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Indeks skrotow

Skrét

AOTMIT / AOTM

Rozwinigcie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ARR

ang. annual relapse rate - roczna czestos¢ rzutow choroby

CCA

ang. cost-consequences analysis - analiza kosztdw-konsekwencji

CH

cena hurtowa

ang. cost minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztéw

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. consumer price index — wskaznik cen towarow i ustug konsumpcyjnych

cena zbytu netto

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolno$ci ruchowej

fingolimod

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Gtéwny Urzad Statystyczny

liczba chorych

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

natalizumab

perspektywa

Produkt Krajowy Brutto

program lekowy

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. time trade-off — metoda handlowania czasem

urzedowa cena zbytu
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy bylo okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce fingolimodu (Gilenya®) w
terapii chorych na szybko rozwijajgcg sie, ciezkag, ustepujgco-nawracajgcg postac
stwardnienia rozsianego. Wnioskowanym sposobem refundaciji leku Gilenya® jest Wykaz
refundowanych lekéw w kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach

programu lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéw publicznych (ptatnika publicznego), z perspektywy wspdlnej
obejmujgcej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorce (pacjenta) oraz z perspektywy

spotecznej. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie dokonano poréwnania terapii fingolimodem natalizumabem tj. z komparatorem,
wybranym zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan.

Z uwagi na mozliwosc¢ przetozenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii na jakos¢
zycia chorych, w analizie ekonomicznej efekty okreslono za pomocg QALY (ang. quality-
adjusted life years). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé¢ za zgodne
ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww.
Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(zwanych dalej Wytycznymi AOTMIT) dodatkowo opracowano analize

kosztéw-konsekwenciji.

Z uwagi na fakt, ze w analizie podstawowej wykazano brak réznic w QALY dla
poréwnywanych technologii medycznych, analiza podstawowa ma charakter analizy
minimalizacji kosztéw. W przypadku niektorych wariantow analizy wrazliwosci mozliwe byto
obliczenie wartosci ICUR, co tez uczyniono. W szczegdlnosci obliczenie ICUR byto mozliwe

w analizie uzupetniajgcej zaktadajgcej obnizenie jakosci zycia u chorych stosujgcych
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natalizumab w zwigzku z ucigzliwg drogg jego podania, bedacej wyszczegdlnionym

przypadkiem analizy wrazliwosci.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej oraz
wynikéw przegladéw wykonanych w ramach niniejszej analizy dotyczacych np. jakosci zycia

chorych w rozpatrywanej populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) opracowano model
deterministyczny. W modelu deterministycznym uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia — natalizumab (dla ktérego w Analizie klinicznej przedstawiono
wyniki posredniego poréwnania skutecznoéci i bezpieczenstwa na podstawie badan). Za
miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto: zmiane stopnia niepetnosprawnosci w
skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnosci
ruchowej), roczng czestos¢ rzutéw choroby. Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o
jakoéci zycia w zaleznosci od stanu zdrowia chorych, ktére oszacowano za pomocg metod

zalecanych w Wytycznych AOTMIT.

W analizie, w celu oceny obcigzenia finansowego, zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztow. W perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie
wspolnej uwzgledniono koszt leku; koszty podania leku; koszty diagnostyki i monitorowania;
koszty leczenia rzutu choroby; koszty leczenia objawowego. W perspektywie spotecznej

dodatkowo uwzgledniono koszty posrednie.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z najwiekszym

btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca 10

NAHTA sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia
IGNORANTIA NOCET rozsianego — analiza ekonomiczna
WYNIKI

_U
©)
O
%
c
<
@)
<
>
P
m
=
=
@)
o
2




NAHTA sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia

@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca 11

IGNORANTIA NOCET rozsianego — analiza ekonomiczna

1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza

zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce terapii

fingolimodem (Gilenya®) w leczeniu chorych na szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco-

nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego. Wnioskowane bedzie finansowanie terapii

fingolimodem w obecnie istniejgcym Programie lekowym - Leczenie stwardnienia rozsianego

po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej

postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

chorzy na szybko rozwijajgacg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postac
stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych
niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 Ilub wiecej zmian ulegajgcych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu Ilub znaczace
zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu 2z wczeshiejszym, ostatnio

wykonywanym badaniem MRI.

Interwencja:

fingolimod p.o. w dawce 0,5 mg przyjmowany zgodnie z zaleceniami

przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Gilenya®.

Komparator:

Wyniki:

natalizumab w dawce 300 mg, podawany zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Tysabri® oraz programem lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” (ICD-10 G 35).

czynniki majgce bezposredni wptyw na jakos¢ zycia w tym efekty zdrowotne:

! Zwanego dalej Programem lekowym
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stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale
— rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej);

roczna czestos¢ rzutow choroby ARR (ang. annual relapse rate - roczna czestosé
rzutéw choroby);

droga podania;

koszty stosowania uwzglednianych technologii medycznych.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [12].
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki badan oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

terapii fingolimodem oraz natalizumabem.

Ocene opfacalnoéci terapii fingolimodem w poréwnaniu z natalizumabem wykonano w
populacji chorych na szybko rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postaé

stwardnienia rozsianego, w warunkach polskich.
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [46], zwanym dalej
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan analiza zostata

przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw
publicznych — zwanej dalej perspektywg ptatnika publicznego (zgodnie z art. 14 Ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

Srodkow publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [50]),

z perspektywy wspdlnej — obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego oraz

perspektywe swiadczeniobiorcy, czyli pacjenta [46].
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Dodatkowo, z uwagi na fakt, ze choroba powoduje obnizenie jakosci zycia oséb z
najblizszego otoczenia chorych oraz generuje znaczace koszty posrednie, analize wykonano
takze z perspektywy rozszerzonej wzgledem perspektywy wspdlnej, tak aby obejmowata
wszystkie wymienione konsekwencje choroby. Analize wykonano wiec dodatkowo z

perspektywy spotecznej.
4, Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy
analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [1, 46].

W zwigzku z tym, Zze efekty terapii mogg mie¢ dozywotni wptyw na jakos¢ ich zycia, w
analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie analizy danych
dotyczgcych przezycia catkowitego chorych i wynikéw poczynionego modelowania przyjeto,
ze 40-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w

uwzglednianej populacji docelowej (szczegoty przedstawiono w rozdziale 8.2).

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosé¢ kliniczna

W Analizie Kklinicznej na podstawie odnalezionych badan, mozliwe byto wykonanie
poréwnania posredniego (przez wspolng referencje — placebo) fingolimodu i natalizumabu w

kategoriach nastepujgcych punktow koncowych:

roczna czestosc¢ rzutow;

skumulowane 2-letnie prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tygodni progresji
MS;

liczba chorych z utrwalong przez 12 tygodni progresjg MS;

liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd;

liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych.
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Uwzglednienie innych punktéw koncowych z analizowanych badan, nie bylo mozliwe,
poniewaz wskazane powyzej punkty koncowe byty jedynymi, dla jakich mozna byto
przeprowadzi¢ poréwnanie fingolimodu i natalizumabu w populacji RES RRMS (w oparciu o
badania FREEDOMS i AFFIRM).

