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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (Novartis Poland Sp. z o.o.). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem Novartis Poland Sp. z o.o. o zakresie tajemnicy 
przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z późn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu 
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Novartis Poland Sp. z o.o. 

 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z późn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu 
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 

 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy 
przedsiębiorcy.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z późn. zm.) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych 
osobowych i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne 
rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

09.11.2021 r. 
PLR.4500.1507.2021.16.PBO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 

▪ objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku 

Wnioskowana technologia: 

▪ Produkt leczniczy:  

−  Kesimpta (ofatumumab), roztwór do wstrzykiwań w ampułko-strzykawce, 1 wstrzykiwacz, 
kod EAN 07613421040123 

▪ Wnioskowane wskazanie: 

−  w ramach programu lekowego B.29 „Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 

▪ Lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 

▪ Bezpłatnie 

Proponowana cena zbytu netto:  

▪    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 

     

Analizy załączone do wniosku: 

▪ analiza kliniczna 

▪ analiza ekonomiczna 

▪ analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

▪ analiza racjonalizacyjna 

▪ analiza problemu decyzyjnego 

Podmiot odpowiedzialny 

Novartis Ireland Limited 

Vista Building 

Elm Park, Merrion Road 

Ballsbridge 

Dublin 4 

Irlandia 

Wnioskodawca 

Novartis Poland Sp. z o.o. 

ul. Marynarska 15 

02-674  Warszawa 

Polska 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 

Pismem z dnia 09.11.2021 r., znak PLR.4500.1507.2021.16.PBO (data wpływu do AOTMiT 09.11.2021 r.), 
Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz 
rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 20121 r. poz. 523, z późn. 
zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

• Kesimpta (ofatumumab), roztwór do wstrzykiwań w ampułko-strzykawce, 1 wstrzykiwacz, 
kod EAN 07613421040123 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 03.12.2021 r., znak 
OT.4231.57.2021.ASz.3. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. Uzupełnienia 
zostały przekazane Agencji w dniu 16.12.2021 r (znak pisma: PLR.4500.1507.2021.18.MWO). 

2.2. Kompletność dokumentacji 

Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów z rzutowo-
remisyjną postacią stwardnienia rozsianego,      , Kraków, kwiecień-maj 2021 
(aktualizacja: grudzień 2021); 

• Analiza efektywności klinicznej dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów z rzutowo-
remisyjną postacią stwardnienia rozsianego,           
Kraków, sierpień 2021 (uzupełnienie: grudzień 2021); 

• Analiza ekonomiczna dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów z rzutowo-remisyjną 
postacią stwardnienia rozsianego,      , Kraków, grudzień 2021, wersja 2.0; 

• Analiza wpływu na system ochrony dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów z rzutowo-
remisyjną postacią stwardnienia rozsianego      , Kraków, grudzień 2021, wersja 
2.0; 

• Analiza racjonalizacyjna dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów z rzutowo-remisyjną 
postacią stwardnienia rozsianego      , Kraków, sierpień 2021, wersja 1.0 

• Uzupełnienie do raportu HTA dla Kesimpta zgodnie z uwagami AOTMiT zawartymi w piśmie Ministra Zdrowia 
PLR.4500.1507.2021.18.MWO. 
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Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlekłą, zapalno-demielinizacyjną chorobą o podłożu 
immunologicznym. Odznacza się wieloogniskowym i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w ośrodkowym 
układzie nerwowym, które prowadzą do utraty aksonów. 

Charakterystyczną patologiczną cechą MS są okołożylne zmiany zapalne, prowadzące do tworzenia się blaszek 
demielinizacyjnych (odczyn zapalny wokół ogniska rozpadu mieliny). W naciekach zapalnych znajdują się 
limfocyty T, ze znaczną przewagą limfocytów T CD8+ MHC klasy I. Limfocyty B i komórki plazmatyczne 
są obecne, lecz w znacznie mniejszej liczbie. W wyniku zapaleń dochodzi do uszkodzenia oligodendrocytów oraz 
demielinizacji. We wczesnych stadiach aksony są nienaruszone, zmienia się to wraz z postępem choroby, 
podczas którego następują nieodwracalne ich uszkodzenia.  

Choroba rozpoczyna się głównie u młodych dorosłych pojawieniem się klinicznie izolowanego zespołu (ang. 
clinically isolated syndrome, CIS) objawów neurologicznych o podłożu demielinizacyjnym. Przebieg choroby 
może być zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentów i jest 
najczęstszą nieurazową przyczyną trwałego inwalidztwa u młodych osób.  

Rzut choroby oznacza pojawienie się nowych lub wyraźne pogłębienie dotychczasowych obiektywnych objawów 
neurologicznych, które utrzymują się co najmniej 24 godziny, bez współistniejącej gorączki czy infekcji. Epizody 
napadowe trwające kilka sekund lub minut (np. nerwoból nerwu trójdzielnego), które powtarzają się w okresie 
przekraczającym 24 godziny, mogą być uważane za rzut. Podstawą rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna.  

Pseudorzut to pogorszenie stanu neurologicznego związane z gorączką, infekcją, stresem lub innymi czynnikami. 
Nie wymaga leczenia kortykosteroidami. 

Klinicznie izolowany zespół (CIS) sugerujący SM jest terminem używanym do określenia pierwszego w życiu 
epizodu obiektywnych objawów neurologicznych utrzymujących się przez ponad 24 godziny, bez towarzyszącej 
infekcji czy gorączki; CIS może być jedno- bądź wieloogniskowy. Typowy klinicznie CIS to jednostronne 
pozagałkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zespół pniowy/móżdżkowy, niepełne poprzeczne zapalenie rdzenia 
kręgowego i zespół półkulowy. Wyróżnia się CIS aktywny i nieaktywny. Za CIS nieaktywny uważa się taki, 
w którym oprócz typowego zespołu neurologicznego nie stwierdza się aktywności w badaniu metodą rezonansu 
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI). Z kolei za aktywny uważa się CIS, w którym w obrazie 
MRI są obecne typowe zmiany demielinizacyjne wzmacniające się po podaniu kontrastu gadolinowego. Jeśli taki 
pacjent spełnia rezonansowe kryteria wieloogniskowości i wieloczasowości zmian według kryteriów McDonalda 
z 2010 roku, to postać rzutowo-remisyjną SM można u niego rozpoznać już w czasie pierwszego rzutu choroby. 

Kryterium MRI dla wieloogniskowości (ang. dissemination in space, DIS) – według McDonalda stanowi wykazanie 
obecności przynajmniej jednej zmiany demielinizacyjnej w sekwencji T2 w co najmniej dwóch z czterech 
lokalizacji typowych dla SM (podkorowo, okołokomorowo, podnamiotowo i w rdzeniu kręgowym), z wykluczeniem 
zmian innego pochodzenia w pniu mózgu lub rdzeniu kręgowym. 

Kryteria MRI dla wieloczasowości (ang. dissemination in time, DIT) – według McDonalda: 

• pierwsze kryterium — nowa zmiana w sekwencji T2 w kontrolnym badaniu MRI wykonanym w dowolnym 
czasie; 

• drugie kryterium — jednoczasowe występowanie bezobjawowych zmian wzmacniających 
i niewzmacniających się po podaniu kontrastu gadolinowego. 

