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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot
AOTM / AOTMIT

Interpretacja (peina nazwa)
Agencja Oceny Technologii Medycznych / Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. 3-Month Confirmed Disability Progression;,

CDP-3M . e : .
Progresja niepetnosprawnosci oceniana w odsetepach 3-miesiecznych
ang. 6-Month Confirmed Disability Progression;

CDP-6M o e - -
Progresja niepetnosprawnosci oceniana w odsetepach 6-miesiecznych

CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;

Analiza kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

CI . .
Przedziat ufnosci

CUR ang. Cost-Utility Ratio;

Bezwzgledny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci
ang. Kurtzke Expanded Disability Status Scale

EDSS . o ,
Rozszerzona skala oceny niepetnosprawnosci Kurtzke’ego

HR ang. Hazard Ratio;

Wzgledny hazard
ang. Incremental Cost-Utility Ratfo;
ICUR . . A L.
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
ang. Incremental Net Monetary Benefit;
INMB s
Inkrementalna korzyS¢ monetarna netto
ang. Incidence Rate Ratio;
IRR . ) . . .
Wzgledny wspdtczynnik wystgpienia danego zdarzenia w grupie
ang. Intravenous;
v ’

Dozylny

ang. John Cunningham Virus;
JCcvV ? )

Poliomawirus JC

ang. Lower Confidence Interval;

LCI . - el
Dolna granica przedziatu ufnosci

LY ang. _L/fg Years;
Lata zycia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. Network Meta-Analysis;

NMA A
Meta-analiza sieciowa

OR ang. Odds Ratio;

Iloraz szans

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

PKB Produkt Krajowy Brutto
PML ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy;
Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained]
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakosc, lata zycia w petnym zdrowiu
ang. Rapidly Evolving Severe [Multiple Sclerosis];
RES Szybko rozwijajagca sie, ciezka posta¢ choroby [SM], zgodnie z definicjg
w programie lekowym
RR ang. Risk Ratio; Rate Ratio

Wzgledne ryzyko (iloraz ryzyka zdarzenia w grupach); iloraz wskaznikow wystepowania zdarzen




Indeks akronimoéw i skrotéw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis;

L Postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego
sc ang. Subcutaneous;
Podskérny
ang. Suboptimally Treated Group,
Populacja pacjentéw nieodpowiadajgcych na dotychczasowe leczenie modyfikujgce przebieg
SOT . o - - -
choroby, zgodnie z aktualng definicja w programie lekowym (m.in. >1 rzuty umiarkowane
i 21 nowe zmiany GD+)
ang. Secondary-Progressive Multiple Sclerosis;
SPMS AT o .
Postac¢ wtdrnie progresywna stwardnienia rozsianego
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
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o

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tysabri® (posta¢ do
podawania podskdrnego, ang. Subcutaneous, SC) w leczeniu: rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego_

w ramach II linii leczenia programu lekowego ,Leczenie

chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”, opisanego w zatgczniku B.29. do obwieszczenia Ministra Zdrowia (program zwany
dalej ,programem B.29.”) [40].

Majac na uwadze uzgodnione wskazanie do objecia refundacjg obejmujgce pacjentéw po niepowodzeniu leczenia I rzutu (ang.
Suboptimally Treated, populacja SOT) i pacjentow z szybko rozwijajaca sie, ciezka, rzutowo-remisyjnej postacig stwardnienia
rozsianego (populacja RES, ang. Rapidly Evolving Severe), u ktorych stosowano jeden z lekéw z II linii leczenia programu B.29.
(natalizumab IV), w opracowaniu uwzgledniono niepodawane dozylnie inne refundowane leki II linii leczenia programu B.29., .
fingolimod (Gaxenim® lub Gilenya®) i kladrybine (Mavenclad®), jako gtéwne komparatory. Niepodawane dozylnie, refundowane
technologie lekowe z I linii leczenia programu B.29 (Ponvory®, Zeposia®, Kesimpta®, Tecfidera®, Aubagio®, Copaxone®, Remurel®,
Avonex®, Rebif 44®, Betaferon®, Plegridy®) uwzgledniono jako komparatory dodatkowe, ktdre z wysokim prawdopodobienstwem
nie beda zastepowane w praktyce klinicznej.

Wykorzystano model decyzyjny umozliwiajagcy pordwnanie efektdw i kosztéow stosowania analizowanych interwencji
z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspdinej i perspektywy spotecznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z
analizowanej populacji (50 lat). W modelu uwzgledniono m.in. wyniki meta-analiz sieciowych do oceny wartoéci parametrow
skutecznosci poréwnywanych interwencji [41], [229] i opublikowane informacje w zakresie oceny kosztu leczenia stwardnienia
rozsianego w Polsce [63], [64], [217]. Przyjeto taka samg skuteczno$¢ kliniczng natalizumabu podawanego podskornie jak

natalizumabu podawanego dozylnie, zgodnie z wynikami badan DELIVER [233] i REFINE [234].

< W ramach analizy podstawowej wykazano, ze stosowanie produktu Tysabri® SC w analizowanym wskazaniu, przy uwzglednieniu

sugerowanego sposobu finansowania

a) bardziej skuteczne (o 0,35-0,38 roku zycia skorygowanego o jakosc),

b) bardziej skuteczne w odniesieniu do wszystkich komparatoréw dodatkowych (dodatkowa liczba lat zycia skorygowanych o

jako$¢ z zakresu od 0,28 do 1,36 na pacjenta),

a) Zeposia® (perspektywa spo}eczna)_

b) fingolimodu, Aubagio®, Plegridy®, Avonex®, Betaferon®, Tecfidera®, Zeposia®, Rebif® 44 z perspektywy spotecznej oraz
- ® .

Sugerowane ceny wnioskowanej technologii potwierdzity wyniki analizy wzgledem wszystkich komparatoréw wazonych ich udziatem

w przejmowanym rynku sprzedazy — inkrementalny wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci (ICUR) byt ponizej progu optacalnosci

(175 926 PLN) z perspektywy spo}ecznej_

< Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.
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Gaxeni
/Gilenya

Copaxone

Wszystkie
/Remurel *

Tysabri® SC vs.

Mavenclad Aubagio Plegridy Avonex Betaferon  Kesimpta Ponvory Zeposia Rebif 44 Tecfidera

Roznica w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)
Pacjent 0,348 0,353 1,020 0,808 0,810 0,630 0,281 0,695 1,231 0,925 0,832 0,918 0,375
Pacjent i opiekun 0,387 0,388 1,120 0,882 0,883 0,691 0,312 0,763 1,359 1,014 0,913 1,008 0,416
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ),
perspektywy wspdinej (NFZ i Swiadczeniobiorcy) i perspektywy spotecznej finansowania ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Tysabri® (natalizumabu podany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po
- w ramach II linii leczenia programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”, opisanego w

zatgczniku B.29. do obwieszczenia Ministra Zdrowia (program zwany dalej ,programem B.29.”) [40].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt kofcowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ktorzy spetniajg pozostate kryteria

wigczenia do proponowanego programu lekowego — pacjenci _
_ w ramach II linii leczenia programu B.29., czyli pacjenci po niepowodzeniu leczenia I rzutu

(ang. Suboptimally Treated, populacja SOT) i pacjenci z szybko rozwijajacq sig, ciezka, rzutowo-remisyjnej postacig
stwardnienia rozsianego (populacja RES, ang. Rapidly Evolving Severe) u ktérych w trakcie stosowania _
|

W opracowaniu uwzgledniono pacjentéw spetniajgcych aktualne kryteria stosowania natalizumabu podawanego dozylnie
(IV) w programie B.29. (RES i SOT w aktualnej definicji), wg definicji obowigzujacych od listopada 2022 roku [40] (P);

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab) podawanego podskdrnie (ang.
Subcutaneous, SC) w odstepach 4-tygodniowych (I);

. do opcjonalnych technologii lekowych zakwalifikowano stosowanie:

o niepodawanych dozylnie lekdw aktualnie refundowanych w ramach II linii leczenia programu B.29. (fingolimod,
Gaxenim® lub Gilenya®; kladrybina, Mavenclad®) jako gtdwne komparatory stosowane ws$rdd pacjentow z
analizowanej populacji i ktdre bedg zastepowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji;

o niepodawanych dozylnie lekéw aktualnie refundowanych w ramach I linii leczenia programu B.29. (Kesimpta®,
Ponvory®, Zeposia®, Avonex®, Rebif 44®, Betaferon®, Copaxone® i Remurel®, Aubagio®, Plegridy®, Tecfidera®) [37],
[40] jako komparatory dodatkowe, ktére potencjalnie mozna zastosowa(:_ w II linii
leczenia (C);

. majgc na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne
zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano efektywnos¢ okreslong w ramach randomizowanych badan
klinicznych); uwzgledniono nastepujace punkty koncowe badan klinicznych: zmiana tempa progresji choroby w skali EDSS
(ang. Expanded Disability Status Scale), zmiane czestotliwosci wystepowania rzutow choroby, czestotliwosci dyskontynuacji
leczenia z powodu dziatan niepozadanych i czestotliwo$¢ wystepowania poszczegdlnych dziatai niepozadanych. Przyjeto
takg sama skuteczno$c kliniczng natalizumabu podawanego podskdrnie jak natalizumabu podawanego dozylnie, zgodnie z
wynikami badan DELIVER [233] i REFINE [234] (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanych lat zycia

skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych




Streszczenie

sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspétczynnikéw kosztdw-uzytecznosci (ICUR; ang. Incremental Cost-

Utility Ratio) oraz cen zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Majac na uwadze uzgodniony charakter wnioskowanej technologii obejmujacy pacjentéw z populacji SOT lub populacji RES, u
ktdrych stosowano jeden z lekdw II linii leczenia programu B.29. (natalizumab IV), w opracowaniu uwzgledniono niepodawane
dozylnie inne refundowane leki II linii leczenia programu B.29., tj. fingolimod (Gaxenim® lub Gilenya®) i kladrybine (Mavenclad®),
jako gtdwne komparatory, ktdre w praktyce klinicznej z wysokim prawdopodobienstwem bedg zastepowane przez wnioskowang
technologie w przypadku jej refundacji.

Wsréd pacjentow _ teoretycznie moga by¢ zastosowane niepodawane dozylnie, refundowane
technologie lekowe z I linii leczenia programu B.29., tj.: Ponesimodum (Ponvory®), Ozanimodum (Zeposia®), Ofatumumabum
(Kesimpta®), Dimethylis fumaras (Tecfidera®), Teriflunomidum (Aubagio®), Glatirameri acetas (Copaxone®, Remurel®; 20 lub 40
mg/l), Interferonum beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44®), Interferonum beta-1b (Betaferon®), Peginterferonum
beta-1a (Plegridy®). Niemniej jednak majgc na uwadze wysoce prawdopodobne wykorzystanie tych technologii na wczesniejszym
etapie leczenia pacjentdw z populacji SOT oraz potencjalnie nizszy efekt ich stosowania wséréd pacjentéw z populacji RES,
technologie te zakwalifikowano jako komparatory dodatkowe, ktére w praktyce klinicznej nie bedg w znacznym stopniu

zastepowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundaciji.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika

publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu uwzgledniono takze perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich mogg miec znaczenie
przy ocenie zasadnos$ci ekonomicznej zastosowania natalizumabu SC w analizowanym wskazaniu — rozwazany problem zdrowotny
dotyczy réwniez pacjentdw w wieku produkcyjnym i wigze sie z istotnymi kosztami posrednimi [63]-[65], [217].
Zidentyfikowano koszty réznigce nalezgce do kosztéw bezposrednich medycznych, bezposrednich niemedycznych i posrednich

istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego, $wiadczeniobiorcy i/albo spoteczne;j.
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Kalkulacji rocznego kosztu stosowania lekéw dokonano na podstawie ilorazu liczby dni w roku oraz okresu terapii jednym

opakowaniem przy zatozeniu 100% adherencji pacjenta. Dawkowanie kladrybiny ustalono na poziomie raportowanym w analizie
weryfikacyjnej dla leku Mavenclad® [236].
Oceny zuzycia $wiadczen towarzyszacych realizacji analizowanego programu lekowego dokonano przy uwzglednieniu informacji

dotyczacych sposobu podawania i schematu dawkowania poréwnywanych lekow.

W ramach analizy koszt opieki wspomagajacej stwardnienia rozsianego zostat okreslony na podstawie dostepnych zrdodet

informaciji:

e  zaktualizowanych do obecnych cen kosztéw z badania Selmaj 2017 [217], [218];

e zuzycia zasobow medycznych raportowanych przez Orlewska 2005 [63] i aktualnych kosztow jednostkowych
z perspektywy pfatnika publicznego lub spotecznej (uwzgledniono wyniki interpolacji danych na wszystkie poziomy
niepetnosprawnosci);

e  zaktualizowanej do aktualnych cen réznicy w kosztach z perspektywy wspdlnej i perspektywy ptatnika publicznego
raportowanych w [66] (dane z badania Orlewska 2005 [63]) do oceny kosztu z perspektywy $wiadczeniobiorcy
(uwzgledniono wyniki interpolacji danych na wszystkie poziomy niepetnosprawnosci);

e  zaktualizowanych do obecnych cen kosztéw raportowanych w badaniu Szmurto 2014 [64].

W analizie podstawowej koszt standardowej opieki nad pacjentem oraz dodatkowy koszt rzutu choroby okreslono na podstawie
wynikéw badania Selmaj 2017 [217] dotyczacego oceny kosztdw 411 pacjentéw z Polski w 2015 roku — uwzgledniono
zaktualizowane do biezacych cen dane kosztowe raportowane w publikacji [217] oraz dane z tego badania raportowane
w materiatach do zlecenia [218]. Pozostate zrédta danych (zasoby medyczne raportowane przez Orlewska 2005 [63] i aktualne

koszty jednostkowe; zaktualizowane koszty raportowane w badaniu Szmurto 2014 [64]) uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdéw przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41]. Z uwagi na brak wystarczajacych danych umozliwiajacych przeprowadzenie
poréwnania skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wszystkich uwzglednionych w opracowaniu technologii medycznych w
ramach poszczegdlnych populacji oraz ograniczony charakter takiego poréwnania (wyniki w populacjach stanowigce czesto analize
post hoc, roznice w przyjetych definicjach dla populacji) [41], niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z
uwzglednieniem wynikdw zdrowotnych w petnych populacjach badan klinicznych (populacje ITT). Wykorzystano wyniki meta
-analiz sieciowych zidentyfikowanych i/lub przeprowadzonych w Analizie klinicznej [41].