W toku prac nad niniejszg analizg ustalono, ze wplyw na jakos¢ zycia chorych na
stwardnienie rozsiane majg bezposrednio zwigzane z chorobg czestosé¢ rzutéw ARR i
niepetnosprawnos¢ w skali EDSS. Ponadto na jakos¢ zycia moze wptywac¢ droga podania

leku.

Na podstawie danych z odnalezionych badan, mozliwe byto okreslenie, ze réznice w
czestosci rzutow ARR cho¢ dla fingolimodu wykazujg przewage w wartosciach

bezwzglednych, to réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Nalezy dodac¢, ze w analizie ekonomicznej odnaleziono badanie Prosser 2003 wskazujgce
na mozliwos¢ obnizenia jakosci zycia chorych w przypadku kiedy droga podania leku jest
ucigzliwa. Z uwagi na ograniczenia jakie wigzg sie z wykorzystaniem tego badania w
rozpatrywanym problemie, wyniki badania Prosser 2003 wykorzystano w analizie

uzupetniajgcej stanowigcej wyszczegolniony przypadek analizy wrazliwosci.
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5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy Kklinicznej zostata wykonana u
chorych uprzednio nieleczonych w populacji ogélnej RRMS dla poréwnania FIN vs PLC na
podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kremenchutzky 2014). W | linii leczenia w

ramach analizy bezpieczenstwa analizowano nastepujgce kategorie punktow koncowych:

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Nie wystgpity istotne statystycznie réznice w przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych,
istotne statystycznie roznice dla konkretnych zdarzeh niepozadanych wystepowaty
sporadycznie. Nalezy jednak podkreslic, ze w przypadku zdarzeh niepozgdanych, w

odrdznieniu od dziatan niepozgdanych zwigzek z terapig nie jest potwierdzony.

Dodatkowo, dla poréwnania fingolimodu z placebo, w ramach Analizy klinicznej wykonano

analize bezpieczenstwa w | i Il linii leczenia w populacji ogdélnej RRMS, na podstawie
badania FREEDOMS (publikacje Francis 2014, Kappos 2014, Kappos 2010 oraz EMA
2011). W ramach analizy bezpieczenstwa w | i Il linii leczenia analizowano nastepujace

kategorie punktéw koncowych:

zgon;
dziatania niepozadane;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

W przypadku zgonu, dziatan niepozgdanych i ciezkich zdarzen niepozadanych nie
wystepowaty istotne statystycznie roznice. W przypadku zdarzen niepozgdanych istotne
statystycznie réznice zdarzaty sie sporadycznie. Z uwagi na fakt, ze sg to wyniki poréwnania
z placebo, nalezy uzna¢, ze fingolimod ma bardzo dobry profil bezpieczenstwa. W obliczu
braku analogicznych danych dotyczacych natalizumabu, konserwatywnie przyjeto, ze

natalizumab réwniez charakteryzuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa.

Z przedstawionych wyzej powoddéw nie modelowano wystepowania dziatah niepozadanych i
wyodrebnionych kosztéw z nimi zwigzanych. Zaznaczy¢ nalezy, ze w analizie modelowano
koszty leczenia objawowego — biorgc pod uwage korzystny profil bezpieczenstwa
fingolimodu mozna przyjg¢, ze w razie potrzeby niewielkie koszty leczenia dziatan

niepozadanych odbywajg sie w ramach leczenia objawowego chorych(rozdziat 7.5).
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5.3. Jakos¢ zycia

5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu systematycznego

wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia odnaleziono
20 publikacji mogacych zostaé wykorzystanymi w ocenie jakosci zycia chorych na
stwardnienie rozsiane. W 18 z tych publikacji odnaleziono zaleznos¢ jako$ci zycia chorych
od stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS (w tym w 12 publikacjach przedstawiono
dodatkowo informacje o obnizaniu jakosci zycia w przypadku wystgpienia rzutu choroby). W
jednej z odnalezionych publikacji wskazano zaleznos¢ jakosci zycia opiekunéw od stopnia
niepetnosprawnosci w skali EDSS. W jednej publikacji wskazano wptyw podawania leku

poprzez iniekcje na obnizenie jakosci zycia chorych.

Metodyke i wyniki przedstawione w odnalezionych badaniach przedstawiono w
rozdziale 16.1.5.

5.3.2.  Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu systematycznego

wykonanego w Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej nie odnaleziono badan, w
ktérych bytaby przedstawiona ocena jakosci zycia chorych w formie uzytecznej na potrzeby

niniejszej analizy (np. ocena jakosci zycia za pomocg metody EQ-5D?, TTO?).
5.3.3.  Publikacje oceniajgce jakos¢ zycia wykorzystane w analizie

W modelu, jako wartosci parametrow, wykorzystano wartosci Srednie stopnia
niepetnosprawnosci w skali EDSS i ARR, gdyz uznano, ze wykonany w oparciu o te dane
model bedzie cechowat sie maksymalng prostotg oraz bedzie zgodny z charakterystykg

populacji docelowe;.

Wykorzystanie srednich wartosci ocenianych w badaniach klinicznych punktow korncowych
wymagato okreslenia ich sredniego wptywu na jakosS¢ zycia — ktéry w modelu okreslano na

podstawie wartosci parametréw dopasowania liniowego do danych z badan.

2 ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jako$ci zycia w 5 aspektach
3 ang. Time Trade-Off — metoda handlowania czasem
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W literaturze dostepnych jest wiele metod oceny jakosci zycia chorych na stwardnienie
rozsiane. Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence —
Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych) skalg oceny jakosci zycia jest
kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski
kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [28]. EQ-5D jest europejskim
kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoéch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-
VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢é, samoopieka, aktywnosci dnia
codziennego, bodl/dyskomfort, niepokédj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna
odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest

definiowany jako kombinacja wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia

chorych mierzong za pomocg EQ-5D.

W przypadku okreslenia wptywu zmian stopnia niepetnosprawnoséci w skali EDSS na jakos$é
zycia chorych w analizie podstawowej wykorzystano dane z publikacji Putzki 2009 [43]. O
wyborze tej publikacji zadecydowato ziozenie trzech czynnikéw. W badaniu tym
przedstawiono wartos¢ jakosci zycia dla osmiu warto$ci stopnia niepetnosprawnosci w skali
EDSS, co sprawia, ze dopasowana zaleznos¢ cechuje sie duzg doktadnoscig (zaleznosc jest
tym doktadniejsza, im wieksza jest liczba punktow pomiarowych, na podstawie ktorej zostata
okreslona). Tylko w trzech innych publikacjach (Kobelt 2008 [25] i Orme 2007 [39],
Fogarty 2013 [15]) liczba par danych byta wyzsza: (na publikacje Orme 2007 powotano sie w
publikacji Norman 2011 [33], w zwigzku z czym w tej liczbie nie uwzgledniano publikacji
Norman 2011). Ponadto, Putzki 2009 to publikacja pochodzgaca z 2009 roku. Z nie liczgc
Fogarty 2013 roku i Pan 2012, z 2009 roku pochodzg najnowsze odnalezione w przeglgdzie
publikacje, co moze SwiadczyC o tym, ze reprezentujg one obecny stan wiedzy na temat
jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane (nie wliczajac publikacji wydawanych po
2009, powotujacych sie jednak na dane z publikacji do 2009 roku witgcznie). Wykorzystanie
wynikéw uzyskanych na podstawie Putzki 2009 wydajg sie zasadne, gdyz sg one bliskie

Sredniej i medianie wynikéw uzyskiwanych z wykorzystaniem pozostatych badan.