Źródło: Kamińska 2019, Dobson 2018, PTN 2016 

Klasyfikacja  

Wyróżnia się następujące postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:  

• rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) – 
najczęściej występująca postać MS (ok. 85% populacji chorych). Charakteryzuje się następującymi 
po sobie rzutami i remisjami oraz stabilnym stanem neurologicznym w okresie remisji. Rzuty mogą 
występować średnio 0,4-1,2/rok, w początkowej fazie choroby mogą ustępować całkowicie, wraz z jej 
postępem nasilają się. W RRMS dominuje tzw. „zmiana patologiczna klasyczna czynna” (ang. classcal 
active lesion) z głębokim zapaleniem limfocytarnym;  

• wtórnie postępujące stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS) – 
najczęściej rozwija się u pacjentów ze stwierdzonym RRMS. Początkowy przebieg SPMS jest zbliżony 
do RRMS (rzuty i remisje), a następnie dochodzi do stopniowego pogarszania się stanu klinicznego, 
z coraz mniej widocznymi rzutami i okresami remisji. SPMS rozwija się u ok. 90% chorych na RRMS 
w czasie kilku lat od rozpoznania choroby;  

• pierwotnie postępujące stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS) – 
charakteryzujące się stałym narastaniem objawów neurologicznych z pojedynczymi okresami stabilności 
lub remisji. Występuje u 15-20% chorych, najczęściej u osób, które zachorowały w wieku późniejszym;  
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• APLIOS – badanie drugiej fazy, porównujące dwie formy podania OMB – wstrzykiwacz automatyczny vs. 
ampułko-strzykawka, opisane w 6 publikacjach. 

• APOLITOS – badanie dotyczące OMB w porównaniu do placebo. 

• ALITHIOS – badanie jednoramienne, eksperymentalne, fazy 3b, w którym oceniano długofalowe efekty 
stosowania OMB (do 5 lat) u pacjentów uczestniczących wcześniej w innych badaniach klinicznych 
(ASCLEPIOS I/II, APLIOS czy APOLITOS); badanie nieukończone. 

• Badanie ankietowe Ross i wsp. 2021, w którym oceniano wygodę stosowania wstrzykiwacza Sensoredy, 
z którego podawano ofatumumab, względem innych wstrzykiwaczy. 

Do analizy klinicznej wnioskodawcy włączono także 6 opracowań wtórnych: 3 przeglądy systematyczne z meta-
analizą sieciową: Samjoo i wsp. 2020, Samjoo i wsp. 2021, Liu i wsp. 2021 oraz 3 przeglądy systematyczne bez 
meta-analizy - Cotchett i wsp. 2021, Margoni i wsp. 2021 i CADTH 2021.  

Wnioskodawca nie odnalazł badań bezpośrednio porównujących skuteczność i bezpieczeństw z pozostałymi 
komparatorami (fumaranu dimetylu, interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, octan 
glatirameru). W związku z tym w AKL wnioskodawcy przedstawiono szczegółowe wyniki pochodzące z publikacji 
Samjoo i wsp. 2020 – przegląd systematyczny z meta-analizą sieciową, którego celem było porównanie 
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania ofatumumabu z lekami modyfikującymi przebieg choroby (w tym 
ze wszystkimi wskazanymi komparatorami) 

W AWA przedstawiono wyniki badań ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II oraz Samjoo i wsp. 2020. 
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• „do przeglądu kwalifikowano badania przeprowadzone w populacji pacjentów z RMS, przy czym finalnie 
w większości włączonych do NMA badań uczestniczyli chorzy z RRMS lub stanowili oni zdecydowaną 
większość”; 

• „w sieci uwzględniono wyniki dla placebo z różnych badań, niezależnie od formy podania 
(doustna/podskórna/domięśniowa itp.)”; 

• „w wyniku postępu w praktyce klinicznej, sieci dowodów nie koncentrują się wokół jednego wspólnego 
komparatora, co powoduje, że niektóre z branych pod uwagę terapii modyfikujących przebieg choroby 
są połączone przez wiele węzłów”; 

• „porównanie z peginterferonem beta przedstawiono jedynie w ramach analizy wrażliwości: badanie 
ADVANCE (peginterferon β-1a vs placebo), zostało wykluczone z sieci w analizie głównej, ponieważ 
komisja NICE uznała to badanie odstające od innych i pominęła jego wpływ na wytyczne dotyczące oceny 
okrelizumabu; z uwagi fakt, że wyniki porównania ofatumumabu z peginteferonem beta 1a cechują się 
największymi ograniczeniami należy traktować je z ostrożnością”; 

• „opracowanie obejmowało krótkoterminowe badania kliniczne, dlatego uzyskane wyniki mogą nie 
odzwierciedlać wyników długoterminowych”; 

• „jedynie jakościowa analiza części aspektów profilu bezpieczeństwa; porównania ilościowe uznano 
za mniej odpowiednie niż porównania jakościowe, z uwagi na występowanie wielu czynników 
zakłócających, w tym np. niskie wskaźniki przerwania leczenia w przypadku leków podawanych 
w szpitalu, niekoniecznie dlatego, że są one bezpieczniejsze lub bardziej tolerowane czy też różny 
sposób gromadzenia/raportowania/definiowania wyników z zakresu bezpieczeństwa”. 

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityków: 

Nie zidentyfikowano. 

4.1.4. Ocena syntezy wyników w przeglądzie systematycznym wnioskodawcy 

Ograniczenia analizy klinicznej według wnioskodawcy: 

Nie podano.  

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityków: 

Nie zidentyfikowano. 

4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy 

4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczności 

Wszystkie poniższe dane sprawdzono z publikacjami źródłowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka 
Agencji. W przypadku rozbieżności podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji. 

Wyniki, dla których między porównywanymi technologiami wykazano różnice istotne statystycznie zaznaczono 
pogrubioną czcionką. Za poziom wyznaczający istotność statystyczną przyjęto p<0,05. 

Porównanie bezpośrednie OMB vs TERI – wyniki z badań ASCLEPIOS I i II 

Ocenę skuteczności OMB względem TERI przeprowadzono na podstawie badań ASCLEPIOS I i ACLEPIOS II. 
Ze względu na homogeniczność badań, zarówno pod względem metodyki badań, jak i charakterystyki pacjentów, 
możliwe było przeprowadzenie meta-analizy (bądź analizy zbiorczej) wyników badań. Dodatkowo w większości 
publikacji wyniki z badań przedstawiano łącznie.  

Roczny wskaźnik rzutów (ARR) 

W obu badaniach oraz w analizie zbiorczej wyników z obu badań wykazano istotnie statystycznie mniejszą 
wartość ARR w grupach stosujących OMB w porównaniu z grupami stosującymi TERI. W badaniu ASCLEPIOS I 
redukcja ARR wyniosła 51%, a w badaniu ASCLEPIOS II redukcja ARR wyniosła 58%. Szczegółowe wyniki 
przedstawiono w tabeli poniżej. 
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4.2.2. Informacje na podstawie innych źródeł 

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa 

W wyniku aktualizacji przeglądu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono żadnych nowych badań 
pierwotnych dotyczących ocenianej technologii. Poniżej przedstawiono dodatkowe informację dotyczące 
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania ofatumumabu. 