Przyjeto takg samg skutecznosc kliniczng natalizumabu podawanego podskarnie (SC) jak natalizumabu podawanego dozylnie (IV;
aktualnie refundowany produkt Tysabri®), zgodnie z wynikami badan DELIVER [233] i REFINE [234].

Przy ocenie naturalnego przebiegu choroby przy braku podawania poréwnywanych lekéw wykorzystano opublikowane bazy
danych oraz wyniki niepublikowanych analizy indywidualnych danych pacjentdéw witaczonych do grup placebo badan klinicznych

sponsorowanych przez Biogen. W analizie podstawowej uwzgledniono dane pochodzace z najnowszych badan klinicznych.
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Streszczenie {

Horyzont czasowy zostat ustalony na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (50 lat; $miertelno$¢ pacjentow

z analizowanej populacji z rozpatrywanym horyzoncie czasowym na poziomie >99,9%).

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢ dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty
poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia

pacjenta z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.3.).

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego (model opracowany przez firme Biogen we
wspdipracy z firma Evidera) i bedacy podstawg wnioskéw o refundacje produktéw firmy Biogen w innych krajach. Model zostat
przystosowany do warunkéw polskich poprzez uwzglednienie polskich danych kosztowych oraz wprowadzenie charakterystycznych
dla warunkéw polskich punktdéw koricowych analizy ekonomicznej (np. progowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii).
Model zostat rozszerzony réwniez o mozliwos¢ uwzglednienia postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy, PML) w trakcie stosowania wnioskowanej technologii i zwigzane z PML wysokie ryzyko zgonu i
pogorszenie stanu pacjenta (progresja EDSS). Wykorzystano model bedacy przedmiotem poprzedniego wniosku o objecie

refundacjg produktu leczniczego Tysabri® [254], [255].

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng — analize kosztdw-uzytecznosci. Prog optacalnosci
(koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnos¢ do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat

w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 175 926 PLN.

W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztéw-uzytecznosci, poniewaz
w ramach Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badania wskazujgcych na wyzszos¢ wnioskowanej technologii
nad komparatorami i zidentyfikowano szereg meta-analiz sieciowych, ktére wykorzystujgc randomizowane badania kliniczne dla
whioskowanej technologii potwierdzity przewage kliniczng natalizumabu nad stosowaniem komparatoréw (m.in. Chen 2022 [229],
Giovanonni 2020 [256], Samjoo 2020 [258]_
- Na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] (nie
przedstawiono oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie

powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3]).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioski z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowa, wartosci skrajnych deterministyczng analize
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach ,,deterministycznej” analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez
analize scenariuszy, tj. testowano alternatywne Zrddta informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektow modelowania
(niepewnos$¢ strukturalna modelu). W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na

poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

WYNIKI ANALIZY

Wyniki analizy podstawowej wzgledem gtéwnych komparatoréw

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Tysabri® podawanego podskdrnie wigze sie z
przedtuzeniem Zycia skorygowanego o jakos¢ wzgledem fingolimodu i kladrybiny o okoto 0,35 roku wsrdd pacjentow i okoto 0,39

roku wérdd pacjentdw i ich opiekunéw.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo- 'VCent‘

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.

W horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji stosowanie wnioskowanej technologii -.od stosowania
fingolimodu i kladrybiny o kwote z zakresu:

Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ICUR) dla wnioskowanej technologii wzgledem gtéwnych komparatoréw

miescit sie w zakresie:

Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigzato sie z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztdw uzytecznosSci nizszym
od progu optacalnosci (175 926 PLN) w przypadku poréwnania z fingolimodem z perspektywy spotecznej _

Wyniki analizy podstawowej wzgledem komparatoréw dodatkowych

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Tysabri® podawanego podskdrnie wigze sie z:
e  dluzszym Zyciem skorygowanym o jako$¢ wsrod pacjentdw z analizowanej populacji oraz nizszg utratg lat Zycia

skorygowanych o jakos¢ ich opiekunéw w odniesieniu do wszystkich komparatoréw dodatkowych;

w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatoréw dodatkowych wigze sie ze zmiang liczby lat zycia

skorygowanych o jako$¢ z zakresu:

e od 0,28 (vs. Kesimpta®) do 1,23 (vs. Zeposia®) przy uwzglednieniu wynikow zdrowotnych pacjentéw z analizowanej
populacji oraz

e od 0,31 (vs. Kesimpta®) do 1,36 (vs. Zeposia®) przy uwzglednieniu wynikdw zdrowotnych pacjentéw z analizowanej

populacji i utraty uzytecznosci ich opiekunéw.

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (50 lat) stosowanie
produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab SC), przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw refundowanych

stosowanych w programach lekowych na proponowanych zasadach jest optacalne wzgledem:

a) Zeposia® (perspektywa spoleczna)_

b) Aubagio®, Plegridy®, Avonex®, Betaferon®, Tecfidera®, Zeposia®, Rebif® 44 z perspektywy spotecznej oraz wzgledem

Zeposia® z pozostatych perspektyw ekonomicznych _

Inkrementalny wspdtczynnik kosztdéw-uzytecznosci dla wnioskowanej technologii miescit sie wzgledem komparatoréw

dodatkowych
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Streszczenie

Wyniki analizy podstawowej wzgledem wszystkich komparatoréw

Sugerowane ceny wnioskowanej technologii potwierdzity wyniki analizy z perspektywy spotecznej wzgledem wszystkich

komparatoréw wazonych ich udziatem w przejmowanym rynku sprzedazy.
Stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce tego zbiorczego komparatora wigzato sie z:

e  uzyskaniem okoto 0,38 roku zycia skorygowanego o jako$¢ wsrdd pacjentéw i okoto 0,42 roku wsrdd pacjentéw i ich

opiekunow;

Inkrementalny wspoétczynnik kosztdw-uzytecznosci (ICUR) dla wnioskowanej technologii wzgledem zbiorczego komparatora

wynidst:

Wyniki analizy wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie zaobserwowano
nieoczekiwanych zmian wnioskdw w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci. CzesSciowg zmiane wnioskow
w zakresie analizy inkrementalnej zaobserwowano przede wszystkim w ramach skrajnie niekorzystnych dla wnioskowanej
technologii scenariuszy skutecznosci klinicznej.

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazaty, ze przy progu optacalnosci wynoszacym 175 926
PLN/QALY stosowanie wnioskowanej technologii jest kosztowo-uzyteczne w odniesieniu do opcjonalnych technologii lekowych

2 prandopaccbietsier wyncszzcyr: [

w zaleznosci od komparatora i perspektywy ekonomiczne;j.

PODSUMOWANIE i WNIOSKI
W ramach analizy ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu _

- jest zasadne z perspektywy spotecznej w odniesieniu do wszystkich opcjonalnych technologii refundowanych.
Objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri® podawanego podskdrnie pozwoli na zwiekszenie spektrum dostepnych opgji

terapeutycznych wérdd chorych na stwardnienie rozsiane, przy zachowaniu opfacalnosci stosowanego schematu postepowania,

przy zaakceptowaniu_ dla wnioskowanej technologii.

Zmiana drogi podawania natalizumabu pozwoli uwolni¢ zasoby niezbedne do funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej w Polsce
oraz zwiekszy¢ poziom satysfakcji pacjentow z otrzymanej opieki medycznej.

Badanie SISTER wykazato, ze stosowanie natalizumabu podawanego podskdrnie w miejsce natalizumabu podawanego dozylnie
wigzato sie ze skrdceniem czasu podawania leku $rednio o 1,5 godziny [264]. Analogicznie, badanie EASIER [267] wykazato, ze
natalizumab podawany podskdrnie wigzat sie ze zmniejszeniem czasu podawania leku o 49% oraz zmniejszeniem czasu jaki
personel medyczny przeznacza na pacjenta o 55% wzgledem natalizumabu podawanego dozylnie. Aspekty te moga przetozyc sie

na istotne oszczednosci dla $wiadczeniodawcy i pacjenta.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo- “""VCen

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ]

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ), perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) i perspektywy spotecznej

finansowania ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab) w leczeniu rzutowo-

I cch I i

leczenia programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”, opisanego w

zalgczniku B.29. do obwieszczenia Ministra Zdrowia (program zwany dalej ,programem B.29.”) [40].

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,

Comparison, Outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno punkt koncowy badan

klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy

przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ktorzy
spetniajg pozostate kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego — pacjenci .

linii leczenia programu B.29., czyli pacjenci po niepowodzeniu leczenia I rzutu (ang. Suboptimally

Treated, populacja SOT) i pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka, rzutowo-remisyjnej postacia

stwardnienia rozsianego (populacja RES, ang. Rapidly Evolving Severe) u ktérych w trakcie

I 7). [0}

W opracowaniu uwzgledniono pacjentdw spetniajgcych aktualne kryteria stosowania natalizumabu

podawanego dozylnie (IV) w programie B.29. (RES i SOT w aktualnej definicji), wg definicji
obowigzujacych od listopada 2022 roku [40] (P);

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab)
podawanego podskdrnie (ang. Subcutaneous, SC) w odstepach 4-tygodniowych (I);

e do opcjonalnych technologii lekowych zakwalifikowano stosowanie:
o niepodawanych dozylnie lekow aktualnie refundowanych w ramach II linii leczenia programu

B.29. (fingolimod, Gaxenim® lub Gilenya®; kladrybina, Mavenclad®) jako gtéwne komparatory
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2. Problem decyzyjny

' Cent

HT.

2.1.

stosowane wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji i ktdére bedg zastepowane przez
wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji;

o niepodawanych dozylnie lekéw aktualnie refundowanych w ramach I linii leczenia programu
B.29. (Kesimpta®, Ponvory®, Zeposia® Avonex®, Rebif 44®, Betaferon® Copaxone® i
Remurel®, Aubagio®, Plegridy®, Tecfidera®) [37], [40] jako komparatory dodatkowe, ktore
potencjalnie mozna zastosowaé _w I1 linii leczenia (C);

majagc na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu

uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania pordwnywanych interwencji (wykorzystano
efektywnoS¢ eksperymentalng, okreSlong w ramach randomizowanych badan klinicznych);

uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: zmiana tempa progresji choroby w

skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale), zmiane czestotliwosci wystepowania rzutéw

choroby, czestotliwosci dyskontynuacji leczenia z powodu dziatain niepozadanych i czestotliwosé
wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych. Przyjeto takg samg skutecznos$¢ kliniczng
natalizumabu podawanego podskdrnie jak natalizumabu podawanego dozylnie, zgodnie z wynikami

badar DELIVER [233] i REFINE [234] (O);

wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:

zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY),

zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skfadowych kosztu catkowitego,
inkrementalnych wspodtczynnikow kosztow-uzytecznosci (ICUR; ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

oraz cen zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

SPOSOB FINANSOWANIA

Proponowany zakres wskazania refundacyjnego obejmuje zwiekszenie docelowej populacji chorych

mogacych stosowac natalizumab (SC lub IV) w programie B.29. o pacjentdw aktualnie zaprzestajgcych

Y (571, [40].
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo- ' Cent

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. HT,

W opracowaniu rozwazano refundacje wnioskowanej technologii w istniejacej grupie limitowej ,,1116.0,

Natalizumab”, w ktorej obecnie refundowany jest preparat natalizumabu do podawania dozylnego oraz

osobng grupe limitowa dla wnioskowanej technologii.

Za wiaczeniem wnioskowanej technologii do istniejacej grupy limitowej przemawiajg przede wszystkim
nastepujace aspekty:

o takie same zarejestrowane wskazania do stosowania [40] oraz podobne wskazania do stosowania
w obrebie programu B.29. (rdznica dotyczy_ w przypadku pacjentéw
stosujacych natalizumab SC) [37];

e taka sama substancja czynna i taki sam mechanizm dziatania z réznicg dotyczacg wytgcznie drogi
podawania;

e taka sama czestotliwo$¢ podawania poréwnywanych lekow (aspekt nie wptywa na sposdb kalkulacji
limitu finansowania w grupie);

e wykazany na etapie Analizy klinicznej [41] brak dodatkowego efektu klinicznego wynikajgcego
z odmiennej drogi podawania; dostepne dowody naukowe pod postacig randomizowanych badan
DELIVER [233] i REFINE [234] $wiadcza o takiej samej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa

obydwu rozpatrywanych preparatéw natalizumabu.




2.1. Spos6b finansowania

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

wydawana pacjentowi bezptatnie.

Podsumowanie uwzglednionego sposobu refundacji wnioskowanej technologii przedstawiono ponizej.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw zamieszczono w Analizie wptywu
na system ochrony zdrowia [274].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA
2.2.1. CHARAKTER OCENIANEJ INTERWENCIJI

Tysabri® to produkowany przez Biogen, podawany podskornie (SC) lek stosowany w leczeniu
stwardnienia rozsianego (kategoria dostepnosci: Rpz).
Substancjg czynng analizowanego produktu jest natalizumab (kod ATC: LO4AA23) [33], [69].

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab SC) w

leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego_
I  =1ch proporess

programu lekowego [37], [40].
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo- ‘ Ce

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. \_H

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu
decyzyjnego [40].

2.2.2, DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCII

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie natalizumabu zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do
stosowania wnioskowanej technologii [69], opisem proponowanego programu lekowego [37] oraz
zgodne z warunkami badan klinicznych, ktérych wyniki stanowig dowdd na skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w analizowanym wskazaniu [41].

Uwzgledniono zuzycie jednego opakowania wnioskowanej technologii w okresie 28 dni terapii

natalizumabem (300 mg co 28 dni).

