliwo$¢ zastosowania

innych lekow dostepnych w programie B.29., z czego najczesciej wykorzystywane sg w ciggu ostatnich
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2-3 lat leki zawierajace teryflunomid i fumaran dimetylu (ich tgczne wykorzystanie dotyczyto 94%-96%
pacjentdow rozpoczynajacych lub zmieniajacych terapie w obrebie programu B.29.; por. rozdziaty 2.4. i
2.5.2.).

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej [41] oraz Analizy ekonomicznej [175], wnioskowana technologia

jest bardziej skuteczna i cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa wzgledem obydwu ww. lekow.

W ramach niniejszej analizy wykazano, ze objeciu refundacjg wnioskowanej technologii bedzie

towarzyszy¢

Nie znaleziono aspektéw ingerujacych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduije, ze:

e 7adne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentdéw z
analizowanym rozpoznaniem;

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrod osdb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd oséb, u ktdrych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentow z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej o niedostepnym dotychczas
w programie B.29. mechanizmie dziatania;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentdéw z analizowanej populacii;

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéow moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populaci,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczacych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw i zatozen okreslono na podstawie modelowania opisanego

w Analizie ekonomicznej [175]. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego modelowania

60




8. Ograniczenia analizy

[175] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak w analizie wrazliwosci
wykazano, ze zatozenia i parametry modelu Analizy ekonomicznej nie majg istotnego wptywu na wyniki

niniejszej analizy.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacientdw. W ramach analizy wykorzystano
dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentéw wskazanych we wniosku. Wykorzystano
metode obliczen populacyjnych opierajgca sie na statych w czasie i takich samych dla wszystkich lekow
$rednich wartosciach ryzyka wystgpienia dyskontynuacji leczenia, okreslonych na podstawie danych
dotyczacych pacjentdéw z Polski leczonych do konca 2017 roku. Szczegdty ograniczen zastosowanej
metody przedstawiono w rozdziale 2.5. przy prezentowaniu poszczegoélnych zatozen metody. Na uwage
zastuguje fakt, iz nie ma dostepnych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie oceny liczby pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym leczonych w programach lekowych z wykorzystaniem metod cechujgcych
sie mniejszymi ograniczeniami. Brakowato dokfadnych danych umozliwiajgcych bardziej precyzyjne
obliczenia, dotyczace np. poszczegdlnych lekéw. Pomimo ograniczen zastosowana metoda ma
niewatpliwe zalety, szczegdlnie w odniesieniu do prostych analiz populacyjnych opartych na udziatach
lekéw w rynku:

e pozwala okreslic maksymalng liczebno$¢ pacjentow, u ktorych nowa technologia moze byé
stosowana (tj. pacjentow rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w programie) z pominieciem
pacjentow skutecznie leczonych z wykorzystaniem innych opcji terapeutycznych (pacjent
rozpoczynajgcy leczenie w latach poprzednich, ktory kontynuuje to leczenie, z wysokim
prawdopodobienstwem nie bedzie sktonny do zmiany leczenia na inne bez wystgpienia nietolerancji
lub redukcji skutecznosci stosowanego leczenia) — z tego powodu nowa technologia nigdy nie
przejmie od razu catego rynku sprzedazy opcjonalnej technologii (przejecie rynku bedzie nizsze od
100%);

e identyfikacja pacjentdow rozpoczynajacych lub zmieniajacych leczenie pozwala na uwzglednienie
kolejnych linii leczenia i zwigzanych z nimi konsekwencji kosztowych dla ptatnika publicznego;
aspekt ten nie moze zostaC bezposrednio uchwycony w ramach prostych analiz udziatu rynku

poszczegdlnych lekdw.
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9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kesimpta® w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrodta informacji. Szczegoty dotyczace ograniczen
uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5. analizy

ekonomicznej [175] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na budzet.

Pacjent z analizowanej populacji ma mozliwo$¢ zastosowania innych lekéw dostepnych w programie
B.29., z czego najczesciej wykorzystywane sg w ciggu ostatnich 2-3 lat leki zawierajgce teryflunomid i
fumaran dimetylu (ich faczne wykorzystanie dotyczyto 94%-96% pacjentdw rozpoczynajgcych lub
zmieniajacych terapie w obrebie programu B.29.; por. rozdziaty 2.4. i 2.5.2.).

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej [41] oraz Analizy ekonomicznej [175], wnioskowana technologia
jest bardziej skuteczna i cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa wzgledem obydwu ww. lekow.
Ustalono, ze sg dostepne dowody naukowe potwierdzajgce przewage kliniczng nad wiekszoscig
opcjonalnych technologii refundowanych [41]. Z uwagi na niskg dostepnos$¢ badan oraz ograniczenia
zidentyfikowanych badan dla peginterferonu, istniejg watpliwosci odnos$nie skutecznosci klinicznej tego
komparatora [41]. Niemniej jednak nie stanowi on istotnego komparatora ze wzgledu na niski udziat w
analizowanym rynku (2,4% w 2020 roku; por. rozdziaty 2.4. i 2.5.2.).