W ramach prac nad niniejszg analizg sprawdzono jak wygladatyby wyniki opfacalnosci,
gdyby wykorzystano informacje z publikacji innych niz przyjeta w analizie podstawowe;.
Okazato sie, ze wartosci skrajne uzyskano w przypadku wykorzystania danych z publikaciji

Philips 2004 oraz Pan 2012, dlatego zostatly one wykorzystane w analizie wrazliwosci.
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Szczegoty dotyczgce modelowania jakosci zycia chorych w zaleznosci od stopnia ich

niepetnosprawnosci w skali EDSS przedstawiono w rozdziale 8.5.1.

W przypadku okreslenia wptywu wystepowania rzutéw choroby na jakos¢ zycia chorych w
analizie podstawowej wykorzystano dane z publikacji Bell 2007 [3]. Na wartos¢ z tej
publikacji powotywano sie jeszcze w dwdch innych publikacjach, co oznacza, ze w analizie
podstawowej przyjeto warto$¢ wystepujgca w trzech z dwunastu publikacji poruszajgcych ten
temat (najczesciej powtarzana warto$¢). Przy wyborze publikacji porownywano takze m. in.
wielkos¢ badanej populacji i metodyke, ale nie stwierdzono wiekszych réznic miedzy
alternatywnymi publikacjami. W analizie wrazliwosci wykorzystano informacje z publikacji
Dorsey 2007 [11], ktére wskazywaly na skrajnie niski spadek jakosci zycia chorych w

przypadku wystgpienia rzutu choroby.

Szczegdty dotyczgce modelowania jakosci zycia chorych w zaleznosci od stopnia ich

niepetnosprawnosci w skali EDSS przedstawiono w rozdziale 8.5.2.

W przypadku okre$lenia wptywu zmian stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS na majgcg
znaczenie w perspektywie spotecznej jakos¢ zycia opiekundw chorych, wykorzystano
informacje przedstawione w publikacji Gani 2008 [16]. Byta to jedyna odnaleziona publikacja
na ten temat, wiec zostata wykorzystana zaréwno w analizie podstawowej, jak i w analizie

wrazliwosci.

Szczegoty dotyczace modelowania jakosci zycia opiekundéw chorych w zaleznosci od

niepetnosprawnosci tych chorych przedstawiono w rozdziale 8.5.3.

Wptyw jaki na obnizenie jakos$ci zycia chorych ma podanie leku poprzez iniekcje okreslono w
oparciu o publikacje Prosser 2003 [45]. Szczegoty dotyczace tej kwestii przedstawiono w

rozdziale 8.5.3.

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na fakt braku istotnych statystycznie réznic migdzy EDSS u
chorych stosujgcych porownywane technologie, niezaleznie od wyboru badan na podstawie
ktérych bedg wykonywane przeliczenia niepetnosprawnoéci na jakos¢ zycia — wyniki
inkrementalne bedg takie same (réznic¢ sie jednak bedg catkowite wartosci QALY uzyskiwane
dla poréwnywanych technologii). Na réznice w QALY ewentualny wptyw moze miec tylko

obnizenie jakosci zycia chorych zwigzane z podaniem leku.
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W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjmowano zerowg jakos¢ zycia chorych oraz

brak obnizenia jakosci zycia ich opiekundw.
6. Technika analityczna

Z uwagi na brak danych potwierdzajgcy wystepowanie miedzy fingolimodem i komparatorem
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci zwigzanej z postepem niepetnosprawnosci
mierzonym w skali EDSS i czestosci rzutdw — analize wykonano technikg minimalizacji
kosztéow (CMA — ang. cost minimisation analysis). Zgodnie z wykonanym przeglagdem
publikacji oceniajgcych jakos¢ zycia, w rozpatrywanej populacji wkasnie te parametry majg

potwierdzony wptyw na jakos¢ zycia chorych.

Istniejg publikacje pozwalajgce przypuszczaé, ze moze wystepowacé zwigzek miedzy drogg
podania leku chorym na stwardnienie a ich jakoscig zycia. Z pewnymi ograniczeniami mozna
przyjaé, ze sytuacja taka moze mieé miejsce w przypadku natalizumabu. Przyjmujgc
zatozenie, ze droga podania natalizumabu ma wptyw na obnizenie jakosci zycia chorych
wykonano analize dodatkowg, stanowigcg szczegdlny element analizy wrazliwosci, w

ramach ktérej przygotowano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA - ang. cost-utility analysis).

Analiza kosztow-uzyteczno$ci zostata wykonana dla wszystkich wariantow analizy
wrazliwosci, ktore wskazywatyby na mozliwos¢ wystgpienia miedzy porownywanymi
terapiami réznic w wartosci efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY, ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosg¢).

W ramach analizy minimalizacji kosztow poréwnywano koszty bedgce nastepstwem
zastosowanych terapii. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci o ktérych mowa w art. 13.3
Ustawy o refundacji jako uzupetnienie przedstawiono takze wartos¢ wspotczynnikow CUR,

bedacych ilorazem catkowitych kosztow i efektdw zdrowotnych dla poréwnywanych terapii.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci oszacowano inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), méwigcy o koszcie uzyskania dodatkowego roku zycia w
petnym zdrowiu lub okreslono charakter fingolimodu wzgledem komparatora — dominujacy
badz zdominowany. Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,

Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
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(Dz. U. Nr 122, poz. 696) - zwanej dalej Ustawg o refundacji [51] oraz Rozporzgadzeniem

Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [46].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan oraz
Wytycznymi AOTMIT [1], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis - analiza kosztow-konsekwencji).

7. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono istothe koszty, zwigzane ze zuzyciem zasobow bedgcych
nastepstwem zastosowania terapii fingolimodem bgdz natalizumabem. Uwzgledniono,
wystepujgce w zaleznoéci od obranej perspektywy, réznice w wielkosciach kosztow w

poszczegodlnych kategoriach kosztowych.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego pfatnika publicznego i
pacjentow, zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw, tj.
koszty bezposrednie. W wykonanej dodatkowo analizie, obejmujgcej perspektywe

spoteczna, uwzgledniono takze koszty posrednie.