Badanie jednoramienne ALITHIOS 

W ramach przeglądu wnioskodawca odnalazł również badanie jednoramienne, eksperymentalne, fazy 3b, którego 
celem była ocena długofalowych efektów stosowania OMB (do 5 lat) u pacjentów uczestniczących wcześniej 
w innych badaniach klinicznych (ASCLEPIOS I/II, APLIOS czy APOLITOS). Głównym punktem końcowym 
badania jest ocena bezpieczeństwa choroby, a pozostałe oceniane punkty końcowe dotyczą bezpieczeństwa. 
Badanie dalej trwa, dlatego jedyne dostępne szczątkowe wyniki dla 1671 pacjentów zostały przedstawione 
w abstrakcie konferencyjnym i dotyczyły przyczyny przerwania terapii OMB. Spośród 1671 pacjentów, ogółem 
53 (3,3%) przerwało terapię OMB z następujących (najczęstszych) przyczyn: 

• decyzja pacjenta/opiekuna (0,9%); 

• z powodu zdarzeń niepożądanych (0,5%); 

• decyzja lekarza (0,2%) 

Analizy zbiorcze 

W ramach dodatkowej oceny bezpieczeństwa wnioskodawca uwzględnił 2 analizy zbiorcze dotyczące 
bezpieczeństwa ofatumumabu stosowanego w rekomendowanych dawkach.  

Celem analizy zbiorczej Bar-Or i wsp. 2020, opublikowanej w formie abstraktu konferencyjnego była ocena 
tolerancji różnych dawek i sposobów podania ofatumumabu (podskórnie, dożylnie) w populacji pacjentów 
ze stwardnieniem rozsianym czy reumatoidalnym zapaleniem stawów. W analizie stwierdzono, że ofatumumab 
stosowany w rekomendowanej dawce 20 mg podskórnie był lepiej tolerowany niż ofatumumab stosowany 
w postaci dożylnej lub wyższych dawkach.  

Celem analizy zbiorczej Cross i wsp. 2020, opublikowanej w formie abstraktu konferencyjnego była ocena 
długoterminowego bezpieczeństwa stosowania ofatumumabu w dawce 20 mg podskórnie, co miesiąc, w populacji 
pacjentów z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego. W analizie uwzględniono 1873 pacjentów, a mediana 
czasu trwania terapii wyniosła 21,0 miesięcy (1903 pacjento-lat) w przypadku pacjentów stosujących ciągle 
ofatumumab i 4,4 miesiąca w przypadku pacjentów przestawionych na terapię analizowaną interwencją 
(215,6 pacjento-lat; ogółem okres ekspozycji wynosił łącznie w obu grupach 2118,6 pacjento-lat). Wyniki analizy 
profilu bezpieczeństwa były zgodne z wynikami badan ASCLEPIOS I i II. 

Szczegółowy opis badań przedstawiono w rozdz. 14.7.2. AKL wnioskodawcy. 

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczeństwa skierowane do osób wykonujących 
zawody medyczne 

W AKL wnioskodawcy podano, że przeprowadzono wyszukiwanie na stronach URPL, EMA, FDA, HC, 
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb. Jako datę wyszukiwania wskazano 14.02.2021 r. (aktualizacja: 
16.08.2021 r.). W wyniku wyszukiwania odnaleziono: 

• EMA: ChPL Kesimpta oraz streszczenie EPAR 

• FDA: ulotkę dołączoną do produktu leczniczego Kesimpta 

• Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb (2021): raporty dotyczące działań niepożądanych 
związanych z zastosowaniem ofatumumabu, zgłoszone przez stronę WHO VigiBase 

• UPRL (2014): zalecenie dotyczące badań przesiewowych w kierunku wirusowego zapalenia wątroby typu 

B przed rozpoczęciem leczenia ofatumumabem (Arzerra) 

Szczegółowy opis odnalezionych referencji przedstawiono w rozdz. 14.7.1 AKL wnioskodawcy. 

W ramach wyszukiwania własnego, przeprowadzonego w dniu 16.12.2021 r., analitycy Agencji nie odnaleźli 
żadnych dodatkowych informacji i komunikatów bezpieczeństwa dotyczących OMB. 

Charakterystyka Produktu Leczniczego 
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Najważniejszymi i najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi były zakażenia górnych dróg 
oddechowych (39,4%), ogólnoustrojowe reakcje związane ze wstrzyknięciem (20,6%), reakcje w miejscu 
wstrzyknięcia (10,9%) oraz zakażenia dróg moczowych (11,9%). 

4.3. Komentarz Agencji 

Głównym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badań bezpośrednio porównujących 
wnioskowaną technologię z większością wskazanych przez wnioskodawcę komapratorów, tj.: fumaranem 
dimetylu, octanem glatirameru, interferonem beta-1a, interferonem beta-1b oraz peginterferonem beta-1a. 

Wnioskodawca przedstawił wyniki porównania bezpośredniego tylko względem jednego ze wskazanych 
komparatorów, dla którego odnaleziono badania. Wnioskodawca przedstawił wyniki dwóch randomizowanych 
badań klinicznych (ASCLEPIOS I i ACLEPIOS II), oceniających skuteczność i bezpieczeństwo OMB względem 
TERI w populacji pacjentów z RMS (94% pacjentów z RRMS). Ze względu na wysoką homogeniczność obu 
badań wyniki opisywano łącznie. Przedstawione wyniki wykazały skuteczność OMB w porównaniu z TERI 
odnośnie redukcji nasilenia objawów choroby oraz poprawy stopnia sprawności pacjentów. Dodatkowo wyniki 
badań wykazały akceptowalny profil bezpieczeństwa OMB. Nie wykazano istotnie statystycznych różnic 
w zakresie wystąpienia jakichkolwiek zdarzeń niepożądanych, a najczęściej raportowanymi zdarzeniami 
niepożądanymi były reakcje związane z wstrzyknięciem, zapalenie nosogardzieli, ból głowy, odczyn w miejscu 
wstrzyknięcia, zakażenie górnych dróg oddechowych i zakażenie dróg moczowych. 

Odnaleziono także przegląd systematyczny z metaanalizą Samjoo i wsp., 2020, na podstawie którego 
przedstawiono porównanie pośrednie względem pozostałych komparatorów (DMF, IFNB-1a, IFNB-1a, IFNB-1b, 
GA, TERI). Przegląd oceniono w skali AMSTAR 2 jako przegląd o umiarkowanej jakości. Wyniki metaanalizy 
wskazują, że OMB jest terapią istotnie statystycznie skuteczniejszą od wszystkich analizowanych komparatorów 
uwzględnionych w programie lekowym B.29 w zakresie redukcji rocznej liczby rzutów, a od większości 
komparatorów w zakresie wydłużenia czasu do 3-miesięcznej potwierdzonej progresji niepełnosprawności. 

Poza wspomnianym wyżej przeglądem systematycznym w ramach wyszukiwania opracowań wtórnych 
zidentyfikowano 5 innych przeglądów systematycznych spełniających kryteria włączenia: Samjoo i wsp. 2021, 
Liu i wsp. 2021  Cotchett i wsp. 2021, Margoni i wsp. 2021, CADTH 2021. Wszystkie ocenione w skali AMSTAR 2 
jako przeglądy o niskiej lub krytycznie niskiej jakości. Wyniki odnalezionych przeglądów są zbieżne z wynikami 
skuteczności i bezpieczeństwa ofatumumabu przedstawionymi w ramach AKL wnioskodawcy: ofatumumab jest 
istotnie skuteczniejszy pod względem redukcji wskaźników rzutów w porównaniu do komparatorów. 

Należy także zwrócić uwagę, iż aktualnie trwają procesy refundacyjne innych leków, które mają być stosowane 
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z wersją papierową analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym 
wnioskodawcy.  