Powyzsze zalozenie jest zgodne z wykorzystaniem wnioskowanej technologii w praktyce klinicznej.
Definiowana dzienna dawka wnioskowanej technologii wynosi 10 mg wg WHO [33], co oznacza, ze przy
jej kalkulacji uwzgledniono interwat miedzy podawaniem natalizumabu bliski 30 dni (300/28=10,71).

2.2.3. DLUGOSC STOSOWANIA OCENIANEJ INTERWENCII

W analizie zatozono stosowanie natalizumabu do zgonu lub spetnienia kryteridw wytgczenia pacjenta

Z proponowanego programu lekowego.

Dtugo$¢ terapii w proponowanym programie okreslona zostaje przy uwzglednieniu nastepujgcych

aspektow:

¢ nietolerancji stosowanej substancji czynnej (wystgpienia nadwrazliwosci i/albo nieakceptowanych
dziatan niepozadanych) lub wystgpieniu powaznego stanu klinicznego (np. zdekompensowana
niewydolno$¢ watroby, zaburzenia czynnosci tarczycy);

e cigzy;

e braku odpowiedzi na leczenie;

e przejscia w posta¢ wtornie postepujacg (SPMS, ang. Secondary-Progressive Multiple Sclerosis);

e skutecznosci klinicznej dokonywanej w 12-miesiecznych odstepach przy uwzglednieniu liczby
rzutdw choroby, stopnia niepetnosprawnosci choroby w skali EDSS oraz liczby zmian

obserwowanych w badaniu rezonansu magnetycznego [40].

Majac na uwadze brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badan klinicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41], brak mozliwosci analizowania historii
choroby pacjentdw poruszajgcych sie w modelu Markowa o charakterze kohortowym (np. brak

mozliwosci oceny skali EDSS u danego pacjenta w przesztych cyklach lub liczby rzutéw u danego
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pacjenta w przesztosci), w opracowaniu bezposrednio uwzgledniono nastepujace kryteria zaprzestania
leczenia:

e progresja do stanu SPMS potaczona ze wzrostem EDSS o 1 punkt;

e zgon (por. rozdziat 3.5.).

Dodatkowo uwzgledniono zaprzestanie stosowania wnioskowanej technologii w przypadku wystgpienia
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy;
PML).

Pozostate kryteria zaprzestania stosowania produktu Tysabri® (nadwrazliwo$¢, wystapienie dziatan
niepozadanych, brak skutecznosci leczenia) zostaty uwzglednione w fgcznym punkcie koncowym badan
klinicznych opisanym jako ,dyskontynuacja leczenia” (por. rozdziat 3.6.2.), ktdry w przyblizeniu pozwoli
odzwierciedli¢ warunki praktyki klinicznej w Polsce przy braku szczegétowych informacii.

Zatozenie, ze pozostate kryteria wylgczenia z programu lekowego (nadwrazliwos¢, wystgpienie dziatan
niepozadanych, brak skutecznosci leczenia, cigza) bedg odpowiadaty warunkom badan klinicznych
stanowi niewatpliwe ograniczenie niniejszej analizy ekonomicznej.

Niemniej, brak wiarygodnych informacji dotyczacych dtugosci leczenia stwardnienia rozsianego
w Polsce, brak indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badan klinicznych oraz ograniczenia
zastosowanego modelu Markowa (brak mozliwosci oceny historii indywidualnego pacjenta wynikajacy
ze specyfiki zastosowanego modelu) uniemozliwiajg przeprowadzenie bardziej wiarygodnych oszacowan

w tym zakresie.

2.3. OPCIJONALNE TECHNOLOGIE

Whnioskowany zakres wskazan do objecia refundacjg natalizumabu SC obejmuje pacjentow:

e spefniajgcych aktualne kryteria wigczenia do populacji SOT i RES oraz

Uzgodniony ksztatt programu lekowego dla wnioskowanej technologii zaktada refundacje jej stosowania

wytacznie |
_ (por. rozdziat 2.1.).

W przypadku takich samych wskazan objetych refundacjg dla postaci SC i IV dang substancjg czynng
nie jest spodziewany naptyw dodatkowych pacjentdw do leczenia dang substancjg czynng o czym
$wiadczg m.in. zatozenia analiz ekonomicznych dla jednego ze zidentyfikowanych analogicznych
problemoéw decyzyjnych (np. tocilizumab podawany podskdrnie poréwnano wytgcznie z tocilizumabem

podawanym dozylnie.
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remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.

Poprzednie analizy dla natalizumabu SC [254], [255]) oraz wyniki analizy rynku sprzedazy substancji

czynnych dostepnych pod postacig preparatow podawanych podskdrnie i dozylnie, tj.:

e tocilizumabu stosowanego w programie B.33. (leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym);

e trastuzumabu stosowanego w programie B.9. (leczenie raka piersi);

e rytuksymabu stosowanego w programie B.12. (leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe).

Przedstawiona w Analizie wptywu na budzet [274] analiza danych dla ww. lekow wykazat, Ze objecie

refundacjg form podskérnych ww. substancji czynnych z wysokim prawdopodobienstwem nie zwiekszyto

liczby refundowanych miesiecznych terapii z ich wykorzystaniem.

Powyzsze aspekty oznaczajg, ze refundacja natalizumabu SC w takim samym zakresie wskazan jak
natalizumabu IV z wysokim prawdopodobienstwem nie wigzataby sie z naptywem nowych pacjentow do
leczenia natalizumabem (SC i IV tgcznie). Niemniej jednak program lekowy dla wnioskowanej technologii

zaweza wskazanie objete refundacjg tylko do pacjentéw z_

Podstawowe zmiany w kryteriach kwalifikacji do leczenia natalizumabem przedstawiono ponize;j.

Tabela 2. Proponowane zmiany definicji populacji pacjentéw dla natalizumabu w programie B.29.

Aktualne kryteria — natalizumab IV w Uzgodnione kryteria— natalizumab SC w
programie B.29. [37] | programie B.29.

1) wiek 12+;
2) definicja RES:
a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia
sterydami powodujgce niesprawno$¢ oraz
b) co najmniej jedna nowa zmiana GD (+) lub co
najmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2

1) wiek 12+;
2) definicja SOT: 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich
SOT 12 miesigcach oraz co najmniej 1 nowe ognisko
GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji
T2.

RES

Dodatkowe
kryteria brak

Powyzsze oznacza, ze refundacja wnioskowanej technologii zwigzana bedzie z rozszerzeniem grona

pacjentdw stosujgcych natalizumab w programie B.29. gdyz umozliwione bedzie stosowanie

natalizumabu SC wérdd pacjentdw, u ktdrych wystapi _ w
chwili obecnej pacjenci z _ rezygnuja z jego stosowania i przechodza na

inne opcje terapeutyczne.
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Majac na uwadze uzgodniony charakter wnioskowanej technologii obejmujgcy pacjentdw z populaciji
SOT lub populacji RES, u ktdrych stosowano jeden z lekéw II linii leczenia programu B.29. (natalizumab
IV), w opracowaniu uwzgledniono niepodawane dozylnie inne refundowane leki II linii leczenia
programu B.29., tj. fingolimod (Gaxenim® lub Gilenya®) i kladrybine (Mavenclad®), jako gtéwne
komparatory, ktdre w praktyce klinicznej z wysokim prawdopodobienstwem bedg zastepowane przez

whnioskowang technologie w przypadku jej refundacji.

Wsrdd pacjentdw po _ teoretycznie moga by¢ zastosowane niepodawane

dozylnie, refundowane technologie lekowe z I linii leczenia programu B.29., tj.: Ponesimodum
(Ponvory®), Ozanimodum (Zeposia®), Ofatumumabum (Kesimpta®), Dimethylis fumaras (Tecfidera®),
Teriflunomidum (Aubagio®), Glatirameri acetas (Copaxone®, Remurel®; 20 lub 40 mg/l), Interferonum
beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44®), Interferonum beta-1b (Betaferon®),
Peginterferonum beta-1a (Plegridy®). Niemniej jednak majac na uwadze wysoce prawdopodobne
wykorzystanie tych technologii na wczesniejszym etapie leczenia pacjentéw z populacji SOT oraz
potencjalnie nizszy efekt ich stosowania wsrdd pacjentow z populacji RES, technologie te
zakwalifikowano jako komparatory dodatkowe, ktére w praktyce klinicznej nie bedg w znacznym stopniu

zastepowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji.

Podsumowanie informacji na temat przejmowanego rynku sprzedazy przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Opcjonalne technologie refundowane w zaleznosci od zakresu wskazan.

Komparator Glowny komparator Dodatkowy komparator
Kryteria: 2) Lek z I Tiniileczenia programu
2) Lek z ,IT'ini™ Teczenia programu B.29. (w przypadku teoretycznej
B.29. (pacjenci z SOT lub RES) deeskalacji leczenia wérdd pacjentéw z
SOT lub RES)
Fingolimo!:I (Gaxenim® lub Tak .
Gilenya®)
Mavenclad® Tak -
Avonex® - Tak
Rebif 44® - Tak
Betaferon® - Tak
Plegridy® - Tak
Tecfidera® - Tak
Copaxone® lub Remurel® - Tak
Aubagio® - Tak
Ponvory® - Tak
Zeposia® - Tak
Kesimpta® - Tak
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remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. H

Wybor komparatoréw uzasadniono przede wszystkim:

e dostepnoscig dowoddw naukowych umozliwiajgcych porédwnanie skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii i opcjonalnych technologii refundowanych (w ramach przegladu
systematycznego [41] odnaleziono randomizowane badania kliniczne, ktére umozliwity poréwnanie
posrednie skutecznosci analizowanych opgji terapeutycznych w ramach meta-analizy sieciowej);

e aktualnym wykorzystaniem wskazanych opcji terapeutycznych w analizowanych wskazaniach [37].

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

Dawkowanie opcjonalnych technologii refundowanych okreSlono na podstawie zatgcznika B.29. do
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [37]
i dawkowania okreslonego w charakterystykach produktéw leczniczych przedstawionych w Analizie

problemu decyzyjnego [40].

Uwzglednione dawkowanie zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Dawkowanie opcjonalnych technologii refundowanych.

Okres terapii
opakowaniem

Produkt Zawartos¢ opakowania Droga podania Dawkowanie

Glowne komparatory

Fingolimod
(Gaxenim® / 28 tabletek po 0,5 mg Doustnie 0,5 mg raz na dobe 28 dni
Gilenya®)
3,5 mg/kg masy ciata przez
2 lata, podawana w 1 cyklu
leczenia 1,75 mg/kg na rok
. Przy uwzglednieniu odsetka
(;Liir:g:aa@) 1,41ub6 t;t;etek po 10 Doustnie pacjentéw z odpowiednig Nie dotyczy
masa ciata wg [236]:
6,4395 tabletek w 1.
tygodniu oraz 6,2445
tabletek w 2. tygodniu na
rok

Dodatkowe komparatory
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Produkt

Zawartos¢ opakowania

Droga podania

Dawkowanie

Okres terapii

4 amutko-strzykawki w
dawce 30 pg/0,5 ml

30 ug (0,5 ml roztworu)
raz w tygodniu

opakowaniem

wstrzykiwaczu, 20 mg

Avonex® - Domiesniowo 28 dni
4 wstrzykiwacze w dawce 30 pg (0,5 ml roztworu)
30 pg/0,5 ml raz w tygodniu
4 wkt. a 1,5 ml w dawce 44 1,5 ml (44 pg/0,5 ml)
0,5 ml odawane raz w tygodniu
Rebif 44® b/ Podskdrnie P b 28 dni
12 amp.-strz. a 0,5 ml 44 ug podawane trzy razy
w dawce 44 ug/0,5 w tygodniu
Betaferon® 15 zest. w dawce 250 Podskérnie 250 pg, . 1 rrl1l co drugi 30 dni
pg/ml dzien
28 amp.-strz. po 1 ml -
Copaxone® / w dawce 20 mg/m Podskornie 20 mg raz na dobe »o
Remurel® 12 amp.-strz. po 1 ml - ) "
w dawce 40 mg/ml Podskornie 40 mg 3 razy w tygodniu
14 kapS. 120 mg (7 dni 28 dni (przez
Tecfidera® terapii) Doustnie 2 razy na dobe pierwsze 7 dni 2x120
56 kaps. 240 mg mg)
2 wstrz.po 0,5 ml, 63 pg;
94 ug
2 amp.-strz.p, 0,5 ml, 63 Co 14 dni, ze wzrostem
Plegridy® Hg; 94 1g Podskérnie dawki w poczatkowej fazie 28 dni
2 wstrz.po 0,5 ml, 125 pg leczenia
2 amp.-strz.po 0,5 ml, 125
Mg
Aubagio® 28 tabl. po 14 mg Doustnie Raz (14 mg) na dobe 28 dni
tabl. powl.,, 2 +3 +4 +5 . Raz na dob .
Doustnie QZ 14 dni
Ponvory® +6+7+8+9+10mg miareczkowaniem dawki w
tabl. powl., 20 mg Doustnie pierwszych 14 dniach 28 dni
kaps. twarde, 0,23 + 0,46 .
P mg Doustnie Raz na dobe z 7
Zeposia® miareczkowaniem dawki w
kaps. twarde, )0,92 mg (1 Doustnie pierwszych 7 dniach 28
mg
. A Etap indukgji (1. mies.): 4 L
Kesimpta® roztwor do wstrzykiwan we Podskdrnie podania; pdzniej co 1 miesiac (w 1.

miesiac

miesigcu: 4 podania)

W analizie uwzgledniono takze schematy podawania komparatoréw (Rebif 44®, Copaxone®) odmienne

od wykorzystywanych w badaniach klinicznych, ktére zostaty wykorzystane przy ocenie skutecznosci

klinicznej poréwnywanych technologii. Niemniej jednak zatozono, ze czestotliwos¢ podawania ww.

komparatoréw nie wptywa na skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo ich stosowania.

W opracowaniu uwzgledniono takie same kryteria zaprzestania leczenia z wykorzystaniem ww. lekow

jak w przypadku stosowania wnioskowanej technologii (por. rozdziat 2.2.3.).

W opracowaniu nie stosowano kryteriéw dyskontynuacji obejmujacych progresje do EDSS powyzej 7

gdyz aspekt ten mdgtby sie dublowac z pozostatymi kryteriami dyskontynuacji (np. progresja do SPMS).