Doktadna analiza poréwnywanych technologii medycznych i aktualnej, polskiej praktyki
klinicznej sprawita, ze w analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspoélnej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (dla obu wskazanych perspektyw,

wystepujg koszty we wskazanych kategoriach, cho¢ ich wysoko$¢ moze sie réznic):

koszty lekow;

koszt podania leku;
monitorowania i diagnostyki;
koszty leczenia rzutu choroby;

koszty leczenia objawowego.
W analizie wykonanej z perspektywy spoteczne] uwzgledniono wszystkie wczesniej
wskazane kategorie kosztowe oraz:

koszty posrednie.
Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty medyczne. Do kosztow

réznigcych nalezy zaliczy¢ jedynie koszty lekow oraz podania lekéw. Jednym z powodow

uwzglednienia wszystkich kosztéw (nie tylko réznigcych) jest fakt, ze tylko takie podejscie
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umozliwia okreslenie wspotczynnika CUR, przedstawionego w zwigzku z zachodzeniem
okolicznosci o ktéorych mowa w art. 13.3 Ustawy o refundacji. Uwzglednienie kosztow
nieréznigcych nie zaburza wartosci wspotczynnika ICUR, dla wykonanej w analizie
wrazliwosci analizy kosztow-uzytecznosci. W analizie podstawowej inkrementalne koszty nie
zalezg od tego czy uwzglednia sie tylko koszty réznigce czy tez wszystkie koszty, wiec
przyjete podejscie nie ma ptywu na wynik. W odpowiednich rozdziatach przedstawiono
koszty terapii z uwzglednieniem wszystkich badz tylko réznigcych kosztéw. Innym z
powoddéw uwzglednienia nie tylko kosztéw rdznigcych jest che¢ przedstawienia petnego
obrazu kosztéw zwigzanych z leczeniem rozpatrywanej populacji, co ma znaczenie
zwlaszcza w oszacowaniu aktualnych wydatkdw na leczenie rozpatrywanej populacji,

stanowigcym czes¢ Analizy wptywu na system ochrony zdrowia.

7.1. Kosztleku

\l

1.1. Fingolimod (Gilenya®)




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca
NAH TA sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia 22
IGNORANTIA NOCET rozsianego — analiza ekonomiczna

Fingolimod podawany jest codziennie - raz na dobe; opakowanie leku zawierajgce

28 kapsutek twardych po 0,5 mg wystarcza na 28 dni terapii.

7.1.2. Natalizumab (Tysabri®)

Natalizumab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji jest substancjg
czynng leku Tysabri®, refundowanego w ramach Programu lekowego - Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) - opisanego w

zatgczniku B.46. Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw [35].

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie refundowanych lekow, charakterystyka kosztowa
Tysabri® przedstawia sie tak jak w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Charakterystyka kosztowa Tysabri®

CZN [PLN] UCZ [PLN] CH [PLN] Limit [PLN]

Tysabri® (300 mg x 1 fiol.) 5896,11 6 367,80 6 686,19 6 686,19
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [6, 30, 51]

Zawartos¢ kazdego opakowanie pozwala wykonanie jednego podania co cztery tygodnie.

W analizie wrazliwo$ci rozpatrywano réwniez koszt Tysabri® wynoszacy 6 138,85 PLN, ktéry
jest srednim kosztem refundacji wedtug Komunikatu NFZ [30] z okresu styczen-grudzien
2014.

7.2. Koszty podania leku

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri®[6] lek ten jest podawany we
wlewie dozylnym podawanym w ciggu okoto jednej godziny, po czym nalezy prowadzic

obserwacje chorego w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowych nadwrazliwosci.

W analizie przyjeto, ze podanie leku bedzie wigzato sie z ,hospitalizacjg w trybie
jednodniowym zwigzang z wykonaniem programu” ktérej koszt wynosi 468 PLN (9 pkt x
52 PLN) [52, 19].

7.3. Koszty diagnostyki i monitorowania

Diagnostyka i monitorowanie terapii fingolimodem i natalizumabem odbywac sie¢ bedzie w

ramach Programu lekowego - Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
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lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35). Wartos¢ ryczattu za diagnostyke i monitorowanie w tym programie wynosi
rocznie 24 punkty. Finansowanie terapii fingolimodem w rozpatrywanej populacji nie powinno
zwiekszy¢ obecnej wartosci ryczattu. Praktyka pokazuje, ze ptatnik publiczny nie decyduje
sie na szybkie zwiekszanie ryczattu za diagnostyke i monitorowanie w przypadku
rozszerzania populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w istniejgcym programie lekowym — co
miesci sie w jego koncepcji ryczattu. Z tego wzgledu zatozono, ze ryczalt za diagnostyke i
monitorowanie w Programie lekowym nie ulegnie zmianie po umozliwieniu terapii
fingolimodem w rozpatrywanej populacji, w ramach tego programu lekowego. Ewentualne
zmiany dotyczytyby wszystkich lekdw dostepnych w tym samym programie lekowym jest
zawsze taka sama, z tego wzgledu w kontekscie analizy kosztow-efektywnosci stanowig one
koszty nieréznigce, nie majgce wptywu na inkrementalng warto$¢ kosztéw a co za tym idzie
ostateczng ocene optacalnosci. Catosé kosztu ryczattu ponosi ptatnik publiczny.

Tabela 3.

Wartos$¢ ryczaltu za diagnostyke i monitorowania w Programie lekowym, oraz koszt
odpowiadajacy wartosci ryczattu

Catkowity roczny koszt
[PLN]

1 248,00

Wartos¢ ryczattu [pkt] Koszt punktu [PLN]

Diagnostyka i
monitorowanie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [19, 56]

7.4. Koszty leczeniarzutu choroby

W przypadku stwardnienia rozsianego rzuty choroby majg istotny wptyw na koszty (oraz
jakos¢ zycia). Kazdy rzut choroby generuje koszty, ktore sg niezalezne od tego, jakiej terapii
jest poddawany chory - jedynym czynnikiem wptywajgcym na wysokosc¢ catkowitych kosztéw

zwigzanych z wystgpieniem rzutu choroby jest czestos¢ jego wystepowania.
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7.5. Koszty leczenia objawowego

W przypadku stwardnienia rozsianego leczenie objawowe polega na tagodzeniu objawéw
choroby, takich jak: spastycznos¢, ostabienie sity miesni, ataksja i zaburzenia koordynacii,
bdle, zaburzenia czynnosci pecherza, zaparcie i nietrzymanie stolca, zaburzenia seksualne,

zaburzenia psychiatryczne [9].

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] wybdr zrédet danych do szacowania zuzywanych
zasobow, pomiedzy danymi pierwotnymi, a wtornymi, powinien odbywac¢ sie wedtug
okreslonych kryteridw. Nalezy do nich perspektywa analizy, udziat danego sktadnika w
koszcie inkrementalnym lub catkowitym, dostepnos¢ danych oraz réwnowaga miedzy
wiarygodnoscig wewnetrzng i zewnetrzng danych. Bezposredni pomiar zuzytych zasobéw w
leczeniu objawowym dla stwardnienia rozsianego nalezy uzna¢ za proces niezwykle
czasochtonny, wymagajgcy zebrania danych na duzej grupie chorych przy wsparciu
ekspertéw klinicznych. Dane te nalezy wiec uznac¢ za trudno dostepne. Ponadto istnieje duze
ryzyko, ze zebrane w ten sposéb dane zawieratyby takze informacje o zasobach, ktérych

zuzycie indukowane jest protokotem badania.
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7.6. Koszty posrednie

Analize wykonano takze z perspektywy spotecznej, ktéra uwzglednia koszty posrednie, do
ktérych nalezy zaliczy¢ koszty utraconej przez chorych produktywnosci oraz nieformalne
koszty opieki ponoszone np. przez rodzing chorego.
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8. Modelowanie

W celu okreslenia opfacalnoéci terapii fingolimodu w poréwnaniu z natalizumabem wykonano
model deterministyczny. Uznano, ze ten typ modelu w najlepszy sposob pozwala w petni
wykorzysta¢ dane z dostepnych badan klinicznych w sposob przejrzysty a przy tym

wiarygodny.