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy była: „ocena zasadności ekonomicznej z perspektywy płatnika 
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ), perspektywy wspólnej (NFZ i świadczeniobiorcy) 
i perspektywy społecznej finansowania ze środków publicznych produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab) 
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejącego programu wielolekowego 
B.29.” 

W ramach AE przeprowadzono porównanie kosztów stosowania OMB z lekami aktualnie refundowanymi 
w programie lekowym B.29, czyli fumaranem dimetylu, teryflunomidem, octanem glatirameru, interferonem 
beta-1a (30µg), interferonem beta-1a (44 µg), interferonem beta-1b oraz peginterferonem beta-1a. 

Analiza została przeprowadzona z perspektywy płatnika publicznego (NFZ) oraz wspólnej (NFZ + pacjent). 
W analizie wnioskodawcy przedstawiono również perspektywę społeczną. Analizowany problem zdrowotny może 
generować koszty pośrednie, wpływając na pacjentów w wieku produktywnym. Uwzględniono dożywotni horyzont 
czasowy wynoszący 65 lat (maksymalny możliwy horyzont czasowy modelu, w ramach którego umiera 
co najmniej 98% pacjentów). 

Jako technikę analityczną przyjęto analizę kosztów-użyteczności (CUA, ang. cost utility analysis). Przedstawiono 
również zestawienie kosztów-konsekwencji.     
         

Do przeprowadzenia oszacowań CUA wykorzystano model globalny, który „został przystosowany do warunków 
polskich poprzez uwzględnienie polskich danych oraz wprowadzenie charakterystycznych dla warunków polskich 
punktów końcowych analizy ekonomicznej (np. progowe ceny wnioskowanej technologii).” W przypadku braku 
dostępności danych dotyczących warunków polskich, wykorzystywano dane pochodzące z badań klinicznych 
oraz przeprowadzono ocenę konwergencji z dostępnymi, niepełnymi informacjami dotyczącymi pacjentów 
leczonych w Polsce. 

Model dostarczony przez wnioskodawcę został skonstruowany na podstawie kohortowego modelu Markowa 
opierającego się na 10 punktach EDSS, przedstawiających 11 stanów zdrowia (w tym zgon). „W modelu 
symulowane były bezpośrednio dwie kohorty pacjentów, jedna kohorta dla sekwencji leczenia rozpoczynającego 
się od wnioskowanej technologii i druga rozpoczynająca się od komparatora.” Pacjent w modelu rozpoczyna 
leczenie za pomocą jednej z porównywanych interwencji lub ocenianej technologii oraz charakteryzuje się 
wynikiem EDSS. Pacjent w kolejnym cyklu może zmienić lek w ramach programu lekowego, przejść do następnej 
linii leczenia (PL B.46), do stanu nieuwzględniającego aktywnego leczenia lub do stanu absorbującego, czyli 
„zgon”. W następnym cyklu może również zmienić się wynik EDSS pacjenta (zmniejszyć lub zwiększyć) lub może 
on pozostać bez zmian. Pacjenci, którzy osiągnęli próg leczenia (EDSS równy 6 lub wyższy) automatycznie 
przechodzą na stosowanie BSC, bez możliwości korzystania z leków modyfikujących przebieg choroby. 
Prawdopodobieństwa wyżej opisanych przejść w modelu oparte są na podstawie wyników skuteczności z badań 
klinicznych odpowiednich leków. Zastosowano również „częściową pamięć charakterystyk pacjentów” poprzez 
wprowadzenia dodatkowych 6 stanów tunelowych, pozwalających modelowi rozróżniać pacjentów leczonych 
danym lekiem przez różne okresy. 

„Cykl modelu wnioskodawcy ustalono na poziomie 1 roku statystycznego (z zastosowaniem korekty połowy 
cyklu), przy uwzględnieniu następujących aspektów: 

• zmiennej długości trwania rzutu choroby (przy uwzględnieniu cyklu rocznego wszystkie modelowane 
zdarzenia zostaną zakończone); 

• częstotliwości dokonywania oceny skuteczności klinicznej porównywanych interwencji w ramach praktyki 
klinicznej w Polsce (por. załączniki B.29. i B.46. do Obwieszczenia)”. 
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W celu oszacowania opłacalności stosowania ocenianej technologii medycznej względem komparatorów 
wykorzystano następujące parametry: 

• wagi użyteczności, 

• koszt stosowania porównywanych leków; 

• koszt podania/wydania pacjentowi leku w ramach programów lekowych B.29. i B.46.; 

• koszt świadczeń diagnostycznych związanych z realizacją analizowanych programów lekowych; 

• koszt opieki wspomagającej; 

• koszt leczenia rzutu choroby; 

• koszt leczenia działań niepożądanych. 

Poniżej przedstawiono strukturę adaptowanego modelu. 

 

 

Rysunek 1. Struktura modelu  

Model został opracowany w programie MS Excel, zawiera elementy stworzone w VBA. 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Skuteczność kliniczna 

W modelu wnioskodawcy uwzględniono następujące efekty zdrowotne: 

• prawdopodobieństwa przejścia między stanami EDSS w naturalnym przebiegu choroby oraz modyfikacji 
przebiegu choroby za pomocą leków, 

• częstość rzutów choroby w jej naturalnym przebiegu oraz podczas modyfikacji przebiegu choroby za 
pomocą leków, 
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zależne od poziomu niepełnosprawności EDSS (Pokorski 1997). W ramach analizy wrażliwości korekcję 
wykonano poprzez przyjęcie ogólnego względnego ryzyka zgonu dla wszystkich pacjentów z SM (Jick 2014). 

W celu określenia prawdopodobieństwa dyskontynuacji leczenia z jakichkolwiek przyczyn poza zgonem oraz 
osiągnięciem EDSS wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej dotyczące liczby pacjentów zagrożonych 
zdarzeniem dyskontynuacji, liczby pacjentów którzy doświadczyli dyskontynuacji oraz czas trwania badania. 
Przyjęto bezwzględne prawdopodobieństwa dyskontynuacji leczenia dla każdej terapii na podstawie wyników 
metaanalizy sieciowej, przyjmując wartości dla OMB jako wartość referencyjną. 

Uwzględnione koszty 

W AE wnioskodawcy uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

• koszt stosowania porównywanych leków; 

• koszt podania/wydania pacjentowi leku w ramach programów lekowych B.29. i B.46.; 

• koszt świadczeń diagnostycznych związanych z realizacją analizowanych programów lekowych; 

• koszt opieki wspomagającej; 

• koszt leczenia rzutu choroby; 

• koszt leczenia działań niepożądanych. 

Ceny wnioskowanego leku zostały przedstawione przez wnioskodawcę,      
                  W pierwszym roku 

modelu uwzględniono zużycie 15-stu opakowań ocenianej technologii medycznej (dawka nasycająca), w drugim 
roku oraz kolejnych latach przyjęto zużycie 12-stu opakowań. Po uzupełnieniu względem wymagań minimalnych 
wnioskodawca zaciągnął koszty leków refundowanych w programie lekowym z Obwieszczenia Ministra Zdrowia 
z 21 października 2021 r., aktualnego na dzień złożenia wniosku. Koszty te zweryfikowano i nie różnią się od cen 
przedstawionych w Obwieszczeniu MZ z 20 grudnia 2021 r. Roczny koszt terapii danym lekiem obliczono 
przeliczając liczbę opakowań leku stosowanych w terapii w ciągu roku. Założono, że pacjent stosuje się 
do zalecanego dawkowania. Koszty realizowania świadczeń zaciągnięto z załączników do Zarządzeń Prezesa 
NFZ. 