Majac na uwadze, iz w opracowaniu uwzgledniono inne kryteria zaprzestania leczenia (konwersja do

SPMS, zgon oraz dyskontynuacja z innych powoddow), pominiecie kryterium dyskontynuacji dla stanu
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EDSS>7 nie ma istotnego wptywu na wnioski i wyniki ze wzgledu na niski odsetek pacjentow w trakcie
leczenia osiggajacy ten stan kliniczny. Wptyw tego zatozenia na wyniki analizy przetestowano w ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci, wprowadzajgc kryterium dyskontynuacji dla stanu EDSS>7 albo

dla wnioskowanej technologii albo dla wszystkich komparatorow.

Analize przeprowadzono wzgledem wszystkich poszczegdélnych komparatoréw oraz komparatora
tacznego, uwzgledniajgcego wszystkie komparatory z ich udzialem na poziomie udzialu w

przejmowanym rynku w wariancie prawdopodobnym analizy wptywu na budzet [274].

Tabela 5. Udziat poszczegdlnych komparatoréw [274].

. Udziat grupy lekow Wypadkowy udziat leku
23;;?;;“1] Prawdo - maksym Prawdo -
podobny minimalny alny podobny* minimalny maksymalny
Leki II linii
Fingolimod 75% 71,7% 75,5% 67,9%
95% 100% 90%
Mavenclad 25% 23,3% 24,5% 22,1%
Leki I linii
Aubagio 12,0% 0,602% 0,000% 1,205%
Plegridy 2,3% 0,116% 0,000% 0,233%
Avonex 6,6% 0,328% 0,000% 0,656%
Betaferon 11,9% 0,597% 0,000% 1,194%
Tecfidera 50,4% 2,522% 0,000% 5,043%
i 10,9% >% 0% 10% 0,547% 0,000% 1,093%
Rebif 44 4,7% 0,234% 0,000% 0,468%
Zeposia 0,2% 0,012% 0,000% 0,025%
Ponvory 0,0% 0,000% 0,000% 0,001%
Kesimpta 0,8% 0,042% 0,000% 0,084%
Aubagio 12,0% 0,602% 0,000% 1,205%

* informacje wykorzystane w analizie

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania, ktory

zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania produktu leczniczego Tysabri® [69].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku obejmuje leczenie ,ustepujgco-nawracajacej
postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach pacjentow:
e pacjenci z wysoce aktywng chorobg mimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym

produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg;
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e pacjenci z szybko rozwijajacg sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postacia stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawno$¢ w ciggu jednego
roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu
lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym
badaniem MRI” [69].

Whnioskowane wskazanie zawiera sie wiec w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania
whnioskowanej technologii.
W ramach uzgodnionych zasad finansowania wnioskowanej technologii zaktada sie ze jej wykorzystanie

bedzie mozliwe wsrdd pacjentow spetniajgcych aktualne kryteria kwalifikacji do populacji SOT i RES,

tray bec e wyiazan [ (57} (40

Charakterystyka analizowanej populacji zblizona jest do charakterystyki pacjentow wigczanych do badan
klinicznych, ktorych wyniki wykorzystano w ramach niniejszego opracowania. Rozwazana populacja
pacjentéw wigczona zostata do badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ wnioskowanej technologii.
Niemniej jednak z uwagi na brak wystarczajgcych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wszystkich uwzglednionych w opracowaniu technologii
medycznych w ramach poszczegdinych grup pacjentéw (w tym grupy SOT lub RES, ogdtem oraz
analizowanych dodatkowych pacjentéw z grupy SOT lub RES _ oraz
ograniczony charakter takiego poréwnania (wyniki w populacjach SOT lub RES stanowigce czesto analize
post hoc;, rdznice w przyjetych definicjach dla populacji) [41] niniejsza analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona z uwzglednieniem wynikow zdrowotnych w petnych populacjach badan klinicznych
(populacje ITT). Tym samym rowniez podstawowe charakterystyki pacjentdw wigczonych do
modelowania zostaty okreslone na podstawie charakterystyk petnych populacji pacjentdw witgczanych
do badan.

Petne zestawienie charakterystyk pacjentow wigczonych do wszystkich badan klinicznych
wykorzystanych w niniejszym opracowaniu przedstawiono w Analizie klinicznej [41].
Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [274].

Przy braku wiarygodnych informacji na temat charakterystyki pacjentéw w momencie wiaczenia do
programu lekowego B.29., w ramach analizy podstawowej wiek, odsetek mezczyzn i rozklad stopni
niepetnosprawnos$ci EDSS w momencie rozpoczecia terapii z wykorzystaniem poréwnywanych opcji
ustalono na podstawie charakterystyki pacjentow witgczonych do badan klinicznych sponsorowanych

przez firme Biogen. W analizie podstawowej uwzgledniono wejéciowe charakterystyki pacjentow
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odzwierciedlajgce dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby wsrdd pacjentdw niepoddawanych
leczeniu z wykorzystaniem porownywanych interwencji (badania [35] w ramach analizy podstawowe;j).
W ramach analizy wrazliwoéci uwzgledniono alternatywne zrodla informacji, w tym réwniez
charakterystyki pacjentéw wigczonych do pozostatych badan klinicznych sponsorowanych przez firme
Biogen oraz dostepne zrodta danych pochodzace z Wielkiej Brytanii.

Szczegoty dotyczace wyjsciowej charakterystyki pacjentéw przedstawiono w rozdziale 3.5.

Majac na uwadze fakt, iz roznice w skutecznosci klinicznej pomiedzy wnioskowang technologig a
komparatorami obserwowane bedg przede wszystkim wsérdd pacjentow z populacji SOT i RES oraz
brakuje informacji na temat charakterystyk pacjentéw z populacji RES w badaniach, w ramach analizy

podstawowej uwzgledniono charakterystyki pacjentéw z populacji SOT badania SELECT [35].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)]

Stwardnienie rozsiane jest zwigzane z istotnym obcigzeniem chorego. Narastanie niepetnosprawnosci
fizycznej i psychicznej zwigzanej ze stwardnieniem rozsianym ma bardzo znaczny wptyw na pacjentéw,

ograniczajgc ich funkcje fizyczne i poznawcze i przez to majac istotny wptyw na jakosc¢ zycia [72].

Nie istnieje lek pozwalajacy pacjentowi ze stwardnieniem rozsianym w petni odzyskac zdrowia. Dostepne
opcje terapeutyczne spowalniajg progresje choroby i zmniejszajg czestotliwos¢ rzutdw doswiadczanych

przez pacjenta, przez co wptywajg na poprawe jakosci zycia [40].

W ramach analizy wykorzystano model ekonomiczny zaprojektowany z zamiarem uchwycenia wszystkich

mozliwych efektdw klinicznych zastosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Uwzgledniono nastepujgce kryteria doboru punktéw koncowych badan klinicznych:

e dostepnos¢ dla wszystkich porownywanych opcji terapeutycznych (punkt koncowy musiat by¢
raportowany w badaniach klinicznych dla wszystkich uwzglednionych interwencji);

e przetozenie na warunki praktyki klinicznej (punkt koficowy musiat by¢ uwzgledniony posrednio lub
bezposrednio w ramach istniejgcego programu lekowego B.29.);

e korelacja z istotnymi punktami koncowymi analizy ekonomicznej (punkt korfcowy musiat byc
skorelowany z kosztem i/albo QALY, tj. korelacja danego pacjenta z istotnym kosztem
z analizowanej perspektywy ekonomicznej, jakoscig zycia lub $miertelno$cig musiata zostac

udowodniona).
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Zidentyfikowane badania kliniczne (poroéwnania bezposrednie), a takze meta-analizy sieciowe wykazaty
obecnos$¢ istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej w zakresie poréwnania ryzyka trwatej
progresji niesprawnosci ruchowej definiowanej w okresie 3 lub 6 miesiecy (CDP-3M lub CDP-6M), lub

rocznego wskaznika wystepowania rzutow [41].

Na podstawie przytoczonych argumentdw w ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono
nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych:
e zmiane tempa progresji choroby w skali EDSS oraz

e zmiane czestotliwosci wystepowania rzutéw choroby.

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e  Wigzg sie z oceniang jednostka chorobowg i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych rdznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami;

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego);

e uwzglednione efekty zwigzane sg z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (por.
rozdziat 3.7.) i/albo majg potencjalny wptyw na jakos$¢ zycia (por. rozdziat 3.6.3.) lub przezycie

pacjenta z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.5.).

Z uwagi na brak wystarczajacych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa wszystkich uwzglednionych w opracowaniu technologii medycznych
w ramach poszczegdlnych populacji oraz ograniczony charakter dostepnych poréwnan posrednich
(wyniki w populacjach stanowigce czesto analize post hoc, roznice w przyjetych definicjach dla populaciji)
[41] niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uwzglednieniem wynikdw zdrowotnych w
petnych populacjach badan klinicznych (populacje ITT).

Wykorzystano wyniki meta-analiz sieciowych zidentyfikowanych w Analizie Kklinicznej lub
przeprowadzonych na etapie tej Analizy [41].

Wykorzystano meta-analizy sieciowe, ktére stanowity jedno z najbardziej aktualnych opracowan
wtérnych raportujgcych wyniki, ktére mozna bezposrednio uwzglednic w modelu ekonomicznym
(poszczegdlne leki vs placebo) oraz cechuje sie przewagg metodologiczng nad pozostatymi meta-
analizami — poszczegolne punkty koncowe analizuje w sposob adekwatny do ich charakteru, tj. progresje
analizuje z uwzglednieniem metod analizy dla punktéw koncowych typu przezycia (czas do zdarzenia) a
zdarzenia wielokrotne, nawracajgce (nawroty/rzuty choroby) analizuje z uwzglednieniem odpowiednich
metod dla tego punktu koncowego (w ramach oceny tzw. ilorazow wspdtczynnikdw zapadalnosci — IRR,

ang. Incidence Rate Ratio, ktére w szczegolnosci sg przydatne do analizowania tzw. annualizowanych
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wspotczynnikow  zapadalnosci — wspotczynnikdow  wystepowania rzutow w okresie badania

przekonwertowanych na wspotczynniki roczne).

W opracowaniu wykorzystano wyniki meta-analizy sieciowej Chen 2022 [229] w zakresie wptywu
porownywanych interwencji na czestotliwo$¢ rzutdow choroby oraz wyniki meta-analizy sieciowej
przeprowadzonej na etapie Analizy klinicznej [41] w zakresie wplywu poréwnywanych interwencji na
czas do wystgpienia progresji choroby.

Wykorzystano wyniki meta-analiz sieciowych, ktére byly zgodne z wynikami poprzednich przegladéw
systematycznych dla lekéw modyfikujgcych przebieg stwardnienia rozsianego. Z obliczen pominieto
wyniki meta-analizy sieciowej Chen 2022 [229] w zakresie 3-miesiecznej progresji ze wzgledu na
potencjalne btedy raportowania wynikow tej analizy lub btedy ekstrakcji danych z badan podstawowych

uwzglednionych w tej analizie (por. tabela ponizej).

Tabela 6. Zestawienie wynikoéw dostepnych meta-analiz sieciowych.

Giovanonni 2020

Chen 2022 [229] [256] Samjoo 2020 [258] de novo [41]
Sredni iloraz wskaznikéw wystepowania rzutéw vs placebo
Tysabri 0,31 0,31 0,31 -
Aubagio 0,70 0,74 0,66 -
Plegridy 0,64 0,64 - -
Avonex 0,83 0,81 0,79 -
Betaferon 0,70 0,65 0,68 -
Tecfidera 0,51 0,50 0,50 -
Copaxone/Remurel 0,65 0,66 0,65 -
Rebif 44 0,66 0,65 0,62 -
Zeposia 0,46 - - -
Ponvory 0,59 - - -
Kesimpta 0,31 - 0,30 -
Sredni wzgledny hazard wystepowania 3-miesiecznej progresji (CDP-3M) vs placebo

Aubagio 0,74 0,70 0,70
0,62 - -

Plegridy

Avonex 0,74 0,80
Betaferon 0,82 0,92 0,80
Tecfidera 0,61 0,69 0,67

Copaxone/Remurel 0,79 0,87 0,78

Rebif 44 0,62 0,65
Zeposia - -
Ponvory - -
Kesimpta 0,52 - 0,46
Sredni wzgledny hazard wystepowania 6-miesiecznej progresji (CDP-6M) vs
Tysabri - 0,46 0,46
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Giovanonni 2020

Chen 2022 [229] [256]

Samjoo 2020 [258] de novo [41]

Aubagio
Plegridy -
Avonex - 0,73 0,71
Betaferon -
Tecfidera - 0,71 0,68
Copaxone/Remurel - 0,93 0,78
Rebif 44 - 0,67 0,78
Zeposia -
Ponvory -
Kesimpta - - 0,54

Zidentyfikowane w ramach aktualizacji przegladu systematycznego [41] nowe meta-analizy sieciowe

potwierdzity przedstawione stwierdzenia.

W ramach opracowania uwzgledniono rowniez dziatania niepozgdane raportowane w probach
eksperymentalnych ze wzgledu na ich potencjalny wptyw na koszty z rozpatrywanych perspektyw

ekonomicznych oraz jakosc¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Uwzgledniono takze mozliwo$¢ wystgpienia PML w trakcie stosowania natalizumabu SC i natalizumabu
IV. Ryzyko wystepowania PML oraz jego konsekwencje zdrowotne zostaty okreslone na podstawie
obserwacji duzych populacji pacjentéw leczonych natalizumabem podawanym dozylnie (IV) [191]-[193],
[196]. Konserwatywnie przyjeto, ze posta¢ podawana podskornie (SC) bedzie miata takie same ryzyko

wystepowania PML.