W toku analizy problemu zdrowotnego ustalono, ze bezposredni wplyw na jako$¢ zycia
chorych (i koszty) ma stan chorego okreslany z uwzglednieniem niepetnosprawnosci w skali

EDSS oraz czestosci rzutéw choroby. W zawigzku z tym, w celu jak najpetniejszego
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przedstawienia istoty choroby starano sie modelowaé¢ zmiany EDSS i ARR w czasie terapii

oraz po jej zakonczeniu, dla obu rozpatrywanych terapii.

Modelowanie wykonano w sposéb petniejszy niz konieczny do oceny optacalnosci
stosowania fingolimodu w poréwnaniu z natalizumabem. Wnioskiem wyptywajgcym z Analizy
klinicznej jest brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
poréwnywanych terapii — co uzasadniato przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow,
ktérej wynik zalezy tylko od kosztéw réznigcych. Modelowano wartosci EDSS i ARR w czasie
co pozwolito na okreslenie réwniez niemajgcych wptywu na wynik optacalnosci nieréznigcych
kosztéw i efektow zdrowotnych. Jednakze ich obliczenie umozliwito obliczenie dla obu
poréwnywanych technologii medycznych wspoétczynnikéw CUR, definiowanych jako iloraz
catkowitych kosztow do catkowitych efektow zdrowotnych. Pozwala to takze na okreslenie
catkowitych kosztéw leczenia rozpatrywanej populacji w ramach Analizy wptywu na system

ochrony zdrowia.

W ramach analizy uzupetniajgcej stanowigcej wyszczegdlniony przypadek analizy
wrazliwosci w ktérym przyjeto, ze jakos$¢ zycia chorych w rozpatrywanym problemie
zdrowotnym zalezy dodatkowo od drogi podania leku — zatozono, ze jakos¢ zycia chorych
przyjmujgcych natalizumab we wlewach dozylnych jest nizsza niz w przypadku chorych

przyjmujgcych fingolimod w tabletkach.

8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogodlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [1]. Spetniajgcy te wymagania model oraz wszelkie obliczenia

wykonano wykorzystujgc program MS Excel 2010.

Modelowanie wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wstepne wyniki modelowania
wykazaty, ze przezycie w najoptymistyczniejszym wariancie jest wygasajgce dla okresu
ponizej 40 lat od rozpoczecia leczenia chorych z rozpatrywanej populacji, wiec uznano, ze w
tym okresie zamyka sie horyzont dozywotni (szczegéty w rozdziale 8.2). Uznano, ze dla
rozpatrywanego problemu zdrowotnego najwiasciwsze bedzie ustalenie, ze dtugosé cyklu
wyniesie jeden rok. Po pierwsze - na okreslenie dtugosci cyklu wplyw miata dlugosc

horyzontu czasowego, ktérego dzielenie na mniejsze niz rok okresy bytoby niepotrzebnym
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komplikowaniem modelu. Réwniez dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczgce

przezycia, wykorzystane w niniejszej analizie, dostepne sg dla przedziatéw rocznych.

Model operuje na $rednich® wartoéciach stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS i rocznej
czestosci rzutow choroby ARR. Wartosci tych parametrow w trakcie terapii oparto na
wynikach badan przedstawionych w Analizie klinicznej. O ile w trakcie leczenia modelowanie
wykonywano w oparciu o badania odnalezione w Analizie klinicznej; to po zakonczeniu
leczenia, modelowanie wykonano w oparciu o przedstawione w polskiej publikacji Siger 2011
[47] trendy pogarszania stanu zdrowia chorych po zaprzestaniu leczenia w populacji chorych
na stwardnienie rozsiane (ogoétem). Wedtug wiedzy autoréw niniejszej analizy zrédto to jest
unikalne, gdyz jedynie w polskich warunkach mozliwe byto badanie zmian zachodzgcych u
chorych po zaprzestaniu leczenia chorych na stwardnienie rozsiane, z tego wzgledu badanie
to zostato wykorzystane w analizie’. Cho¢ wykorzystanie danych z tej publikacji wigze sie ze
wskazanymi ograniczeniami to zdecydowano sie przyjg¢ zatozenie, ze na podstawie
publikacji Siger 2011 dobrze oddawany jest naturalny przebieg stwardnienia rozsianego po
zaprzestaniu leczenia farmakologicznego i nie ma znaczenie to jaki lek stosowano w czasie
terapii farmakologicznej. Zatozenie to jest zgodne z regutg wykorzystywania najlepszych
dostepnych danych. Jednoczes$nie, trzeba zwréci¢ uwage na fakt, ze w zwigzku z brakiem
istotnych statystycznie roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie poréwnywanych terapii —
zatlozenia dotyczgce modelowania po zakonczeniu terapii nie wptywajg na wynik oceny

optacalnosci, pozwalajg jedynie na gtebsze poznanie rozwazanego problemu.

® Wykorzystano wyniki badan w postaci $rednich wartosci dla chorych z uwzglednionych badan i
zatozono, ze sg one najlepszym dostepnym przyblizeniem dla rozpatrywanej populaciji

" mimo ograniczenia wynikajgcego z tego, ze badanie dotyczylo szerszej populacji oraz faktu, ze
chorzy przed przerwaniem terapii byli leczeni interferonami beta a nie jednym z lekéw uwzglednionych
W niniejszej analizie
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Na podstawie modelowanych w czasie wartoéci parametréw (stopnia niepetnosprawnosci w
skali EDSS i rocznej czestosci rzutow ARR) okreslano jakos¢ zycia chorych i czes¢ kosztow
zaleznych od stanu chorego — kosztéw leczenia objawowego w perspektywie ptatnika
publicznego i w perspektywie wspélnej oraz dodatkowych kosztéw w perspektywie
spotecznej. Po dalszym uwzglednieniu kosztéw niezaleznych w sposdb bezposredni od
stanu zdrowia chorego (koszt leku, podania, diagnostyki i monitorowania) oraz przezycia
chorych i dyskontowania — ostatecznym wynikiem modelu byly zdyskontowane wartosci

QALY i catkowite koszty dla obu poréwnywanych terapii i ich wartosci inkrementalne.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w przypadkach adekwatnych zastosowano korekte potowy
cyklu polegajgcg na uwzglednieniu w obliczeniach wartosci danego parametru bedgcej

$rednig dla danego cyklu (nie zas warto$cig na poczatku bgdz na korcu danego cyklu).

Szczegdbty dotyczace poszczegdlnych elementdéw modelowania przedstawiono w kolejnych

rozdziatach.
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8.4. Roczna czestosc¢ rzutow
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8.5. Jakos¢ zycia

Odnaleziono publikacje, w ktérych przedstawiono zaleznos$ci wigzace jakos¢ zycia chorego z

niepetnosprawnoscig w skali EDSS oraz z wystepowaniem rzutéw choroby.