Oszacowano również koszt jednostkowy utraty produktywności. „Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez 
Ministerstwo Finansów PKB w 2020 roku wyniósł 2 234,6 mld PLN i przeciętna liczba osób zatrudnionych w tym 
okresie wyniosła 10 511 tys. osób. PKB na jednego pracującego wyniosło więc 212 596 PLN. Uwzględniając 
dodatkowo korektę produkcji krańcowej (0,65) określono koszt jednostkowy utraty produktywności w płatnej pracy 
wynoszący 138 188 PLN na jednego pracującego na rok, co przekłada się na utratę 68,27 PLN za godzinę pracy 
(przy uwzględnieniu 250 dni pracujących w roku po 8 godzin dziennie) lub 546,20 PLN za dzień pracy.” Przyjęto 
stały koszt utraty produktywności w całym horyzoncie modelu. W ramach analizy wrażliwości przyjęto dane 
przedstawione w badaniu Orlewska 2005, uwzględniające informacje o kosztach jednostkowych opieki 
nieformalnej, wynoszących 12,78 PLN za godzinę. 

Koszty podawania leków, monitorowania choroby i leczenia zdarzeń niepożądanych przedstawiono opierając się 
na poprzednich analizach opublikowanych przez Agencję. Na podstawie poprzednich raportów zawierających 
informacje o sposobie rozliczania OMB, wnioskodawca założył, że podanie leku dożylnego będzie związane 
z hospitalizacją pacjenta i kosztem na poziomie kosztu świadczenia 5.08.07.0000001 „hospitalizacja związana 
z  wykonaniem programu” – 486,72 PLN. Koszt administracji leków podawanych drogą doustną, domięśniową 
lub podskórna ustalono na poziomie 108,16 PLN – 5.08.07.0000004 „przyjęcie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 
związane z wykonaniem programu”. Dla leków podawanych z niską częstotliwością (kladrybina, okrelizumab, 
alemtuzumab) uwzględniono dodatkowo wizyty szpitalne związane z monitorowaniem leczenia oraz diagnostyką. 
Dla uproszczenia zdecydowano się pominąć koszty generowane przez łagodne zdarzenia niepożądane. 
Poważne zdarzenia niepożądane rozliczane są w modelu jako 3-dniowe hospitalizacje – 5.08.07.0000001 
„Hospitalizacja związana z wykonaniem programu” (1 460,16 PLN za 3 dni pobytu). 

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono również koszty opieki standardowej pacjentów, u których 
stosowanie analizowanych leków zostało przerwane. Wykorzystano do tego opublikowane dane odnoszące się 
do warunków polskich: Orlewska 2005, Selmaj 2017 oraz Szmurło 2014. Na podstawie analiz wyliczono średni 
koszt leczenia wspomagającego z perspektywy świadczeniobiorcy oraz płatnika publicznego dla EDSS <3,5, 
EDSS od 4 do 6 pktów, oraz wyższego niż 6,5. Wymienione wyżej analizy pozwoliły również na oszacowanie 

kosztu rzutu choroby. Założono, na podstawie poprzednich analiz ekonomicznych składanych Agencji, że koszt 

leczenia rzutu jest określany na podstawie kosztu pobytu pacjenta w szpitalu rozliczanego w ramach grupy A36. 

Użyteczności stanów zdrowia 
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Rysunek 3. Wykres przedstawiający wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości – perspektywa NFZ, wariant bez 
RSS 

Różnice wyników PSA z perspektywy wspólnej w porównaniu z perspektywą płatnika publicznego są niewielkie 
(ok. 1%) dlatego zrezygnowano z ich przedstawia w niniejszym raporcie. Wszystkie wyniki PSA przedstawione 
zostały w elektronicznym załączniku-aneksie dostarczonym przez wnioskodawcę. 

Analiza jednokierunkowa 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości testowano łącznie 75 scenariuszy, w ramach których 
sprawdzano następujące parametry i założenia: 

• horyzont czasowy; 

• stopy dyskontowe; 

• próg EDSS dla braku kontynuacji stosowania leków; 

• brak kolejnych linii leczenia; 

• leki B.46 w kolejnej linii; 

• leki B.29 w kolejnej linii i po niej leki B.46; 

• charakterystyki wejściowe pacjentów; 

• opcjonalne źródła danych skuteczności w redukcji progresji choroby; 

•  HR dla progresji; 

• RR dla progresji; 

• odsetek umiarkowanych i odsetek poważnych rzutów; 

• opcjonalne źródło danych dla naturalnego przebiegu choroby; 

• 5-letnia redukcja w ryzyku rzutu; 
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Jeżeli w badaniu dane zdarzenie występuje z niską częstotliwością jest ono zazwyczaj pomijane 
z raportowania. 

Ograniczenia wskazane przez analityków Agencji: brak 

5.3.1. Ocena założeń i struktury modelu wnioskodawcy 

W analizie wnioskodawcy wykonano analizę kosztów-użyteczności, powołując się na istotne statystycznie różnice 
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analityków Agencji wykonano prawidłowy typ analizy. 

W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla terapii OMB uwzględniono wszystkie leki stosowane w ramach 
programu lekowego B.29. Przyjęte podejście jest zgodne z założeniami z pozostałych analiz wnioskodawcy. 

Uwzględniono właściwy horyzont czasowy analizy oraz prawidłowy rodzaj i zakres danych wejściowych 
do modelu. W sposób szczegółowy omówiono poszczególne włączane do modelu dane i ich źródła. W przypadku 
braku dostępu do danych empirycznych, szczegółowo omówiono sposób ich pozyskania/oszacowania 
i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono właściwe uzasadnienia dla uwzględnienia 
poszczególnych danych oraz założeń. 

Model zastosowany w AE wnioskodawcy został skonstruowany prawidłowo. 

5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy została przeprowadzona prawidłowo. W modelu korzystano 
z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzień złożenia wniosku. Dane te zgodne są z Obwieszczeniem MZ aktualnym 
na dzień zakończeń prac nad niniejszą AWA (Obwieszczenie z 20 grudnia 2021 r.). 

Dane wejściowe do modelu są prawidłowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu w obliczonym lub 
arbitralnie założonym zakresie. 

Ograniczeniem dla dokonania dokładnej wizualizacji ścieżki leczenia chorego na RRMS w Polsce jest brak 
dostępnych danych nt. częstości przejścia pacjentów na inne leki w ramach PL B.29 zanim rozpoczną leczenie 
lekiem tzw. drugiego wyboru. Brakuje również danych na temat możliwości powrotu pacjentów do leczenia 
alemtuzumabem lub kladyrybiną po wcześniejszym jego przerwaniu. 

5.3.3. Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 

Wnioskodawca przeprowadził walidację konwergencji oraz walidację wewnętrzną i zewnętrzną. 

W ramach walidacji wewnętrznej, w celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą 
obliczeń przeprowadzono systematyczne testowanie modelu z zastosowaniem standardowych procedur: 
przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu skrajnych wartości parametrów oraz przetestowano 
powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów wejściowych. 