Przy ocenie bazowych macierzy przej$¢ miedzy stanami wsrdd pacjentdw niepoddawanych leczeniu
z wykorzystaniem poréwnywanych opcji terapeutycznych (macierz modyfikowana w celu uwzglednienia
efektow porownywanych lekdw) oraz przy ocenie wag uzytecznosci stanow klinicznych wykorzystano
wyniki nieopublikowanych analiz indywidualnych danych pacjentéw z grup kontrolnych (placebo) badan
klinicznych sponsorowanych przez firme Biogen. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wyniki
najnowszych badan DECIDE [70], [71] i SELECT [35] dotyczacych innej technologii niz wnioskowana
(daklizumabu). Starsze dane, w tym dane z badan dotyczacych wnioskowanej technologii, ktdrych
najbardziej wiarygodnym wynikiem jest wzgledny efekt dla zastosowania wnioskowanej technologii
wzgledem komparatora, ale ktdre mogg nie dotyczy¢ aktualnego sposobu postepowania z pacjentem z

analizowanej populacji, zostaty wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci.

W ramach przegladu systematycznego [41] nie zidentyfikowano badan, ktore pozwalajg potwierdzi¢

wyzszg skutecznos¢ kliniczng lub lepszy profil bezpieczenstwa natalizumabu podawanego podskoérnie
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wzgledem natalizumabu podawanego dozylnie, ktdry stanowi wysoko skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczng dla chorych na stwardnienie rozsiane i jest dostepny dla pacjentéw z Polski od wielu lat.
Zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne DELIVER [233] i REFINE [234]. Wyniki tych
badan wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ kliniczng i podobny profil bezpieczenstwa stosowania

natalizumabu podawanego podskérnie wzgledem natalizumabu podawanego dozylnie.

Na podstawie przedstawionych powyzej wnioskdw, jak i rdwniez zgodnie z podejsciem stosowanym przy
analogicznych problemach decyzyjnych (np. w przypadku tocilizumabu podawanego podskérnie) w
analizie podstawowej oraz w kazdym scenariuszu analizy wrazliwosci przyjeto takg samg skutecznosc¢
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania poréwnywanych technologii — przeprowadzono analize

minimalizacji kosztow uwzgledniajgcg wytacznie kategorie kosztow rdznigeych.

Podawanie podskdrne w miejsce podawania dozylnego jest wygodniejsze zaréwno dla pacjenta jak i dla
personelu medycznego. Podawanie natalizumabu podskérnie pozwoli nie tylko znacznie skroci¢ czas
niezbedny do podania leku, ale takze wyeliminuje konieczno$¢ wizyt w specjalistycznym centrum
infuzyjnym, co bezpo$rednio przektada sie na wiekszy komfort terapii, jak rowniez utatwi leczenie
pacjentéw, _ Co wiecej, preparat natalizumabu
podawany podskornie dostepny jest w formie gotowej do podania pacjentom (wymaga jedynie
wczesniejszego wyjecia z lodowki w celu ogrzania do temperatury pokojowej) natomiast natalizumab
podawany dozylnie wymaga rozcienczenia przed podaniem przez personel medyczny, a takze
przygotowania catej aparatury do infuzji, co bezposrednio przektada sie na minimalizacje czasu pracy
wykwalifikowanych pracownikéw stuzby zdrowia. Wymienione powyzej aspekty mogg przetozyc¢ sie na
wzrost satysfakcji pacjenta z leczenia, zmniejszenie obcigzenia systemu opieki medycznej (uwolnienie
zasobow sprzetowych i personalnych), a takze podwyzszenie jakosci zycia zwigzane ze stosowaniem

danej procedury medycznej.
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia adaptacje do warunkéw polskich modelu
ekonomicznego opracowanego na zlecenie firmy Biogen na potrzeby proceséw refundacyjnych na
Swiecie.

Niemniej jednak adaptacja modelu zostata poprzedzona przeglagdem systematycznym badan klinicznych
w celu sprawdzenia aktualnosci przyjetych w modelu zatozen dotyczacych efektywnosci poréwnywanych
technologii medycznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajacego (model
opracowany przez firme Biogen we wspotpracy z firmg Evidera) i bedacy podstawg wnioskow
o refundacje produktéw firmy Biogen w innych krajach. Model zostat przystosowany do warunkow
polskich poprzez uwzglednienie polskich danych kosztowych oraz wprowadzenie charakterystycznych
dla warunkéw polskich punktow koricowych analizy ekonomicznej (np. progowe ceny zbytu netto

wnioskowanej technologii, szersze raportowanie wynikéw analiz wrazliwosci).

Model zostat rozszerzony réwniez o mozliwo$¢ uwzglednienia PML w trakcie stosowania wnioskowanej

technologii i zwigzane z PML wysokie ryzyko zgonu i pogorszenie stanu pacjenta (progresja EDSS).

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34].
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Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione

w Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono

z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych) oraz

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu uwzgledniono takze perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich mogg miec znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej zastosowania natalizumabu SC
w analizowanym wskazaniu — rozwazany problem zdrowotny dotyczy réwniez pacjentow w wieku

produkcyjnym i wigze sie z istotnymi kosztami posrednimi [63]-[65], [217].

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsrdd pacjentow z analizowanej populacji do wystgpienia braku
odpowiedzi na leczenie, zgonu lub do momentu zaprzestania leczenia z innych powoddéw (braku
tolerancji, rezygnacji pacjenta, cigzy; por. rozdziat 2.2.3.).

Dostepne informacje kliniczne dotyczg okresu stosowania leku wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji
do kilku lat [41].

Niemniej jednak dostepne sg dowody Swiadczace o mozliwosci przetozenia dodatkowego efektu
klinicznego natalizumabu (zmniejszone tempo progresji choroby) na wydtuzenie zycia pacjenta
z analizowanej populacji (zmniejszenie tempa progresji choroby ocenianej w skali EDSS moze wigzac
sie z dtuzszym okresem do wystgpienia stanu klinicznego zwigzanego z wyzszg $Smiertelnoscig — por.
m.in. wyniki badania [73]).

Na tej podstawie, a takze przy uwzglednieniu zapisow rozporzadzenia [3], horyzont czasowy analizy

ekonomicznej ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Techniczny horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na 50 lat (maksymalny horyzont czasowy

dostepny w modelu ekonomicznym, w ramach ktdrego umiera co najmniej 99,9% pacjentow).
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Ze wzgledu na charakter analizowanego schorzenia (przewlekta choroba z dtugim okresem
potwierdzenia zdarzen, np. konwersji do SPMS), zatozenia modelowania (np. roczny cykl) oraz
oczekiwany wptyw stosowania lekow na diugoterminowe tempo progresji choroby, ktdrego efektem
moze by¢ przedtuzenie zycia pacjenta testowanie horyzontu czasowego krétszego niz dozywotni wydaje
sie niezasadne. Niemniej jednak w ramach analizy wrazliwosci testowano zmiany dtugosci horyzontu
czasowego na whnioski z analizy. Uwzgledniono 30-letni horyzont czasowy, w ktorym okoto 50%

pacjentdw z kazdej kohorty umiera.

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla efektéw

zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych
interwencji. Dostepne Zrddta wskazujg, ze stosowanie porownywanych interwencji moze przetozy¢ sie
na roznice w dtugosci trwania zycia, ale przede wszystkim réznice w dlugosci trwania Zzycia
skorygowanego o jako$¢ — uwzglednione w opracowaniu stany kliniczne (rzut choroby, zmiana stanu
zdrowia ocenianego w skali EDSS) majg istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw z analizowanej

populacji (por. rozdziat 3.6.3.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci
uwzgledniajgcg, jako wyniki zdrowotne lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY; analiza

kosztdw-uzytecznosci).

Zgodnie z opinig AOTMIT w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych
wspotczynnikéw  kosztdw-uzytecznosci, przedstawiono oszacowania, o ktérych mowa w § 5 ust 6
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy

zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].

Kalkulacji bezwzglednych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci (ACUR, ang. Average Cost-Utility Ratio)
dokonano z uwzglednieniem wszystkich punktow korncowych modelowania.

Cene progowg wnioskowanej technologii zgoda z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji skalkulowano w
oparciu o zestawienie zdyskontowanych kosztow wnioskowanej technologii i komparatorow gtéwnych
w okresie 4 lat. Uwzgledniono wylacznie koszty lekdw i ich 100% wykorzystanie w horyzoncie 4 lat.
Okres ten przyjeto na podstawie opinii NICE stwierdzajgcej obecno$¢ dowodow potwierdzajacych brak

utraty efektu leczenia kladrybing w tym horyzoncie czasowym [273].
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W ramach dodatkowego wariantu kalkulacje ceny progowej wnioskowanej technologii zgodnej z art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji obliczenia przeprowadzono dla wszystkich uwzglednionych interwencji

(komparatorow gtownych i komparatorow dodatkowych).

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnosc
do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne, a takze akceptowalne oszczednosci towarzyszacych utracie
efektu klinicznego) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 175 926 PLN [30], [32],
[36].

Przeprowadzono  deterministyczng i  probabilistyczng  analize  inkrementalng.  Zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako pierwszorzedowe punkty
koricowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang.

Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR), uwzgledniajgce QALY jako wyniki zdrowotne.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e roznicy w koszcie catkowitym i efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (ICUR; zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 rozporzadzenia
[3D);

e ceny zbytu netto, przy ktdrej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
(QALY) w odniesieniu do komparatora jest rowny 175926 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4
Rozporzadzenia [3]).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy; w ramach

niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie

ww. punkty koncowe dostepne sg w zatgczniku elektronicznym do niniejszego opracowania, arkuszach

~DSA” i ,PSA” modelu oraz w zataczniku 12.3.

Dodatkowo wyniki  probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono

z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny
przedziat ufnosci);

o prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-uzyteczna
w odniesieniu do komparatora i z wybranej perspektywy ekonomicznej oraz

o krzywych akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw

ekonomicznych.
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Przy obliczeniach, o ktorych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3], uwzgledniono wspdtczynnik
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. Incremental Net Monetary Benefit, INMB), ktdrego
wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - 2 — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspoétczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),

AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,
A - prog opfacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalnos¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora
ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICUR nizszg od progu przy wyzszej
skutecznosci ocenianej technologii oraz wartoscig ICUR wyzszg od progu przy nizszej skutecznosci

ocenianej technologii [22].

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢ dtugoterminowe
efekty zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej
w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (por.
rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e  konieczno$¢ okreslenia lat zycia lub lat zycia skorygowanych o jakos¢ [3] na podstawie wynikdw
badan klinicznych — potrzeba konwersji wynikdw badan klinicznych na wyniki uzytecznosci (por.
rozdziaty: 2.5.i 3.4.);

e  konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji;

e dtugoterminowa ocena zuzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii;

e przypisanie rozpatrywanym stanom klinicznym zasobéw medycznych rozliczanych w warunkach
polskich;

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku
dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkéw polskich;

posrednie porédwnanie skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii w odniesieniu do opcjonalnych

technologii refundowanych przy uwzglednieniu wynikdw uzytecznosci (konieczna ocena wartosci QALY

dla poréwnywanych interwencji w celu okreslenia ICUR — spetnienia minimalnych wymagan okreslonych

w ramach rozporzadzenia [3]).
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remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. HT.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysokoS¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu porownywanych interwencji oraz dtugo$¢ Zzycia pacjenta z analizowanej populacji

wyrazonego jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY).

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego.

W opracowaniu uwzgledniono zrddta danych dotyczgce warunkéw polskich, a w przypadku ich braku
— dane pochodzace z wielonarodowych badan klinicznych (z pierwszenstwem wykorzystania danych
z badan klinicznych, do ktérych danych bezposrednio wglad mieli autorzy modelu oryginalnego) lub
dane dotyczace innych warunkéw (zazwyczaj dane kanadyjskie lub brytyjskie ze wzgledu na ich
dostepnosc i raportowanie umozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnego modelowania).

W przypadku wykorzystania danych dotyczacych innych warunkdw niz polskie, przeprowadzono ocene
konwergencji z dostepnymi, niepetnymi informacjami dotyczacymi pacjentéw leczonych w warunkach

polskich.

W rozdziale 3.5.1. opisano ogolne zasady przeprowadzonego modelowania; informacje na temat
wykorzystanych Zrédet informacji oraz wartosci parametréw przedstawiono w rozdziale 3.5.2. oraz

rozdziatach: 3.6. (efekt klinicznych poréwnywanych interwencji, wagi uzytecznosci) i 3.7. (koszty).

3.5.1. STRUKTURA MODELU I OGOLNY OPIS MODELOWANEGO PRZEBIEGU CHOROBY
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remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.

Dtugos$¢ cyklu modelu Markowa ustalono na poziomie 1 roku statystycznego (365,25 dni) przy




3.5. Modelowanie i zrédta danych

3.5.1.1. SZACOWANIE MACIERZY PRAWDOPODOBIENSTW PRZEJSC MIEDZY
STANAMI

Przyktadowa macierz wspotczynnikow przejs¢ miedzy stanami zostata zaprezentowana ponizej.
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remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. HT,

Na uwage zastuguje, ze majgc na celu przejrzystos¢ przedstawionych algorytmoéw, w ramach niniejszego

rozdziatu nie uwzgledniono $miertelnosci pacjentdw — zostata ona opisana w kolejnym rozdziale.
3.5.1.2. KALKULACJA CZASU POBYTU PACIJENTA W MODELOWANYCH STANACH
Majgc na celu okreslenie kosztu, lat zycia i QALY dla poszczegdlnych kohort pacjentéw wigczanych do

modelu, niezbedna jest ocena obsadzenia poszczegolnych stanéw klinicznych modelu Markowa

w kazdym cyklu horyzontu czasowego analizy.
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3.5.1.2.1. DYSKONTYNUACIA LECZENIA




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo- [ Cent

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.

3.5.1.2.2. SMIERTELNOSC

3.5.1.2.3. RZUTY CHOROBY
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3.5.1.2.4. PRZEJSCIE MIEDZY STANAMI
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3.5.1.2.5. KRYTERIA ZAPRZESTANIA STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

3.5.1.2.6. KALKULACJE DOTYCZACE KONCA CYKLU

Po wprowadzeniu modyfikacji opisanych w rozdziatach 3.5.1.2.1.-3.5.1.2.5., w modelu okreslane jest
obsadzenie poszczegdlnych standw klinicznych na koniec kazdego cyklu (osobno dla pacjentéw z grup

~on-treatment”i , off-treatment”).