Odnaleziono takze jedng publikacje, w ktérej przedstawiono wptyw jaki na jako$¢ zycia oséb
w najblizszym otoczeniu (opiekunéw) ma niepetnosprawnos$¢ chorego. Ten niekorzystny
wptyw obnizajgcy jakosc¢ ich zycia uwzgledniono w wynikach wykonanych dla perspektywy

spofecznej.

Odnaleziono takze jedng publikacje opisujgcg mozliwos¢ obnizenia jakosci zycia chorych

stosujgcych terapie lekiem z ucigzliwg drogg podawania.

Szczegdty modelowania jakosci zycia przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

0o

5.1. Wplyw niepetlnosprawnosci na jakos¢ zycia
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T

8 Sytuacja ta dotyczy réwniez zaleznosci analizowanych w analizie wrazliwosci oraz jakosci zycia w
perspektywie spotecznej.
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8.5.2. Wplyw wystepowania rzutéw choroby na jakos¢ zycia
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o

5.3, Wplyw niepelnosprawnosci na jakos¢ zycia w perspektywie

spotecznej
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8.5.4. Wplyw drogi podania leku na jakos¢ zycia
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8.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych [1].

8.7. Zalozenia i dane wejsciowe

Model oparto o najlepsze dostepne dane oraz poczynione racjonalne zatozenia. Wartosci
parametrow modelu oraz ich zakres zmiennosci wykorzystany w analizie wrazliwosci, wraz

ze zrodtem przedstawiono ponize;j.
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W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektow zdrowotnych. W analizie wrazliwosci rozpatrzono takze warianty, w ktérych
przyjeto dyskontowanie 5% dla efektow i 5% dla kosztoéw; 0% dla efektéw i 0% dla kosztow;
0% dla efektéw i 5% dla kosztow. Dziatanie to jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

W analizie podstawowej uwzgledniono wszystkie istotne koszty, model wyposazony jest w
funkcje uwzgledniania tylko kosztéw réznicujgcych i wariant ten rozwazono w analizie

wrazliwosci.

@ ‘
|
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W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego. Do  wynikow

odnalezionych analiz odniesiono sie w rozdziale poswieconym dyskus;ji (rozdziat 15).
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9. Wyniki analizy podstawowej
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10. Wyniki analizy uzupetniajgcej
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11. Wyniki analizy wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscia, a mogg mie¢ duzy wplyw na wyniki analizy. Dla parametrow
tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra badata
wplyw przyjecia przez te parametry wartodci skrajnych na wyniki kohcowe — okreslajgc
przedziat ich wartosci. Wykorzystane w modelu parametry oraz uzasadnienie zakresu ich

zmiennosci przedstawiono w rozdziale 8.7.

Analizie wrazliwosci poddano wyniki analizy kosztéw-konsekwencji oraz kosztéw-
uzytecznosci, czyli wartosci inkrementalnych kosztéw i inkrementalnych efektéw

zdrowotnych oraz wspoétczynnika ICUR — jesli jego liczenie byto zasadne.

Wyniki przedstawiono w podziale na perspektywy: pfatnika publicznego, wspdlng i
spoteczng. Przedstawione w ponizszych tabelach wartosci kosztow i efektow terapii majg

charakter inkrementalny.
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11.1. Analiza wrazliwosci dla wartosci inkrementalnych
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12. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [46] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysoko$ci progu okreslonego
na podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych [51]. Prég ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
[49]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z
dnia 31 paZzdziernika 2014 r. w sprawie szacunkoéw wartosci produktu krajowego brutto na
Jjednego mieszkanica w latach 2010—2012 [34] PKB per capita wyniosto w Polsce
39859 PLN, a tym samym wysoko$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
119 577 PLN. W przypadku kiedy porownywane technologie majg takg samg skutecznosc i
bezpieczenstwo, cena nowej technologii musi by¢ skalkulowana w taki sposob aby koszty
zwigzane z tg terapig nie byly wyzsze niz koszty zwigzane ze stosowaniem terapii
wykorzystujgcej komparator (czyli aby wartosci CUR byly takie same dla obu
porownywanych terapii) — w ten wiasnie sposob skalkulowano cene progowg w analizie
podstawowej. Dla analizy uzupetniajgcej i niektérych wariantéw analizy wrazliwosci cene

progowg okreslono w odniesieniu do progowej wartosci ICUR.
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13. Ograniczenia i zatozenia

Podstawowe ograniczenia analizy wynikajg z ograniczen badan klinicznych na podstawie,
ktérych wykonano modelowanie. Odnalezione badania umozliwiaty posrednie poréwnanie
terapii fingolimodem i natalizumabem. Na podstawie tego poréwnania mozliwe byto

stwierdzenie braku istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania rzutow

—~

bezwzgledne wartosci przemawiajg na korzys¢ fingolimodu) stanowigcych jeden z dwéch
nastepstw choroby majgcych potwierdzony w publikacjach wptyw na jakos¢ zycia oraz
koszty. W przypadku drugiego z nastepstw choroby — niepetnosprawnosci w skali EDSS
odnalezione publikacje nie pozwalaty na poréwnanie alternatywnych terapii — nie oceniano
punktu koncowego zwigzanego z EDSS. Konieczne byto zatozenie, ze EDSS nie zmienia sie
w trakcie terapii fingolimodem bgdz natalizumabem. Zatozenie o braku réznic w progres;ji
niepetnosprawnosci w skali EDSS na podstawie faktu braku oceny tego parametru w
badaniach jest =zatozeniem jedynym mozliwym w obliczu dostepnych danych

niestwierdzajgcych réznic miedzy skutecznoscig poréwnywanych terapii w tym zakresie.
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Badania na podstawie, ktorych okreslono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych
technologii miaty 24 miesieczny horyzont czasowy. Dozywotnie modelowanie wymagato

wykonania ekstrapolacji stanu zdrowia chorych w czasie na podstawie przybranych zatozen.

Dostepne dane z opublikowanych badan i wykonane na ich podstawie modelowanie, nie
wskazujg na mozliwos¢ wystgpienia okolicznosci, w ktérych u istotnego odsetka chorych
spetnione bedg kryteria wykluczenia z programu lekowego przed zaktadanym w modelu
czasem leczenia w programie lekowym. Wykonany model jest modelem deterministycznym,
w ktérym na podstawie dostepnych danych mozliwe byto wykonanie modelowanie sredniego
stanu zdrowia chorego (progresji choroby). Nie byto mozliwe wykonanie wiarygodnego i
szczegbétowego modelu Markowa, w ktérym mozliwe byloby okreslenie prawdopodobienstwa

wystgpienia okolicznosci wykluczajgcych z leczenia w programie lekowym.