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji wykonano systematyczne wyszukiwanie innych analiz 
farmakoekonomicznych dotyczących zastosowania OMB we wskazaniu zgodnym z projektem wnioskowanego 
programu lekowego. W ramach przeglądu systematycznego publikowanych badań ekonomicznych odnaleziono 
4 analizy ekonomiczne. Ocena substancji ofatumumab w RMS wykonanej przez NICE przedstawia zbliżone 
wyniki w porównaniu do analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Różnice polegały na odrębnych danych 
kosztowych oraz w bazowych ryzykach zgonu. Analiza szkocka wskazuje przewagę kliniczną ofatumumabu nad 
interferonami, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu i teryflunomidem. Analiza kanadyjska oceniła 
ofatumumab jako kosztowo-użyteczny względem najlepszej opieki wspomagającej. Model wykorzystany w tej 
analizie zakłada brak kolejnych linii leczenia po ofatumumabie, nie jest on więc zgodny z warunkami polskimi. 
„W ramach analizy w warunkach australijskich przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów stosowania 
wnioskowanej technologii względem leku referencyjnego (fingolimodu). Ustalono, że wnioskowana technologia 
nie jest droższa od fingolimodu.” 

W ramach walidacji zewnętrznej nie odnaleziono badań pozwalających dokonać weryfikacji wyników analizy. 

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji można uznać 
za wystarczający. W toku prac nad weryfikacją analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali błędów 
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy. 
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5.3.4. Obliczenia własne Agencji 

W ramach obliczeń własnych Agencji analitycy postanowili przedstawić ceny progowe leku Kesimpta względem 
wszystkich komparatorów w postaci            

               
            

      

•         

•         

•           

•         

•          

•         

•         

5.4. Komentarz Agencji 

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analizę kosztów-użyteczności, przeprowadzoną 
w dwóch wariantach:         . Wyniki 
analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazały, że terapia OMB, w porównaniu z lekami refundowanymi 
w ramach programu lekowego B.29, jest technologią   .  

Największe ograniczenie AE wnioskodawcy stanowi ograniczony dostęp do informacji na temat długookresowych 
wyników zdrowotnych stosowania porównywanych interwencji braku badań bezpośrednio porównujących 
wnioskowaną technologię ze wszystkimi opcjonalnymi technologiami refundowanymi. W ramach 
AE wnioskodawcy przeprowadzono przegląd analiz ekonomicznych, w ramach którego odnaleziono 4 analizy 
ekonomiczne, w ramach których stwierdzono, że OMB we wnioskowanym wskazaniu jest droższy i skuteczniejszy 
od komparatorów. Analitycy Agencji nie odnaleźli innych analiz ekonomicznych, które można by włączyć 
do niniejszej AWA, ponad te, uwzględnione przez wnioskodawcę. 

Model nadesłany przez wnioskodawcę umożliwia przyjęcie założenia o przejściu pacjenta na lek z programu 
lekowego B.46 w ramach drugiej linii leczenia. Taki scenariusz został przedstawiony w ramach jednokierunkowej 
analizy wrażliwości. Wyniki przy takim założeniu nie odbiegały od wyników analizy podstawowej – scenariusz ten 
nie wpływa na treść wnioskowania.  

Należy również zwrócić uwagę na niepewność wyników analizy ekonomicznej w przyszłych latach, ze względu 
na fakt dynamicznie rozwijającego się rynku leków wskazanych w leczeniu stwardnienia rozsianego, a także 
trwających procesów refundacyjnych leków zarejestrowanych w omawianym wskazaniu. 
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z wersją papierową analizy wpływu na budżet i modelem elektronicznym 
wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Celem analizy wpływu na budżet (AWB) wnioskodawcy była „ocena wpływu na system ochrony zdrowia podjęcia 
decyzji dotyczącej finansowania ze środków publicznych produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab) 
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejącego programu lekowego 
„Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” opisanego w załączniku B.29. Obwieszczenia Ministra Zdrowia 
(zwanego dalej programem B.29.).” 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Proponowany sposób refundacji nie uwzględnia współpłacenia 
świadczeniobiorcy w związku z czym nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspólnej (NFZ + pacjent). 
Przyjęto 2-letni horyzont czasowy (w AWB określone jako I i II rok refundacji, obejmujące okres od stycznia 2022 
r. do końca grudnia 2023 r.). 

Porównywano dwa scenariusze: istniejący oraz nowy. Scenariusz istniejący obrazował sytuację obecną, 
w której wnioskowana technologia nie jest finansowana ze środków publicznych we wnioskowanym wskazaniu, 
natomiast pacjenci objęci programem B.29. otrzymują: 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) lub Peginterferonum beta-1a (Plegridy). Scenariusz nowy zakłada 
sytuację, w której produkt leczniczy Kesimpta (ofatumumab) jest objęty finansowaniem we wnioskowanym 
wskazaniu, w ramach nowej grupy limitowej i będzie częściowo przejmować udziały wcześniej wymienionych 
komparatorów. 

Dla obu scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zależności od szacowanej na kolejne lata wielkości 
populacji: najbardziej prawdopodobny, minimalny (min.) oraz maksymalny (max). Dodatkowo przeprowadzono 
również jednokierunkową analizę wrażliwości, w ramach której testowano wpływ zmian wartości kluczowych 
parametrów modelu. 

Założenia dotyczące tempa przejmowania rynku przez wnioskowaną technologię medyczną w scenariuszu 
nowym, przyjęto na podstawie dostępnych danych sprzedażowych, dotyczących tempa przejmowania rynku 
przez leki aktualnie dostępne w ramach PL B.29.  

W AWB wnioskodawcy zostały uwzględnione kosztowe konsekwencje, wynikające z różnic klinicznych 
i odmiennych profili bezpieczeństwa ocenianej technologii medycznej oraz komparatorów. Zostały one określone 
na podstawie wyników modelu AE wnioskodawcy.   

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel 2016 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 

Przy szacowaniu liczebności populacji, obejmującej wszystkich pacjentów, u których wnioskowana technologia 
może być zastosowana (pacjenci ze wskazaniem zgodnym z ChPL Kesimpta) uwzględniono dane NFZ 
(dotyczące liczby pacjentów aktualnie leczonych oraz rozpoczynających terapię w ramach PL B.29 i B.46), oraz 
informacje z           

        .  

Przy szacowaniu liczebności populacji docelowej również wykorzystano dane NFZ oraz informacje z publikacji 
Kapica-Topczewska 2020. Dodatkowo dokonano oceny historycznego wykorzystania 4 leków, które jako ostatnie 
zostały włączone do programów lekowych w Polsce (teryflunomid, fumaran dimetylu, okrelizumab, kladrybina). 
Uwzględniono zarówno pacjentów rozpoczynających terapię, jak i zmieniających leczenie w ramach 
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przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. Założenia dotyczące liczebności populacji są zgodne 
z wartościami przedstawionymi przez eksperta ankietowanego przez Agencję. W związku z tym analitycy Agencji 
odstąpili od przeprowadzania dodatkowych obliczeń własnych  

6.4. Komentarz Agencji 

Wyniki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy wskazują       związku 
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej     . 
Główne ograniczenia analizy wynikają z niepewności oszacowania populacji oraz kształtowania się udziałów 
w rynku analizowanych leków. 
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7. Analiza racjonalizacyjna – rozwiązania proponowane przez 
wnioskodawcę 

Celem analizy racjonalizacyjnej było „przedstawienie rozwiązań, których wdrożenie spowoduje uwolnienie 
środków finansowych w wysokości odpowiadającej co najmniej wzrostowi wydatków z budżetu płatnika 
publicznego towarzyszącemu realizacji nowego scenariusza analizy wpływu na budżet, uwzględniającego 
finansowanie produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab), w trakcie dwóch pierwszych lat obowiązywania 
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia.” 