Model zaktada, ze dystrybucja pacjentéw w poszczegdlnych stanach klinicznych na poczatku kolejnego

cyklu bedzie taka sama jak dystrybucja pacjentéw pod koniec danego cyklu, co pozwala modelowac
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przebieg analizowanego schorzenia w catym horyzoncie analizy bez utraty pacjentdw z obserwacji

i przy mozliwosci wiarygodnej implementacji korekty potowy cyklu.
3.5.1.3. KOREKTA POLOWY CYKLU

Po przeprowadzeniu wszystkich obliczen opisanych powyzej, korekta potowy cyklu zostata uwzgledniona
w modelu.

W tym celu usredniono liczbe pacjentow w kazdym stanie na poczatku i na koncu kazdego cyklu [74],
[75]. Tak okreslong dystrybucje pacjentdw w poszczegdlnych stanach wykorzystano do kalkulacji

kosztow, lat zycia i QALY w cyklu.

3.5.1.4. OCENA UZYTECZNOSCI I SZACOWANIE QALY

Model umozliwia ocene QALY wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji oraz utrate uzytecznosci wsrdd

opiekunéw pacjentdéw z analizowanej populagiji.
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3.5.1.5. SZACOWANIE KOSZTU

Ocena sumarycznych kosztow zastosowania poréwnywanych interwencji dokonywana jest na zasadach
analogicznych do oceny sumarycznych efektéw zdrowotnych (QALY), przy czym sumaryczny koszt
leczenia rzutow choroby okreslany jest bez uprzedniej konwersji wspdtczynnikdw zapadalnosci na

prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu w cyklu (iloczyn liczby zdarzen w cyklu i kosztu zdarzenia).

Wypadkowy koszt leczenia dziatan niepozgdanych okreslany jest przy uwzglednieniu nastepujgcego
algorytmu: € = Cserious * I * Pserious + Cnon serious * I * (1 = Pserious) , 9dZie: € to wazony koszt danego
dziatania niepozadanego w grupi€; Cerious i Cnonserious S8 10 koszty leczenia epizodu ciezkiego
i tagodnego dziatania niepozadanego; I to wspdtczynnik wystgpienia dziatania niepozadanego

w grupie w danym roku; pq.,i.us t0 prawdopodobienstwo, ze dane dziatanie niepozadane jest powaznel
3.5.2. ZRODLA DANYCH WYKORZYSTANE W ANALIZIE

Dane wejsciowe modelu ekonomicznego obejmujg nastepujace kategorie:

1) wejsciowa charakterystyke pacjentow z analizowanej populacji (arkusz ,Patient Characteristics”);

2) naturalny przebieg choroby uwzgledniajgcy bazowe macierze prawdopodobienstw przejs¢ miedzy
stanami wsrdd pacjentéw niestosujgcych poréwnywanych opcji terapeutycznych oraz roczne
wskazniki wystepowania rzutdw choroby wsrdd pacjentdw z RRMS niestosujgcych porownywanych
opcji terapeutycznych i wérdd pacjentow z SPMS (arkusz ,, Natural History");

3) determinanty dodatkowego efektu zastosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych (wptyw
leczenia na tempo progresji choroby i czestotliwo$¢ wystepowania rzutdw choroby), roczne ryzyko
dyskontynuacji leczenia, ryzyko PML oraz wskazniki wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem (arkusze , Treatment" i ,Adverse Events");

4) zalezne od postaci choroby, wystgpienia rzutu i stopnia niepetnosprawnosci wagi uzytecznosci oraz
zalezne od stopnia niepetnosprawnosci utraty uzytecznosci wsrod opiekundw  pacjentow
z analizowanej populacji (arkusz , Utilities");

5) dane dotyczace $miertelnosci pacjentéw z analizowanej populacji obejmujgce zalezne od wieku
i ptci ryzyko zgonu wsréd osob z populacji generalnej oraz modyfikatory ryzyka zgonu wsréd

pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (arkusz , Mortality");
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6) dane kosztowe obejmujgce: zalezny od stopnia niepetnosprawnosci koszt opieki wspomagajgcej,
koszt leczenia rzutu choroby, koszt stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych, koszt
podawania analizowanych opcji terapeutycznych oraz koszt monitorowania leczenia

z wykorzystaniem poréwnywanych opcji terapeutycznych (arkusze ,,Costs” i , Treatment Costs").

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono informacje na temat wszystkich ww. kategorii z

wyijatkiem: 3) i 4) omdéwionych w rozdziale 3.6. oraz 6) omoéwionej w rozdziale 3.7.

Jak wspomniano na poczatku niniejszego opracowania, w modelu uwzgledniono w pierwszej kolejnosci
dane dotyczace pacjentow z analizowanej populacji leczonych w warunkach polskich; w przypadku
braku takich danych uwzgledniono informacje z badan klinicznych Wnioskodawcy, a jezeli dane z badan

nie byty wystarczajace, uwzgledniono opublikowane dane dotyczace praktyki klinicznej z innych krajow.

W ramach analizy podstawowej dane z badan DECIDE [70], [71] i SELECT [35] zostaty czeSciowo
wykorzystane przy ocenie naturalnego przebiegu choroby oraz przy ocenie wag uzytecznosci.
Wyniki meta-analiz sieciowych [41], [229] zostaty wykorzystane przy ocenie skutecznosci

poréwnywanych interwenciji.

Dwa gtdwne zrodta danych zostaty wykorzystane w ramach modelu do oceny parametrow modelowania
przy braku petnych informacji dotyczacych polskich pacjentdw i pacjentow wigczonych do badan
DECIDE [70], [71] i SELECT [35]: zbior danych z London, Ontario MS oraz badanie UK MS.

Dane wejsciowe, ktore nie mogty zosta¢ okreslone na podstawie ww. zrodet zostaty oszacowane przy

wykorzystaniu innych opublikowanych informaciji.

3.5.2.1. INFORMACJE NA TEMAT DODATKOWYCH ZRODEL INFORMACJI

3.5.2.1.1. ZBIOR DANYCH Z LONDON, ONTARIO MS

Baza Londyn, Ontario MS zawiera dane pacjentéw z London Multiple Sclerosis Clinic (London Health
Sciences Centre, Kanada).

Klinika zostata zatozona w 1972 roku i stanowita os$rodek referencyjny opieki dtugoterminowej
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym dla potudniowo-zachodniej prowincji Ontario. Pacjentéw badano
raz w roku lub co pét roku bez wzgledu na przebieg choroby. Niepetnosprawno$¢ oceniano za pomocg
skali stanu niepetnosprawnosci DSS (ang. Disability Status Scale). Zbieranie danych zostato zakonczone
w 2000 roku.
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Pacjentow z Londyn, Ontario MS przepisano do 4 podstawowych grup zgodnie ze zdiagnozowang
postacig choroby: tagodna RRMS, aktywna RRMS, wysoce aktywna RRMS i pierwotnie progresywna
postac stwardnienia rozsianego (PPMS, ang. Primary-Progressive Multiple Sclerosis).

Po zakonczeniu 2-letniego okresu wstepnego w ramach ktdrego na podstawie liczby rzutéw choroby
pacjentdw przypisywano do poszczegolnych grup, kazdy pacjent z RRMS byt obserwowany do momentu

zgonu lub konwersiji do formy wtornie progresywnej (SPMS) [76]-[78].

Podstawowe informacje na temat charakterystyki wejsciowej pacjentow obserwowanych w ramach

badania Londyn, Ontario MS [76]-[78] przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Charakterystyka pacjentéow z Londyn, Ontario MS [76]-[78].

PPMS RRMS RRMS RRMS RRMS (wysoce
(wszyscy) (tagodna) (CLGATLE)] aktywna)
Liczba pacjentow 217 806 389 105 246
Odsetek mezczyzn 42,9% 31,3% 31,4% 35,2% 28,5%
Sredni wiek
w momencie 38,6 (10,3) 28,5 (8,9) 28,2 (8,8) 28,2 (8,7) 29,0 (9,4)
rozpoznania (SD)
Sredni okres
obserwacji, w latach 21,7 (9,2) 22,0 (10,6) 25,5 (10,9) 21,1 (9,1) 17,8 (7,7)
(SD)

Bazowg macierze prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami okreslong na podstawie wynikow analizy

tego rejestru wykorzystano w wielu poprzednich ocenach technologii medycznych [79]-[81]

i opublikowanych analizach ekonomicznych [82].
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Szczegotowe informacje na temat wykorzystanej bazy danych znajdujg sie w publikacjach
referencyjnych [76]-[78].

Informacje z Londyn, Ontario MS zostaty w ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykorzystane przy
ocenie: prawdopodobienstw przej$¢ ze stanu RRMS do SPMS i prawdopodobienstw przejs¢ miedzy

poziomami niepetnosprawnosci w ramach stanu SPMS (por. rozdziat 3.5.2.3.).

3.5.2.1.2. BADANIE UK MS

Badanie kwestionariuszowe UK MS zostato wykorzystane przy ocenienie wag uzytecznosSci
charakteryzujgcych poszczegdlne poziomy niepetnosprawnosci pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.
Jego wyniki wykorzystano w wielu poprzednich ocenach technologii medycznych [109], [110], [114] i

opublikowanych analizach ekonomicznych [82].

Kwestionariusz wykorzystany w badaniu UK MS miat na celu uzyskanie danych demograficznych,
informacji na temat schorzenia, ocene zuzycia zasobow medycznych i ocene jakosci zycia.
Kwestionariusz zostat przystosowany do warunkdw brytyjskich przy uwzglednieniu opinii pielegniarek,
neurologdw i ekspertdw z brytyjskiego funduszu i stowarzyszenia chorych na stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis Trust, Multiple Sclerosis Society) [83].

W badaniu udziat wzieto 2048 pacjentéw z rdzng postacig choroby. Wskaznik odpowiedzi na ankiety
zostat ustalony na 15,8%.

Oceny jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym dokonano przy uwzglednieniu
5-wymiarowego kwestionariusza EuroQol (EQ-5D). Na podstawie danych uzyskanych z ankiet
przeprowadzono wielokierunkowg regresje liniowg w celu identyfikacji istotnych czynnikéw
predykcyjnych jakosci zycia pacjenta ze stwardnieniem rozsianym [83].

Informacje z badania kwestionariuszowego UK MS zostaty w ramach niniejszej analizy ekonomicznej

wykorzystane przy ocenie: wskaznikdw wystepowania rzutéw choroby wsrdd pacjentow w stanie RRMS
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i SPMS (por. rozdziat 3.5.2.3.4.) oraz przy ocenie zaleznych od poziomu niepetnosprawnosci

i postaci choroby wag uzytecznosci (por. rozdziat 3.6.3.).

3.5.2.2. WYJSCIOWA CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACJI PACJENTOW

Majgc na uwadze brak informacji na temat charakterystyki polskich pacjentéow rozpoczynajgcych
leczenie II linii w programie B.29. [37], w opracowaniu uwzgledniono charakterystyki pacjentéw
w momencie wigczania do wielonarodowych badan klinicznych sponsorowanych przez firme Biogen.
W analizie podstawowej uwzgledniono wejsciowe charakterystyki pacjentow odzwierciedlajgce dane
dotyczace naturalnego przebiegu choroby wsrdd pacjentdw niepoddawanych  leczeniu

z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (badania [35] w ramach analizy podstawowej).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono opcjonalne zrédta informacji na temat charakterystyki
pacjentdw z analizowanej populacji — dane z pozostatych badan klinicznych sponsorowanych przez firme
Biogen oraz dane z badania kwestionariuszowego UK MS [83] (scenariusz ,,UK MS Survey”).

Informacje na temat charakterystyki wyjSciowej pacjentdow z analizowanej populacji zestawiono

w tabeli ponizej.
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3.5.2.3. NATURALNY PRZEBIEG CHOROBY

3.5.2.3.1. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEJSCIA MIEDZY STANAMI EDSS WSROD
PACIJENTOW Z RRMS

W ramach analizy podstawowej, przy braku informacji na temat naturalnego przebiegu choroby wsrod
pacjentdw z Polski, uwzgledniono dane dotyczace pacjentow wigczonych do badania klinicznego
bedacego dowodem na skutecznos$¢ wnioskowanej technologii.

Do oceny bazowego prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy poziomami EDSS stanu RRMS uwzgledniono
indywidualne dane pacjentéw wigczonych do grupy placebo badania SELECT [35] (najnowsze badanie
z grupg kontrolna wsrdd sponsorowanych przez firme Biogen), ktore zostaty uzupetnione o informacje
z bazy danych obejmujgcych pacjentéw z Kanady rozpoznanych po 28. roku zycia (baza University of
British Columbia) [86]. Uwzgledniono dane dotyczace pacjentéw rozpoznanych po 28. roku zycia
zgodnie z charakterystykg wejSciowej kohorty pacjentdow w modelu (charakterystyka pacjentow

wigczonych do badania klinicznego SELECT: $redni wiek 36 lat, Sredni okres od rozpoznania 4,2 lata).

Wariant analizy podstawowej uwzglednia informacje z badania klinicznego SELECT przy ocenia
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy poziomami EDSS z zakresu od 0 do 5,5 (w punkcie poczatkowym
badania pacjenci mieli EDSS <5) oraz informacje z bazy University of British Columbia [86] w zakresie

oceny prawdopodobienstw przejs¢ miedzy poziomami EDSS 6-9.

Na podstawie indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do ramienia placebo badania SELECT,
z wykorzystaniem metody MSM okreslono macierz prawdopodobienstw przejs¢ miedzy poziomami EDSS
0-5,5 stanu RRMS. Wykorzystano w tym celu pakiet statystyczny R (dodatek MSM).

Wyniki procedury przedstawiono w tabeli ponizej.