Analiza zaktada, ze wartosci kosztow leczenia objawowego i kosztéw posrednich (ktorych
taczng wysokosc¢ okreslono na podstawie dostepnych z publikacji [2, 38]) nie pokrywajg sie z
innymi kosztami uwzglednionymi w tej analizie (tzn. koszty nie sg liczone podwajnie) oraz ze
obejmujg one ewentualne koszty leczenia dziatan niepozadanych. Ograniczeniem jest tez
fakt, ze dane z publikacji pochodzg sprzed kilku lat i wystgpita koniecznos¢ ich aktualizacji z
wykorzystaniem wskaznika CPIl. Dane przedstawiaty wartos¢ kosztéw dla poszczegdinych
przedziatdw niepetnosprawnosci w skali EDSS, ze wzgledu na charakter modelu konieczne

byto ustalenie na ich podstawie zaleznosci liniowej.
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Przyjeto, ze wartosci parametrow klinicznych (wiek, odsetek kobiet) okreslone na podstawie
badania FREEDOMS dobrze przyblizajg wartosci tych parametréw dla chorych w Polsce

(nie odnaleziono tych danych dla chorych w Polsce).

Nie dysponowano szczegotowymi danymi o przezyciu chorych na stwardnienie rozsiane,
wiec prawdopodobienstwo przezycia zwigzane z wiekiem okreslano (ograniczono z gory) na
podstawie prawdopodobienstwa przezycia dla populacji ogélnej skorygowanego o czynnik
multiplikatywny okreslony na podstawie spodziewanej réznicy w sredniej dtugosci zycia
populacji ogdlnej i $redniej dlugosci zycia chorych leczonych na stwardnienie rozsiane.

Zatozono jednak, ze powyzsza sytuacja dotyczy chorych leczonych i w przypadku chorych u

ktérych terapia zostaje

Ponadto przyjeto, ze jeden rok I

14. Podsumowanie i wnioski koncowe
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Powyzsze fakty swiadczg o tym, ze finansowanie terapii fingolimodu w ramach Programu

lekowego jest zasadne.

15. Dyskusja

I Droga podania fingolimodu nie jest tak

ucigzliwa jak w przypadku natalizumabu co moze powodowa¢ dodatkowy uzysk jakoéci zycia

chorych w rozpatrywanej populaciji.
Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy podstawowe;.

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT podjeto prébe odnalezienia innych analiz ekonomicznych, w
ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej w omawianym
wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 16.2.
W efekcie odnaleziono dwie publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do analizy: O’Day
2011 [36] oraz O’Day 2014 [37].

Celem autoréow publikacji O'Day 2011 byta analiza kosztéw-efektywnosci dla terapii
natalizumabem podawanym dozylnie w dawce 300 mg raz na cztery tygodnie wzgledem
terapii fingolimodem podawanym doustnie w dawce 0,5 mg raz na dobe w leczeniu chorych
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS). Analize wykonano z
perspektywy amerykanskiego ptatnika publicznego. W modelowaniu postuzono sie modelem
decyzyjnym, a parametry estymowano w 2-letnim horyzoncie czasowym. W analizie jako
efekt zdrowotny uwzgledniono liczbe rzutdéw, ktére udato sie unikng¢ dzieki zastosowaniu
wybranej technologii medycznej. W modelu uwzgledniono liczbe rzutéw z badan Il fazy
AFFIRM oraz FREEDOMS poréwnujgcych odpowiednio natalizumab i fingolimod z placebo.
Na koszty obu technologii, oprécz kosztu lekdow, ztozylty sie koszty podania (jedynie dla
natalizumabu) oraz koszty monitorowania leczenia. Wyniki analizy zostaty zaprezentowane

w formie wspétczynnika ICER (inkrementalnego wspétczynnika kosztow do rzutdéw, ktéry
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udato sie unikng¢) dla obu poréwnywanych technologii. Terapia natalizumabem w
analizowanym horyzoncie czasowym okazata sie dominujgca. W ponizszej tabeli

zaprezentowano wyniki analizy.

Tabela 55.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej O’Day 2011 (PLN*)

Liczba rzutow
choroby w Koszt na jeden
horyzoncie unikniety rzut
czasowym, ktore (PLN)
udato sie uniknaé

Technologia Koszt catkowity
medyczna terapii (PLN)

Natalizumab 339 446 459 446 Natalizumab jest

Fingolimod 387 685 662 528 terapig dominujgca

*pbiorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 16.03.2015 r. publikowany przez Narodowy Bank
Polski: 1 USD = 3,9260 PLN
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie O’'Day 2011

W publikacji O’Day 2014 wykonano analize kosztéw-efektywnosci dla terapii natalizumabem
podawanym dozylnie w dawce 300 mg raz na cztery tygodnie wzgledem terapii fingolimodem
podawanym doustnie w dawce 0,5 mg raz na dobe w leczeniu chorych bez wzgledu na
odmiane stwardnienia rozsianego (SM) oraz w podgrupie chorych na szybko rozwijajgcg sie
posta¢ stwardnienia rozsianego (RES). Analize wykonano z perspektywy szwedzkiego
ptatnika publicznego. W modelowaniu postuzono sie modelem decyzyjnym, a parametry
estymowano w 2-letnim horyzoncie czasowym. W analizie jako efekt zdrowotny
uwzgledniono liczbe rzutéw, ktére udato sie unikng¢ dzieki zastosowaniu wybranej
technologii medycznej. W modelu uwzgledniono liczbe rzutow z badan IIl fazy AFFIRM oraz
FREEDOMS poréwnujgcych odpowiednio natalizumab i fingolimod z placebo. Na koszty obu
technologii, oprocz kosztu lekéw, ztozyly sie koszty podania (jedynie dla natalizumabu) oraz
koszty monitorowania leczenia. Wyniki analizy zostaly zaprezentowane w formie
wspotczynnikow ICER (inkrementalnego wspotczynnika kosztéw do rzutdéw, ktéry udato sie
unikngc¢) dla obu poréwnywanych technologii w dwoch badanych grupach chorych: wszyscy
chorych na SM oraz chorzy z RES. Terapia natalizumabem w analizowanym horyzoncie
czasowym okazata sie dominujgca w grupie chorych z RES natomiast w grupie chorych

wszystkich chorych z SM wspodfczynnik ICER dla poréwnania terapii natalizumabem vs
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fingolimodem wyniost | . Koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych technologii

medycznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej O’Day 2014 (PLN*)

Liczba rzutéw choroby
w horyzoncie
czasowym, ktére udato
sie unikngé

Technologia medyczna Koszt catkowity (PLN)

Wszyscy chorzy z SM

Natalizumab 200 612
Fingolimod 198 869

11 490

Grupa chorych z RES
Natalizumab 202108 1,92 Natalizumab jest terapig

Fingolimod 202 950 1,59 dominujaca

*pbiorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 16.03.2015 r. publikowany przez Narodowy Bank
Polski: 1 SEK = 0,4515 PLN
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie O’Day 2014

W kontekscie poréwnania z wynikami niniejszej analizy nalezy zwréci¢ uwage na dwie
wees. |
co nie koniecznie musi mie¢ miejsce za granicg. W Analizie klinicznej stwierdzono brak
istotnych statystycznie réznic miedzy czestoscig rzutdw w populacji stosujgcej fingolimod i

natalizumab, co stanowi réznice w porownaniu z odnalezionymi analizami.

10 Biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 16.03.2015 r. publikowany przez Narodowy Bank
Polski: 1 SEK = 0,4515 PLN
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16. Zataczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, w modelu,
oprocz przedstawienia wynikow zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

W przegladzie tym, zwracano szczegdlng uwage na jakos¢ zycia mierzong za pomocag
EQ-5D lub metody TTO.