Proponowanymi źródłami oszczędności, pozwalającymi na pokrycie wydatków związanych z finansowaniem 
terapii  ofatumumabem,  są: 

            
             

     

• objęcie refundacją wybranych produktów biopodobnych lub leków generycznych z redukcją ceny 
zapewniającą obniżenie wydatków z budżetu przeznaczonych na refundację leku oryginalnego 
na poziomie 25% (na poziomie redukcji ceny pierwszego odpowiednika w grupie limitowej i minimalnej 
redukcji kosztu leków szpitalnych obserwowanej w ostatnich latach po wprowadzeniu nowego produktu 
leczniczego do grupy limitowej).” 

            
          

Szczegółowy opis rozwiązań zaproponowanych przez wnioskodawcę, przedstawiono w rozdziałach 2.4 i 2.5 
analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy. 
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11. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 

Pismem z dnia 09.11.2021 r., znak PLR.4500.1507.2021.16.PBO (data wpływu do AOTMiT 09.11.2021 r.), 
Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz 
rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z późn. 
zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

• Kesimpta (ofatumumab), roztwór do wstrzykiwań w ampułko-strzykawce, 1 wstrzykiwacz, 
kod EAN 07613421040123, 

w ramach proponowanego projektu programu lekowego „Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. 

Problem zdrowotny 

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, łac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekłą, zapalno-
demielinizacyjną chorobą o podłożu immunologicznym. Odznacza się wieloogniskowym i rozsianym w czasie 
powstawaniem zmian w ośrodkowym układzie nerwowym, które prowadzą do utraty aksonów. Charakterystyczną 
patologiczną cechą MS są okołożylne zmiany zapalne, prowadzące do tworzenia się blaszek demielinizacyjnych 
(odczyn zapalny wokół ogniska rozpadu mieliny). W wyniku zapaleń dochodzi do uszkodzenia oligodendrocytów 
oraz demielinizacji. We wczesnych stadiach aksony są nienaruszone, zmienia się to wraz z postępem choroby, 
podczas którego następują nieodwracalne ich uszkodzenia. 

Wyróżnia się 4 postacie stwardnienia rozsianego. Populację docelową stanowią pacjenci z rzutowo-remisyjnym 
stwardnieniem rozsianym (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS), charakteryzującym się 
następującymi po sobie rzutami i remisjami oraz stabilnym stanem neurologicznym w okresie remisji. Rzuty mogą 
występować średnio 0,4-1,2/rok, w początkowej fazie choroby mogą ustępować całkowicie, wraz z jej postępem 
nasilają się. W RRMS dominuje tzw. „zmiana patologiczna klasyczna czynna” (ang. classcal active lesion) 
z głębokim zapaleniem limfocytarnym. Jest to najczęściej występująca postać (85% przypadków). 

Liczba osób dotkniętych MS w Polsce wynosi około 45 tysięcy, co stanowi 110-115 zachorowań na 100 000 
mieszkańców. Co roku odnotowuje się ok. 2 000 nowych zachorowań. Najczęściej chorują osoby w wieku 
20-40 lat. Pacjenci z RRMS stanowią w przybliżeniu 85% wszystkich chorych na MS, zachorowalność w Polsce 
na RRMS wynosi więc około 38 250 przypadków. 

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegające nasileniu lub występujące de novo w trakcie rzutu mogą ustąpić 
całkowicie lub częściowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze względu na dużą zmienność przebiegu 
choroby, rokowanie jest trudne do określenia. Najlepsze jest u chorych, u których początkowe objawy były 
przemijające i mało nasilone, z długimi okresami remisji. 

MS skraca długość życia średnio o 6-7 lat. Śmierć może nastąpić w wyniku powikłań chorobowych związanych 
z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem. 

Alternatywne technologie medyczne 

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzględniono interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon 
beta-1a, fumaran dimetylu, octan glatirameru oraz teryflunomid. Wybrane alternatywne technologie lekowe 
są rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postępowania terapeutycznego oraz  
są refundowane ze środków publicznych w ramach programu lekowego B.29 „Leczenie stwardnienia rozsianego 
(ICD-10 G35)”. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy była ocena skuteczności oraz bezpieczeństwa OMB w leczeniu dorosłych 
pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego. Wnioskodawca przedstawił wyniki porównania 
bezpośredniego dla jednego z komparatorów OMB vs. TERI. Ponadto przedstawiono wyniki porównania 
pośredniego dla porównania wnioskowanej technologii ze wszystkimi komparatorami, tj. DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-
1a-SC, IFNB-1b-SC, PEG-IFNB-1a, GA i TERI.  

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badań bezpośrednio porównujących wnioskowaną 
technologię lekową z większością refundowanych komparatorów. Wnioskowanie o skuteczności 
i bezpieczeństwie terapii produktem leczniczym Kesimpta na podstawie wyników porównania pośredniego 
obarczone jest niepewnością. 
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Porównanie bezpośrednie OMB vs TERI 

W ramach porównania bezpośredniego wykazano skuteczność OMB w porównaniu z TERI odnośnie redukcji 
rocznego wskaźnika rzutów; niższego ryzyka wystąpienia pogorszenia niepełnosprawności  

            . Analiza 
wyników wykazała, że stosowanie OMB w porównaniu do TERI wiąże się z istotnie statystycznie niższą liczbą 
nowych zmian GD+ w obrazach t1-zależnych oraz roczną liczbą nowych lub powiększających się zmian 
w obrazach T2-zależnych. Stosowanie OMB w porównaniu do TERI wiąże się z istotnie statystycznie niższym 
ryzykiem przerwania terapii. Zbiorcza analiza wyników z badań ASCLEPIOS i i II wykazała, że stosowanie OMB 
w porównaniu do TERI wiąże się z istotnie statystycznie 3-krotnie wyższą szansą uzyskania braku aktywności 
choroby (złożony punkt końcowy NEDA-3) w 0-12 miesiącu terapii oraz 8-krotnie wyższą szansą uzyskania braku 
aktywności choroby (złożony punkt końcowy NEDA-3) w 12-24 miesiącu terapii. 

Porównanie pośrednie OMB vs. DMF, TERI,  INFB-1a, INFB-1b , PEG-IFNB-1a, GA 

W ramach porównani pośredniego przeprowadzonego na podstawie zidentyfikowano przeglądu 
systematycznego z meta-analizą sieciową Samjoo i wsp. 2020 wykazano przewagę OMB nad wszystkimi 
komparatorami odnośnie istotną  redukcją rocznej liczby rzutów. Ponadto wyniki meta-analizy sieciowej wskazały 
na istotne statystycznie: 

• wydłużenie czasu do 3 miesięcznej potwierdzonej progresji niepełnosprawności w porównaniu  
do INFB-1b (domięśniowo i podskórnie), TERI, INFB-1a oraz DMF; 

• wydłużenie czasu do 6 miesięcznej potwierdzonej progresji niepełnosprawności w porównaniu do TERI. 