Ze wstepnych wynikow procedury wykluczono przejscia do stanéw EDSS >6 z uwagi na niskg liczbe

pacjentdow doznajgcych progresji do tych standw w ramach badania SELECT i nastepnie przeskalowano

pozostate prawdopodobienstwa tak, zeby ich suma z danego stanu rownata sie 1.
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Macierz przej$¢ z bazy danych obejmujgcych pacjentéw z Kanady rozpoznanych po 28. roku zycia (baza

University of British Columbia) [86] zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 10. Macierz przej$¢ bazy University of British Columbia [86]

3-3,5 | 4-4,5 9-9,5 | Suma
0 0,695 | 0,203 0,073 0,022 0,004 0,001 | 0,002 | 0,000 | 0,000 0,000 1,000

1-1,5 | 0,058 | 0,695 | 0,158 | 0,061 | 0,016 | 0,005 | 0,006 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 1,000
2-2,5| 0,016 | 0121 | 0608 | 0,168 | 0,045 | 0,018 | 0,022 | 0,002 | 0,001 | 0,000 | 1,000
3-3,5 | 0,006 | 0050 | 0,120 | 05544 | 0,091 | 0,058 | 0,116 | 0,000 | 0,004 | 0,000 | 1,000
4-45| 0,002 | 0022 | 0,067 | 0115 | 0489 | 0,104 | 0,168 | 0,026 | 0,007 | 0,001 | 1,000
5-5,5 | 0,001 | 0005 | 0,029 | 0,059 | 0087 | 0,487 | 0,273 | 0,039 | 0,019 | 0,001 | 1,000
6-6,5 | 0,000 | 0,001 | 0,004 | 0,025 | 0031 | 0,04 | 0,741 | 0,209 | 0,044 | 0,004 | 1,000
7-7,5 | 0,000 | 0000 | 0,001 | 0,002 | 0007 | 0,004 | 0,117 | 0,693 | 0,161 | 0,016 | 1,000
8-8,5 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,001 | 0,001 | 0,019 | 0,056 | 0,903 | 0,021 | 1,000
9-9,5 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,002 | 0,006 | 0,174 | 0,818 | 1,000

Dodanie prawdopodobienstw przej$¢ miedzy poziomami EDSS 6-9 z bazy University of British Columbia

[86] skutkuje powstaniem macierzy przedstawionej ponizej.
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W celu skorelowania wszystkich informacji (zapewnienia sumowania prawdopodobienstw w rzedach do
1) kazdy wpis macierzy pochodzacy z badania SELECT pomnozono przez wspdtczynniki 1-suma wpisow
pochodzacych z bazy British Columbia (zatozono tym samym wyzszg wage wynikéw badania British

Columbia, co uzasadniono wyzszg wiarygodnoscig informacii).

Wynikiem tej procedury jest macierz prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami przedstawiona

w tabeli ponizej.

Ww. macierz prawdopodobienstw przejScia miedzy stanami EDSS w ramach RRMS zostata wykorzystana

zarowno do oceny obsadzenia standw wsrdd pacjentow w trakcie leczenia, jak i pacjentdw po

zakonczonym leczeniu.

Ograniczeniem przeprowadzonych przeksztatcen jest fakt, iz w badaniu [86] facznie poddano obserwacji
pacjentdw z RRMS i SPMS. Niemniej jednak stosunkowo niski udziat pacjentow z SPMS (15,7%) [86],

$wiadczy o niskim wplywie ww. ograniczenia na wyniki niniejszej analizy.




/Ce
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W ramach analizy wrazliwosci wérdd pacjentdw w trakcie leczenia wykorzystano opcjonalne zrodio
informacji: wyniki badania DECIDE [70], [71] (brak placebo; Avonex® jako grupa kontrolna), wyniki
badania AFFIRM [161] uzupetnione danymi z bazy Londyn, Ontario MS [76], wyniki badan CONFIRM
[167] i DEFINE [168] uzupetnione danymi z bazy Londyn, Ontario MS [76], wyniki badania ADVANCE
[164] uzupetnione danymi z bazy Londyn, Ontario MS [76], dane z bazy Londyn, Ontario MS [76] oraz
dane z bazy British Columbia, osobna wsrdd pacjentow z objawami wystepujgcymi przed i po 28 rokiem
zycia [86].

3.5.2.3.2. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEJSCIA MIEDZY RRMS A SPMS

Zalezne od poziomu niepetnosprawnosci prawdopodobienstwa konwersji postaci choroby z RRMS do

SPMS zostaty okreslone na podstawie bazy Londyn, Ontario MS [76] i przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Prawdopodobienstwa konwersji do SPMS [76].

EDSS Prawdopodobienstwo konwersji do SPMS \
0 0,0000
1-1,5 0,0030
2-2,5 0,0321
3-3,5 0,1166
4-4,5 0,2104
5-5,5 0,2987
6-6,5 0,2372
7-7,5 0,2535
8-8,5 0,1525
9-9,5 1,0000
3.5.2.3.3. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEJSCIA MIEDZY STANAMI EDSS WSROD
PACIENTOW Z SPMS

W opracowaniu wykorzystano jedyne dostepne, wiarygodne zrédto informacji dotyczace przejs¢ miedzy
poziomami EDSS stanu SPMS — baze Londyn, Ontario MS [76].
Przedstawiona ponizej macierz prawdopodobienstw przejs¢ miedzy poziomami EDSS stanu SPMS zostata

okreslona w analogiczny sposob do macierzy stanu RRMS (wykorzystano metode MSM).

Tabela 14. Bazowa macierz prawdopodobienstw przej$¢ miedzy poziomami EDSS stanu SPMS [76].
EDSS (] 1-1,5 | 2-25 3-35 445 555 665 7-75 885 | 9-95 Suma |
0 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 { 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 nd

1-1,5 | 0,0000 | 0,7692 | 0,1538 | 0,0769 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 1,0000

2-2,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,6357 | 0,2713 | 0,0620 | 0,0233 | 0,0078 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 1,0000

57




Ocena opfacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo- / Ce

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. H

3-3,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,6291 | 0,2527 | 0,0769 | 0,0330 | 0,0027 | 0,0055 | 0,0000 | 1,0000

4-4,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,4854 | 0,3504 | 0,1387 | 0,0073 | 0,0182 | 0,0000 | 1,0000

5-5,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,6325 | 0,3173 | 0,0221 | 0,0261 | 0,0020 | 1,0000

6-6,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,7631 | 0,1903 | 0,0446 | 0,0020 | 1,0000

7-7,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 { 0,0000 | 0,8046 | 0,1891 | 0,0062 | 1,0000

8-8,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,9258 | 0,0742 | 1,0000

9-9,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 1,0000 | 1,0000

3.5.2.3.4. CZESTOTLIWOSC WYSTEPOWANIA RZUTOW CHOROBY

W modelu umozliwiono wybdr dwdch zasadniczych wariantow oceny czestotliwosci wystepowania
rzutdw choroby w stanie RRMS i SPMS. Obydwa oparte sg na danych z bazy UK MS Survey [110]
i badania Patzold 1982 [87]. Pierwsze zrodto informacji zostato wykorzystane do oceny liczby pacjentéw
doznajacych rzutu choroby w zaleznosci od stanu EDSS i okresu jaki uptynat od diagnozy. Drugie zrédto
wykorzystano do oceny zaleznego od okresu jaki uptynat od diagnozy wskaznika czestotliwosci
wystepowania rzutéw choroby. Analiza ww. zrodet zostata przeprowadzona w ramach dwoch opgji
roznigcych sie metodg potaczenia ww. zrodet: opcji 1. zaktadajacej takie same metody jak w przypadku
analiz przedktadanych NICE dla fingolimodu and dimetylu fumaranu [81], [119] oraz opcji 2.
uwzglednionej w ramach analizy wrazliwosci z analiz przedktadanych NICE dla teriflunomidu
i alemtuzumabu [57], [123].

Najpowszechniej wykorzystywane zrodto informacji na temat czestotliwosci rzutéw choroby wsréd
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym [82] — badanie Patzold 1982 [87] przedstawia roczne wskazniki

wystepowania rzutéw choroby w zaleznosci od czasu trwania choroby (tabela ponizej).

Tabela 15. Zalezna od czasu jaki uplynat od zdiagnozowania stwardnienia rozsianego czestotliwos¢ rzutow
choroby [87].

Liczba lat od diagnozy Liczba rzutoéw w roku — opcja 1. Liczba rzutoéw w roku — opcja 2.

1 1,85 1,61

2 1,10 1,26

3 1,00 1,05

4 0,85 0,90

5 0,65 0,79
6-7 0,75 0,66
8-9 0,25 0,52
10-11 0,60 0,41
12-13 0,28 0,32
14-15 0,30 0,24
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Liczba lat od diagnozy Liczba rzutoéw w roku — opcja 1. Liczba rzutoéw w roku — opcja 2.

16+ 0,20 0,14

Wykorzystujgc informacje z badania kwestionariuszowego UK MS na temat rozkiadu liczby pacjentow
doznajgcych rzutéw jako funkgcji stopnia niepetnosprawnosci EDSS i czasu, jaki uptynat od diagnozy
(tabele ponizej), mozliwe jest okreslenie wspdtczynnikdw wystepowania rzutdw choroby w zaleznosci
od stopnia niepetnosprawnosci pacjenta i postaci choroby.

Tabela 16. Liczba pacjentéw doznajacych rzutéw choroby w funkcji stopnia niepelnosprawnosci i czasu, jaki

uplynat od diagnozy choroby — wyniki badania kwestionariuszowego UK MS [110].

dic::::z‘;'” 8-9 10-11 12-13 14-15 16+
EDSS 0 2 2 1 2 6 6 3 2 0 1 3
EDSS 1 11 16 18 11 16 22 15 10 3 10 18
EDSS 2 11 16 7 17 14 13 19 19 9 5 22
EDSS 3 6 4 5 7 9 1 5 6 6
EDSS 4 6 15 7 12 13 24 13 6 2 17
EDSS 5 2 5 12 9 13 18 11 10 4 7 23
EDSS 6 2 3 3 5 2 6 11 2 2 6 20
EDSS 6,5 1 0 2 0 3 3 4 1 2 2 9
EDSS 7 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 3
EDSS 8 0 0 0 0 1 2 1 0 0 0 1
EDSS 9 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

SPMS

EDSS 2 0 0 0 1 2 2 0 0 0 0 5
EDSS 3 2 0 1 1 0 4 1 1
EDSS 4 1 2 3 3 0 6 2 6 1 7
EDSS 5 6 6 5 6 7 14 17 15 10 11 35
EDSS 6 3 5 8 14 11 20 23 21 17 14 74
EDSS 6,5 2 1 3 4 5 18 16 11 19 12 78
EDSS 7 0 1 0 0 3 8 10 9 8 63
EDSS 8 0 0 0 0 3 4 4 46
EDSS 9 0 0 0 0 0 1 2 1 2

Zsumowane rzedami (dla kazdego poziomu EDSS) iloczyny poszczegdinych pozycji z Tabela 15.
i Tabela 16. pozwalajg okresli¢ zalezne od EDSS roczne wspotczynniki wystepowania rzutéw choroby

(tabela ponizej).
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Ww. wartosci zostaty uwzglednione w analizie podstawowej przy ocenie ARR zaréwno wsérdd pacjentow

w trakcie leczenia, jak i po jego zakonczeniu.

Dla autoréw modelu dostepne byly réwniez indywidualne dane pacjentow wigczonych do badan
klinicznych sponsorowanych przez Biogen. Tym samym w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
dodatkowo warianty oceny czestotliwosci rzutéw choroby okreslone na podstawie wynikéw badan:
DECIDE [70], [71] (brak placebo; Avonex® jako grupa kontrolna); CONFIRM [167] i DEFINE [168]
uzupetnione danymi z bazy Londyn, Ontario MS [76]; ADVANCE [164] uzupetnione danymi z bazy
Londyn, Ontario MS [76].

W przypadku danych pochodzacych z badan z grupami kontrolnymi uwzgledniono dwie metody
uzupetnienia danymi z bazy Londyn, Ontario MS [76]: ekstrapolacja polegajaca na uwzglednieniu réznic
w czestotliwosci rzutow miedzy stanami EDSS z bazy Londyn, Ontario MS [76] oraz uwzglednienie

bezwzglednych wartosci z bazy Londyn, Ontario MS [76] dla stanéw z EDSS powyzej 5.

3.5.2.4. SMIERTELNOSC PACIJENTOW Z ANALIZOWANEJ POPULACII

W ramach analizy wykorzystano zalezne od wieku i pici roczne prawdopodobienstwa zgonu osoby

z populacji generalnej Polski raportowane przez GUS dla 2021 roku [55] (Tabela 70.).

Rozpatrywano trzy warianty okreslenia specyficznego dla pacjenta ze stwardnieniem rozsianym ryzyka

zgonu:

e wariant uwzgledniajacy wzgledne ryzyko zgonu wsrdd wszystkich pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym okre$lone na podstawie wynikéw badania Kingwell 2012 (2,88; 95% CI: 2,71 — 3,06)
[113];
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e wariant uwzgledniajacy zalezne od EDSS wzgledne ryzyko zgonu okreslone na podstawie wynikow
badania Pokorski 1997 (uwzgledniono wartosci raportowane w badaniu dla grup
z tagodng, umiarkowang i powaznga niepetnosprawnoscia) [73];

e wariant uwzgledniajacy interpolowane na wszystkie poziomy EDSS wzgledne ryzyko zgonu

okreslone na podstawie wynikdw badania Pokorski 1997 [73].

Wyniki badania Pokorski 1997 [73] zostaty przedstawione tabeli ponize;j.

Tabela 18. Zalezne od stopnia niepetnosprawnosci wzgledne ryzyko zgonu [73].

Postac choroby ﬁ::;::;x‘aéﬁ IiS:I::I;i;:)?:’;v 95%CIs*
tagodna (EDSS 1-3,5) 33 20,67 1,60 1,05 2,14
Umiarkowana (EDSS 4-6,5) 58 31,51 1,84 1,37 2,31
Powazna (EDSS 7+) 24 5,41 4,44 2,66 6,21

* okreslono przy uwzglednieniu wariancji SMR: obserwowana liczba zgondéw / (oczekiwana liczba zgondéw)”2 [6]; SMR
standaryzowany wspdtczynnik $miertelnosci (ang. Standardized Mortality Ratio)

W celu uchwycenia wszystkich mozliwych aspektdw zwigzanych ze skutecznoscig poréwnywanych
interwencji (por. rozdziat 2.5.) w ramach analizy podstawowej uwzgledniono wyniki badania Pokorski
1997 [73] interpolowane na wszystkie rozpatrywane w analizie poziomy niepetnosprawnosci.
Przeprowadzono regresje wielomianowg stopnia 3 na podstawie ktorej ustalono, ze wzgledne ryzyko
zgonu pacjenta ze stwardnieniem rozsianym cechuje sie zaleznoscig od stopnia niepetnosprawnosci pod
postacig: RRgpss = 0,0219 - EDSS3 - 0,1972 - EDSS? + 0,6069 - EDSS + 1.