16.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia

chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na stwardnienie rozsiane,

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

chorych,

Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
metodyka: niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wilgczenia,  przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski, publikacje, w
ktorych byly niewystarczajgce dane do wykonania obliczen w modelu.

16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie wykorzystang do przeszukania bazy Pubmed przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci

zycia chorych w rozpatrywanym wskazaniu.

D —

16.1.3. Selekcja publikaciji

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (), w przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (JJl]) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym
ponize;.

Rysunek 14.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do oceny jakosci
zycia chorych
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Publikacje z baz: Publikacje z innych zrddet:

Medline: 310
tacznie: 310 tacznie: 1
\ 4 l . .
Publikacje wykluczone na
Publikacje po usunieciu duplikatéw podstawie tytutéw i streszczen:
analizowane na podstawie tytutéw
i streszczen: Niewfasciwa populacja: 21
Wiaczonych: 311 Niewfasciwa metodyka: 251
k Wykluczonych: 272 /
\ 4
Publikacje wtgczone do analizy Publikaci Kl \
petnych tekstow: ublikacje wykiuczone na

podstawie petnych tekstow:
Wiaczonych: 39

Niewtasciwa populacja: 9

¥ Niewtasciwa metodyka: 10

Wykluczonych: 19 /

Publikacje wtaczone do oceny jakosci
zycia chorych:

Wiaczonych: 20

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [44]

16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wiagczone do analizy

W wyniku przeszukiwania bazy Pubmed odnaleziono 310 publikacji w formie tytutéw i

abstraktéw, z pomocg wyszukiwarki Google znaleziono jeszcze jedng przydatng publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw wtgczono 39 publikacji do analizy petnych tekstow.
Po przeprowadzeniu selekcji na podstawie petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono

20 publikacji do oceny jakosci zycia w rozpatrywanej populaciji.
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16.1.5. Metodyka i wyniki wigczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 20 publikacji do oceny jakosci

zycia chorych:

Metody i wyniki pomiaru jako$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegolnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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16.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych

wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, w analizie
podjeto prébe odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granicg, w ktoérych dokonano oceny opfacalnosci ocenianej technologii medycznej w
omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w

ponizszych rozdziatach.
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16.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:

populacja: chorzy na stwardnienie rozsiane;

interwencja: fingolimod,;

komparatory: natalizumab;

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
16.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

e
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Zakfadanym wynikiem przegladu systematycznego w bazie Medline bylo odnalezienie
prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg,
dotyczgcych wskazanego problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianegj

interwencji wzgledem zdefiniowanego komparatora.
16.2.3. Selekcja publikacji

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczeh, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow ([ D W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 15.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z baz:

Medline: 10
tacznie: 10
|
Publikacje po usunieciu duplikatow Publikacje wykluczone na
analizowane na podstawie tytutéw podstawie tytutéw i streszczen:

i streszczen i petnych tekstow:
Niewtasciwa metodyka: 5

Wiaczonych: 10 Niewtasciwy komparator: 0

|

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wykluczonych: 5

~

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych: 5 Niewtasciwa populacja: 0

Niewtasciwa metodyka: 3

Wykluczonych: 3

N /

Wiaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granica:
Wiaczonych: 2

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [44]
16.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu
systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 10 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 2

publikacje.
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16.2.5. Metodyka i wyniki wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki analizy ekonomicznej z odnalezionej publikacji

przedstawiono w kontekscie wynikow niniejszej analizy w rozdziale poswigeconym dyskus;ji.

16.3. Wartosci wskaznika CPI dla lat 2002 — 2014

W analizie konieczna byta aktualizacja szacunkow wielkosci kosztéw leczenia objawowego i
kosztéw posrednich. Szacunki przedstawione w publikacji Orlewska 2005 [38] i Analizg
kosztoéw-uzyteczno$ci terapii immunomodulujgcych w stwardnieniu rozsianym w Polsce [2],
w ramach niniejszej analizy poddano aktualizacji z wykorzystaniem wskaznika CPl w

kolejnych latach — przedstawionego w ponizszej tabeli.

Tabela 60.

Wskaznik CPI w latach 2002 - 2014
Rok CPI (Consumer Price Index)
2002 101,9%
2003 100,8%
2004 103,5%
2005 102,1%
2006 101,0%
2007 102,5%
2008 104,2%
2009 103,5%
2010 102,6%
2011 104,3%
2012 103,7%
2013 100,9%
2014 100,0%

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [17]
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16.4. Zestawienie tabelaryczne kosztow lekéw zawierajacych

prednizon i metyloprednizolon

Tabela 61.
Zestawienie tabelaryczne kosztow lekéw zawierajgcych prednizon

Koszt w
perspekt Koszt \LV Kosz Wk
Urzed Cena Wysoko . Wysoko ywie perspe : perspe
Cena ..’ . Poziom s - ywie tywie
owa hurto . 8¢ limitu s¢ wspolnej ; .
Nazwa leku detalic . pacjenta ptatnika
cena wa 7na finansow <ci doptaty / mg /mg publicz
zbytu  brutto pacjenta  (Cena Doplatal /
detaliczn ( opiata nego
almg) mg) mg
Eneoon. 1M9X| 756 | 794 | 832 | 118 | ryczatt | 832 | 0416 | 0416 0
Encozrtg?é; MIX| 972 | 1021 | 121 | 592 | ryczatt | 9,38 0121 | 00938 | 0,0272
E”C‘ig%“té ‘Zlmg X1 2046 | 23558 | 29,62 | 29,62 | ryczatt 533 | 0,05924 | 0,01066 | 0,04858
Eneoron. 19MI | 162 | 1701 | 2034 | 1185 | ryczat | 1169 | 0,1017 | 0,05845 | 004325
E“C‘)’(”Z%”'Szzto MG | 216 | 2268 | 2795 | 237 | ryczatt | 852 |0069875| 0,0213 | 0,04857

Srednia | 0,153563 | 0,120042 | 0,03352

Zrédito: opracowanie wtasne na podstawie [35]

Tabela 62.
Zestawienie tabelaryczne kosztéw lekéw zawierajgcych metyloprednizolon

Koszt w

perspekty O Kosz w
x - perspekty
Wysokos¢é . ‘2 wie X perspekt
Urzedowa Cena s Poziom Wysokosé 2Tt X
Nazwa Cena limitu . wspolnej / . ywie
cena hurtowa ; . odptatnos doptaty pacjenta/ .
leku detaliczna/finansowa : X mg ptatnika
zbytu brutto . ci pacjenta .
nia (Cena (Doplatal publiczn
detaliczna rr? ) ego / mg
/mg) 9
Meprelon, | 5, 57 55,2 6522 | 6522 | ryczatt 3,2 0,06522 | 0,0032 |0,06202
1000 mg
Solu-
Medrol, 35,05 36,8 43,44 32,61 ryczatt 14,03 0,08688 | 0,02806 |0,05882
500 mg
Solu-
Medrol, 84,49 88,71 98,73 65,22 ryczatt 36,71 0,09873 | 0,03671 | 0,06202
1000 mg

Srednia | 0,08361 | 0,022657 |0,060953

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [35]
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