Poza wspomnianym wyżej przeglądem systematycznym w ramach wyszukiwania opracowań wtórnych 
zidentyfikowano 5 innych przeglądów systematycznych spełniających kryteria włączenia: Samjoo i wsp. 2021, Liu 
i wsp. 2021  Cotchett i wsp. 2021, Margoni i wsp. 2021, CADTH 2021. Wszystkie ocenione w skali AMSTAR 2 
jako przeglądy o niskiej lub krytycznie niskiej jakości. Wyniki odnalezionych przeglądów są zbieżne z wynikami 
skuteczności i bezpieczeństwa ofatumumabu przedstawionymi w ramach AKL wnioskodawcy: ofatumumab jest 
istotnie skuteczniejszy pod względem redukcji wskaźników rzutów w porównaniu do komparatorów. 

Analiza bezpieczeństwa 

Porównanie bezpośrednie OMB vs TERI 

Wyniki badania ASCLEPIOS I i II wykazała, że stosowanie OMB w porównaniu do TERI wiąże się z istotnie 
statystycznie niższym ryzykiem wystąpienia zaburzeń żołądkowo-jelitowych ogółem, zaburzeń ze strony nerek 
i dróg moczowych ogółem; zaburzeń skóry i tkanki podskórnej ogółem, w tym: łysienia, świądu, wyprysku; 
zaburzeń naczyniowych ogółem, w tym: nadciśnienia w okresie obserwacji wynoszącym do 100 dni po podaniu 
ostatniej dawki leku. 

Zbiorcza analiza wyników z obu badań wykazała, że stosowanie OMB w porównaniu do TERI wiąże się z brakiem 
istotnych statystycznie różnic w zakresie ryzyka wystąpienia: jakichkolwiek zdarzeń niepożądanych, zdarzeń 
niepożądanych prowadzących do przerwania terapii, infekcji, ciężkich zdarzeń niepożądanych oraz zgonów 
w okresie obserwacji wynoszącym do 100 dni po podaniu ostatniej dawki leku. 

Porównanie pośrednie OMB vs. DMF, TERI,  INFB-1a, INFB-1b , PEG-IFNB-1a, GA 

Na podstawie wyników metaanalizy sieciowej wykazano, że stosowanie OMB wiąże się z statystycznie istotnym 
niższym  ryzykiem przerwania leczenia z dowolnej przyczyny w porównaniu do GA (20 mg) oraz INFB-1a 
(podskórnie).  Nie wykazano statystycznie istotnych różnic w zakresie przerwania leczenia z powodu zdarzeń 
niepożądanych w populacji stosującej OMB w porównaniu do wszystkich komparatorów. 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych i cena progowa 

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy była: „ocena zasadności ekonomicznej z perspektywy płatnika 
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ), perspektywy wspólnej (NFZ i świadczeniobiorcy) 
i perspektywy społecznej finansowania ze środków publicznych produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab) 
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejącego programu wielolekowego 
B.29.” 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii OMB w miejsce któregokolwiek 
komparatora jest   . Oszacowany ICUR dla porównania Kesimpta z porównywanymi 
lekami wyniósł                  

   Wartości dotyczące porównania z octanem glatirameru oraz peginterferonem znajdują się 
 progu opłacalności, o którym mowa w ustawie o refundacji (166 758 PLN/QALY).    
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Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawcę wartość progowa 
ceny zbytu netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość, jest równy 
wysokości progu2, o którym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,     wynosi: 

•         

•         

•           

•         

•          

•         

•         

             
              

            

•         

•         

•           

•         

•          

•         

•         

             
 

W związku z uwzględnieniem w ramach AKL wnioskodawcy badania RCT wykazującego IS przewagę technologii 
wnioskowanej nad komparatorem, w opinii analityków Agencji nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy 
o refundacji. 

Największe ograniczenie AE wnioskodawcy stanowi ograniczony dostęp do informacji na temat długookresowych 
wyników zdrowotnych stosowania porównywanych interwencji braku badań bezpośrednio porównujących 
wnioskowaną technologię ze wszystkimi opcjonalnymi technologiami refundowanymi. W ramach 
AE wnioskodawcy przeprowadzono przegląd analiz ekonomicznych, w ramach którego odnaleziono 4 analizy 
ekonomiczne, w ramach których stwierdzono, że OMB we wnioskowanym wskazaniu jest droższy i skuteczniejszy 
od komparatorów. Analitycy Agencji nie odnaleźli innych analiz ekonomicznych, które można by włączyć 
do niniejszej AWA, ponad te, uwzględnione przez wnioskodawcę. 

Wpływ na budżet płatnika publicznego 

Celem analizy wpływu na budżet (AWB) wnioskodawcy była „ocena wpływu na system ochrony zdrowia podjęcia 
decyzji dotyczącej finansowania ze środków publicznych produktu leczniczego Kesimpta (ofatumumab) 
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach istniejącego programu lekowego 
„Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” opisanego w załączniku B.29. Obwieszczenia Ministra Zdrowia 
(zwanego dalej programem B.29.).” 

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazują, że objęcie refundacją ocenianej technologii lekowej będzie związane 
z         

                  

                  

 
2 166 758  zl/QALY 
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     . 

Żaden z testowanych parametrów nie wpłynął na zmianę wnioskowania (tj. objęcie refundacją wnioskowanej 
technologii będzie się wiązało   wydatków płatnika publicznego). 

Główne ograniczenia analizy wynikają z niepewności oszacowania populacji docelowej oraz z kształtowania się 
udziałów w rynku analizowanych leków. 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. Dwie agencje zrezygnowały z wykonania oceny 
lub podkreślają potrzebę wykonania w tym celu pełnego raportu HTA. W rekomendacjach pozytywnych zwraca 
się głównie uwagę na wymóg wprowadzenia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w życie 
i udowodnienia aktywnej postaci choroby przed rozpoczęciem leczenia ofatumumabem. 

Uwagi dodatkowe 

Warto zwrócić uwagę, iż obecnie toczy się postępowanie dla innych leków, które mają być stosowane w leczeniu 
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. 



Kesimpta (ofatumumab) OT.4231.57.2021 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/78 

12. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań minimalnych 

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzględnieniem uzupełnień przekazanych przez wnioskodawcę) w ocenie 
analityków Agencji nie spełniały wszystkich wymagań minimalnych określonych w Rozporządzeniu ws. wymagań 
minimalnych. Wnioskodawca w dniu 16.12.2021 r. przekazał uzupełnione analizy HTA, z uwzględnieniem 
niezgodności, stwierdzonych przez analityków Agencji na etapie weryfikacji analiz. 
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13. Wykaz niezgodności analiz względem wytycznych HTA 

Nie stwierdzono niezgodności ocenianych analiz względem wytycznych HTA AOTMiT 2016 r. 







Kesimpta (ofatumumab) OT.4231.57.2021 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78/78 

15. Załączniki 

Zał. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów 
z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego,      , Kraków, 
kwiecień-maj 2021 (aktualizacja: grudzień 2021); 

Zał. 2. Analiza efektywności klinicznej dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów 
z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego         , 
Kawalec P., Kraków, sierpień 2021 (uzupełnienie: grudzień 2021); 

Zał. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów z rzutowo-
remisyjną postacią stwardnienia rozsianego,      , Kraków, grudzień 2021, 
wersja 2.0; 

Zał. 4. Analiza wpływu na system ochrony dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów 
z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego      , Kraków, 
grudzień 2021, wersja 2.0; 

Zał. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Kesimpta stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów z rzutowo-
remisyjną postacią stwardnienia rozsianego      , Kraków, sierpień 2021, 
wersja 1.0. 