Wyzsza skuteczno$¢ kliniczna (np. nizsze ryzyko progresji do EDSS >5, nizsze ryzyko dyskontynuaciji z
innych przyczyn) powoduje, ze wnioskowana technologia stosowana jest dtuzej niz komparatory,
Y 67 pacient ric
podejmuje kolejnych linii leczenia (model Analizy ekonomicznej [175] zaktada, ze pacjent osiggajacy
progowg wartos¢ EDSS przechodzi na najlepsze leczenie wspomagdajgce, bez lekdw modyfikujgcych

przebieg choroby).

Tym samym mozna stwierdzi¢, ze rozszerzenie grona dostepnych opcji terapeutycznych w programie

B.29. o wnioskowang technologie bedzie skutkowato poprawag wynikow zdrowotnych pacjentow

eczonych w tym prograe, [
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10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze finansowanie wnioskowanej technologii

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej
analizy. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy odnotowano w przypadku zmiany zrédet informacji na temat

liczebnosci populacji docelowej, korzystajgcej z produktu Kesimpta®.

Rozszerzenie grona dostepnych opcji terapeutycznych w programie B.29. o wnioskowang technologie
bedzie skutkowato poprawg wynikow zdrowotnych pacjentdw leczonych w tym programie.

Za pozytywna decyzjg refundacyjng dla wnioskowanej technologii przemawiajg dodatkowo: wyzsza
skutecznos¢ kliniczna, dobry profil bezpieczenstwa [41] oraz optacalno$¢ wnioskowanej technologii

wzgledem wiekszosci komparatorow [175].
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leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. H

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30], uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu na
budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych wykazuje wzrost

kosztéw refundaciji.

Majac powyzsze na uwadze przeprowadzono analize racjonalizacyjng.

Analize opisano w osobnym dokumencie.
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15. OCENA SPEENIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 23. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z

dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy wptywu na budzet zgodna
z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na
budzet sg aktualne na dzien ztozenia

TAK

Rozdziaty: 2.4. —

sierpien 2021; czes¢ informacji
przedstawiono w Analizie

(informacje dla kazdego roku horyzontu
czasowego W tym zakresie)

whniosku? 2.8. ekonomicznej
Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu i . .
sposobu finansowania technologii TAK Rozdziaty: 2.1. i Mlﬁll(stgr erlzilrc())t\:/)vvi\’;e(srfng Tileca
whnioskowanej i technologii opcjonalnych s 2.7. 2021 roku) P
aktualne na dzien ztozenia wniosku?
§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i TAK Rozdziaty 2.6. i Aktualny przeglad
technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK ) szczegOty w Analizie
konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?
§ 6. ust 1. |Czy analiza wplywu na budzet zawiera:
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentow, u . .
Kt 1 lit a ktérych wnioskowana technologia moze TAK I?ngzs?.lﬂlac:vaasnli;/v _
P by¢ zastosowana lub komentarz Fr)oz dziale 2.5.2.2
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej e
populacji z populacja z pkt 1 lit b?
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populagji Rozdziat 2.5.2.;
F 2 el docelowej, wskazanej we wniosku? TAK podsumowanie w )
o ) ' rozdziale 2.5.2.2.
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit c w ktorej wnioskowana technologia jest TAK podsumowanie w -
obecnie stosowana? rozdziale 2.5.2.2.
e 0szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktdrej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw Rozdziat 2.5.2.;
pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK podsumowanie w -
refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. rozdziale 2.5.2.2.
1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu
ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktorej mowa w § .
§6.ust 1. . " w rozdziale _
pkt1i2 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK 2520
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie

pacjentéw w stanie klinicznym )

pkt 3 e P L) 2 TAK Rozdziat 3.1.

wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow

stanowigcej refundacje ceny
whioskowanej technologii, o ile
wystepuje?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na

leczenie pacjentow w stanie klinicznym Prognoza opisana jako
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. ,scenariusz istniejacy” lub
ze minister wasciwy do spraw zdrowia status quo

pkt 4 nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o

ktérej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2.
ze minister wasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacijg, o
ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako ,nowy
scenariusz”; zatozono
pozytywnga decyzje w ramach

pkt 5 tego scenariusza

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (réznica w catkowitych

pkt 6 wydatkach na pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku)?

¢ oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacja ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whioskowanej technologii (réznice w
wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —
r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

TAK Rozdziat 3.2. -

pkt 7 TAK Rozdziaty 3.2. -
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Cen

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (réznicy w
wydatkach na refundacje ceny

whioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziaty 3.2.

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegolnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informacji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

o wyszczegolnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku, ktdrych uzyskano oszacowania, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia rownowagi na rynku od zajscia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji o
objeciu refundacjg?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i
2?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztoéw (np. przesuniecie w czasie .

§ 6. ust 1. |wynikajace z takiego samego TAK R°§d62'?*§ §'5" -
prawdopodobienstwa wiaczenia do 0128,
obserwacji pacjentow), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikdw analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikdw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5.

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5. )

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono w
nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego - _
EEE instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.

e bez uwzglednienia proponowanego . )
2 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla
poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego . )
EREE instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? -
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa w
§ 6. ust4 art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (rdznice w catkowitych wydatkach,
' " |rdznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant sredni, minimalny, maksymalny)
przedstawiono w nastepujacych wariantach:
e 7z uwzglednieniem proponowanego . ) )
EREE instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2.-3.3 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? e
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
§ 6. ust 5. odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na TAK Rozdziat 2.1. _

budzet zawiera wskazanie dowoddow
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
8§ 6. ust 6. |wplywu na budzet zawiera wskazanie TAK Rozdziat 2.1. -
dowodéw spetnienia kryteridw, o ktdrych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
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Pytanie Odpowiedz

Odwotanie ®

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym TAK
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§3.pkt7i
9

Rozdziat 2.4.

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniaja
refundowane na teranie Polski procedury

8§ 3. pkt 7 i |medyczne mozliwe do zastosowania w

9 danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§ 8. Czy analiza zawiera:

o dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikaciji?

pkt 1 TAK

Rozdziat 12.

o wskazanie innych zrédet informacji

zawartych w analizach, w szczegdlnosci
pkt 2 aktéw prawnych oraz danych osobowych TAK
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

Rozdziat 2.;

Czesc¢ II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte
audytor/koordynator)

riami AOTM (wypelnia

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

AR finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Rozdziat 2.5.2. .
uzasadnione?
AWA Czy uzasad_?lono wybor horyzontu TAK Rozdziat 2.3. )
€zasowego?
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom . . . .
AWA odptatnosci) i innych uwzglednionych TAK Rozdziaty 2.4. i Szczeg_o’_fy przedstqwmn_(? w
A A . an 2.7. analizie ekonomicznej;
Swiadczen (wycena punktowa i wartosc¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w . .
AWA analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK Rozd§|a5l3;2.4. ! -
uzasadnione? e
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z . .
AWA zatozeniami dotyczacymi komparatoréow TAK ROZd;'g*éz"}' ! -

przyjetymi w analizach klinicznej i
ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy

Al whnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK Rozdziat 2.5.2. )
udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace . .

AWA przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi TAK Rozdziat 2.5.2.; -

4.

Z wniosku?
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9. i
3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdziaty 2.7. i
3.5.

Szczegdty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Szczeg6ty w analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono

AWA

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal
(wypeinia audytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM

5.1.1.
W.AOTM

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wiaczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentéw z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie, a w
uzasadnionych przypadkach takze zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2
lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkow publicznych?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
ptatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.

5.1.3.
W.AOTM

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

TAK

Rozdziat 2.4.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

5.1.4.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne z
opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposob
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie
liczebnosci populacji indukowane
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

TAK

Rozdzialy 2.4.,
2.5.

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebno$¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreslenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby oséb, dla ktdrych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegdlnych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populacji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu z
czescig populacji, ktéra bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

5.1.6.
W.AOTM

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego"?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki beda zauwazalne w
rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz z
komentarzem uzasadniajgcym to podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztoéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow w
systemie ochrony zdrowia zwigzanych z
wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie naktadéw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych z
oszczednosciami w zakresie innych
Swiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdziaty 2.6.,
2.7.

- W.AOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany z
opisem warunkoéw wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.

- W.AOTM

Czy przedstawiono wptyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

TAK

Rozdziat 6.

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

5.2. W.AOTM

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

TAK

Rozdziat 7.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

e faworyzowania niektdrych grup
5.2. W.AOTM pacjentéw na skutek zatozen TAK Rozdziat 7. -
przyjetych w analizie ekonomicznej?

e  rownego dostepu do wnioskowanej
5.2. W.AOTM technologii przy jednakowych TAK Rozdziat 7. -
potrzebach?

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata, ale
powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby

grup spotecznie uposledzonych? TAK Rozdziat 7. .

5.2. W.AOTM

e  odpowiedzi dla 0sdb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania probleméw spotecznych
(. poziomu satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegodlnych chorych,
stygmatyzadji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemdw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian w
5.2. W.AOTM prawie/przepisach w wyniku podjecia TAK Rozdziat 7. -
rozwazanej decyzji?

e oddziatywania rozwazanej decyzji na

prawa pacjenta lub prawa czlowieka? TAK Rozdziat 7. .

5.2. W.AOTM

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegolnego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci i

5.2. W.AOTM intymnosci oraz tajemnicy informaciji z TAK Rozdziat 6.1 7. -

nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych
preferencji, po przedstawieniu

choremu/opiekunowi informacji w

zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono w Nie dotyczy - -
oparciu o analizg SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedgce bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym
W.AOTM omowienie ograniczen analizy?

a fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 ( Dz. U. Min. Zdr. 2021, poz. 74) do ktérego odnosza
sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci
analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku; ® numer rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajacy identyfikacje
fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do wskazanego zagadnienia

TAK Rozdziat 8. i 9. -
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