Ustalone na podstawie przedstawionego powyzej réwnania wzgledne ryzyka zgonu dla poszczegdinych

poziomdw niepetnosprawnosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zalezne od EDSS wzgledne ryzyko zgonu pacjenta ze stwardnieniem rozsianym — na podstawie
wynikow badania Pokorski 1997 [73].

0 1,000
1-1,5 1,432
2-2,5 1,600
3-3,5 1,637
4-4,5 1,674
5-5,5 1,842
6-6,5 2,273
7-7,5 3,097
8-8,5 4,447
9-9,5 6,454
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw uwzglednienia niezaleznego od EDSS wzrostu ryzyka
zgonu wsrdd pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym oparte na wynikach badania Kingwell 2012 (2,88;
95% CI: 2,71 - 3,06) [113].

3.5.3. PODSUMOWANIE INFORMACII NA TEMAT PRZEPROWADZONEGO
MODELOWANIA

Przeprowadzono modelowanie z wykorzystaniem standardowych technik analitycznych. Ze wzgledu na
charakter dostepnych informacji klinicznych niezbedne byto przyjecie pewnych zatozen i uproszczen.
Wszystkie takie aspekty zostaty przedstawione w rozdziale 3.10., po przedstawieniu zatozen dotyczacych

kosztéw, efektéw zastosowania analizowanych interwencji i jakosci zycia.

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktdrych
terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencji kosztowych
choréb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktérym nastepnie
przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przejs¢ z jednego stanu do drugiego oraz koszty
Zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujgc kazdemu ze standéw koszt i uzyteczno$¢, a
nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowac dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznoéci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmiennosci parametréw niepewnych;

e brak statycznosci  (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki  pacjentéw
i prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen; statyczno$¢ zatozono wylgcznie
w odniesieniu do zmian poziomow EDSS i konwersji uwzglednionych postaci choroby);

e agregacja (rozpatrywanie losow kohorty pacjentow w miejsce obserwacji kazdego pacjenta
Z 0sobna);

e  ciggtos¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie);

e  brak liniowosci oraz rozpatrywanie loséw pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii

medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektdw opieki nad pacjentami z analizowanej
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3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane ekspertow (tylko przy
braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od

ekspertow).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktore w zadowalajgcy sposdb odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty

charakterystyce pacjentow wtgczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w skoroszycie MS Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual

Basic for Applications, VBA; bazowa wersja modelu jak i adaptacja).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].
Szczegbtowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono

w przegladzie [41].

W rozdziale 3.6.1. opisano zatozenie zwigzane z modelowanym wptywem poréwnywanych interwencji
na wyniki zdrowotne pacjentdéw z analizowanej populacji; w rozdziale 3.6.2. omdwiono zatozenia
zwigzane z ryzykiem dyskontynuacji ze stosowanego leczenia oraz ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych w trakcie stosowania porownywanych informacji.

W rozdziale 3.6.3. przedstawiono dane wejSciowe modelu decyzyjnego dotyczace jakosci zycia
pacjentdw z analizowanej populacji. Przedstawiono réwniez wyniki przegladu systematycznego
medycznych baz danych w zakresie identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym. W ramach przegladu systematycznego opublikowanych zrédet informacji
okreslono jako$¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacji oraz podjeto prébe oceny wptywu
modelowanych zdarzen klinicznych (zmiana EDSS, zmiana postaci choroby i wystgpienie rzutu) na ten

punkt koficowy.
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3.6.1. SKUTECZNOSC STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Jak opisano w rozdziale 3.5.1.1. wykorzystany model ekonomiczny umozliwia wtgczenie nastepujacych

aspektow zwigzanych z dodatkowym efektem poréwnywanych interwencji w odniesieniu do placebo:

e zmiane tempa progresji stopnia niepetnosprawnosci w obrebie stanu RRMS;

e zmiane tempa regresji stopnia niepetnosprawnosci w obrebie stanu RRMS;

e dodatkowag zmiane tempa konwersji postaci choroby do SPMS (dodatkowg tzn. niewynikajaca ze
zmiany tempa progresji EDSS w obrebie stanu RRMS, tj. zmiang tempa przejscia do standw EDSS

cechujacych sie wyzszym prawdopodobienstwem konwersji do SPMS).

Jako osobny aspekt uwzgledniono takze wplyw analizowanych interwencji na czestotliwosc

wystepowania rzutéw choroby w obrebie stanu RRMS (por. rozdziat 3.5.1.2.3.).

Zatozono, ze jezeli pacjent zakonczy leczenie, nie bedg u niego manifestowane efekty kliniczne

zastosowanego wczesniej leczenia.

Przy ocenie indukowanej przez porownywane interwencje zmiany tempa progresji stopnia
niepetnosprawnosci w obrebie stanu RRMS oraz zmiany czestotliwosci wystepowania rzutow choroby,
w ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono wyniki meta-analizy sieciowej Chen 2022 [229] dla
wskaznikow wystepowania rzutéw oraz meta-analizy sieciowej przeprowadzonej na etapie Analizy

klinicznej [41] w zakresie czasu do progresji choroby.

Wykorzystane w opracowaniu wyniki meta-analizy sieciowej (HR dla potwierdzonej progresji choroby

po 6 miesigcach oraz IRR wystepowania rzutéw choroby) przedstawiono ponizej.

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna poréownywanych interwencji w odniesieniu do placebo — wyniki meta-analiz
sieciowych [41].

HR dla progresji

Interwencja stopnia 95% CI IRR dla ARR 95% CI
niepetnosprawnosci*
Tysabri® SC 0,46 0,33-0,64 0,31 0,27-0,37
kladrybina 0,53 0,36-0,79 0,43 0,32-0,56
fingolimod 0,67 0,51-0,87 0,46 0,41-0,52
Aubagio® 0,79 0,58-1,06 0,70 0,62-0,79
Plegridy® 0,70 0,53-0,94 0,64 0,53-0,78
Avonex® 0,70 0,53-0,94 0,83 0,75-0,91
Betaferon® 0,70 0,53-0,94 0,70 0,64-0,76
Tecfidera® 0,71 0,52-0,97 0,51 0,43-0,61
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HR dla progresji

Interwencja stopnia 95% CI IRR dla ARR 95% CI
niepetnosprawnosci*

®
f‘;’;*:“ﬁ:‘;® 0,75 0,54-1,05 0,65 0,57-0,74
Rebif® 44 0,78 0,49-1,23 0,66 0,57-0,76
Zeposia® 0,99 0,59-1,65 0,46 0,37-0,56
Ponvory® 0,66 0,41-1,08 0,59 0,48-0,71
Kesimpta® 0,53 0,35-0,82 0,31 0,24-0,40

HR wzgledny hazard (ang. Hazard Ratio); IRR wzgledny wspdtczynnik zapadalnosci (ang. Incidence Rate Ratio); ARR roczny
wspdtczynnik wystepowania rzutéw choroby (ang. Annualized Relapse Rate)

* 7z uwagi na brak mozliwosci oceny tego punktu korncowego w ramach badan dla niektorych interwencji (brak interwencji
w meta-analizie sieciowej dla tego punktu koficowego) [41] przyjeto wplyw na poziomie obserwowanym dla Avonex®.

Srednie wartoéci przedstawionych powyzej determinantéw skutecznoéci poszczegdlnych interwencii
zostaty wykorzystane w ramach analizy podstawowej; granice 95% przedziatu ufnosci uwzgledniono

w ramach analizy wrazliwosci.

Z wyjatkiem kladrybiny, ktdra podawana jest tgcznie przez 4 tygodnie z rocznym odstepem pomiedzy
kolejnymi dwutygodniowymi terapiami, porownywane interwencje podawane sg z czestotliwoscig od
dobowej do miesiecznej. Dostepne informacje na temat skutecznosci klinicznej kladrybiny dotyczyty
okresu dwoch lat obserwacji, czyli okresu maksymalnie rocznej obserwacji od ostatniej dawki kladrybiny
(np. badanie CLARITY [269]) [41]. Majac ograniczone informacje na temat dtugosci okresu
utrzymywania sie efektu kladrybiny od ostatniego jej podawania, w ramach analizy podstawowej
uwzgledniono zatozenia analizy dla kladrybiny przedktadanej NICE [273], tj. utrate efektu kladrybiny do
poziomu 75% od 5. roku leczenia oraz do poziomu 50% od 6. roku leczenia. W ramach analizy
wrazliwosci testowano uwzglednienie ww. efektu réwniez w przypadku wszystkich pozostatych

interwencji oraz brak tego efekt w przypadku kladrybiny.

Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy zatozono brak wptywu poréwnywanych interwencji na tempo
regresji stopnia niepetnosprawnosci w obrebie stanu RRMS (HR=1 dla wszystkich interwencji). Brakuje

w chwili obecnej jednoznacznych informacji potwierdzajgcych zakres tego wptywu.

Dodatkowo, w opracowaniu zatozono, ze wszystkie interwencje nie beda bezposrednio wptywaty na
wysoko$¢ prawdopodobienstwa wystgpienia konwersji RRMS do SPMS (modyfikator zmiany
prawdopodobienstwa konwersji do SPMS réwny 0) — zatozono, ze analizowane leki bedg spowalniac
tempo konwersji do SPMS wytacznie poprzez spowolnienie progresji choroby w obrebie stanu RRMS
(redukcje liczby przejs¢ do standw zwigzanych z wyzszym prawdopodobienstwem konwersji do SPMS),

przy niezmienionej wartosci prawdopodobienstw wystapienia konwersji RRMS do SPMS.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw uwzglednienia granic 95% przedziatu ufnosci dla

determinantéw skutecznosci wnioskowanej technologii lub wszystkich komparatordéw.

Testowano réwniez skrajne scenariusze efektywnosci porownywanych interwencji (dolna granica 95%

CI determinantdw skutecznosci dla wnioskowanej technologii i gérna dla komparatoréw lub odwrotnie).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono takze wyniki meta-analizy sieciowej w zakresie progresji

trwajgcej 3 miesigce (w miejsce 6-miesiecznej w ramach analizy podstawowej).

3.6.2. BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI
3.6.2.1. RYZYKO DYSKONTYNUACII STOSOWANIA POROWNYWANYCH
INTERWENCII

W modelu dostepne sg cztery podstawowe warianty oceny ryzyka dyskontynuacji ze stosowania

analizowanych lekéw:

e wariant podstawowy uwzgledniajgcy nieadiustowane wyniki badan klinicznych (opisany, jako
wClinical Trials" w arkuszu ,, Treatment");

e wariant analizy wrazliwosci zaktadajgcy takie same ryzyko dyskontynuacji dla wszystkich
poréwnywanych interwencji na poziomie 10% w trakcie pierwszych dwoch lat i 3% w kolejnych
latach [66];

e wariant analizy wrazliwosci pomijajacy dyskontynuacje z leczenia z innych powoddéw niz zgon,
konwersja do SPMS, PML lub osiggniecie zdefiniowanego poziomu niepetnosprawnosci (EDSS >6;
JAssume 0%");

e wariant zakladajacy kalkulacje ryzyka w grupie komparatoréw na podstawie wynikow meta-analizy

sieciowej Chen 2022 [229] oraz ryzyka w grupie natalizumabu.

Tabela 21. Roczne ryzyko dyskontynuacji.

Wariant zakladajacy

Wariant
uwzgledniajacy
nieskorelowane

wyniki badan
klinicznych* (analiza
podstawowa)

Wariant pomijajacy
zakonczenie leczenia
z innych powodow
niz zgon
i konwersja do
SPMS*

Interwencja

Tysabri® SC

Mavenclad®

fingolimod

Wariant zakladajacy
takie same ryzyko
dyskontynuacji dla

wszystkich
poréownywanych
interwencji [66]

10% w trakcie
pierwszych dwdch lat i
3% w kolejnych latach

kalkulacje ryzyka w
grupie
komparatoréw na
podstawie wynikow
meta-analizy
sieciowej Chen 2022
[229] oraz ryzyka
(JEW ELCPAT G EDIT
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Wariant zakladajacy
kalkulacje ryzyka w
grupie
komparatoréw na
podstawie wynikow
meta-analizy
sieciowej Chen 2022
[229] oraz ryzyka
dla natalizumabu

Wariant Wariant pomijajacy Wariant zaktadajacy
uwzgledniajacy zakonczenie leczenia takie same ryzyko
nieskorelowane z innych powodow dyskontynuacji dla

Interwencja wyniki badan niz zgon wszystkich

klinicznych* (analiza i konwersja do poréownywanych
podstawowa) S interwencji [66]

Aubagio®

Plegridy®

Avonex®

Betaferon®
Tecfidera®

Copaxone®/
Remurel®

Rebif® 44
Tysabri® IV
Zeposia®

Ponvory®

Kesimpta® ]
* wariant zaktada takie samo ryzyko kazdego roku stosowania lekow.

Przy estymacji rocznego ryzyka dyskontynuacji leczenia na podstawie wynikdw badan klinicznych

uwzgledniono nastepujgce zrodta informacii:

e w przypadku Tysabri® - wyniki badania AFFIRM [161];

w przypadku Aubagio® - wyniki badania TEMSO [188] i badania [189] (dawka 14 mg/d);

e wyniki badania ADVANCE [164] w przypadku Plegridy®;

e w przypadku Avonex® uwzgledniono wyniki badan: BRAVO [88], CombiRx [89], EVIDENCE [90],
INCOMIN [165], MSCRG [166], TRANSFORMS [163], DECIDE [70];

e w przypadku Tecfidera®: CONFIRM [167], DEFINE [168];

e w przypadku Rebif 44® uwzgledniono wyniki badan: EVIDENCE [90], PRISMS [92], REGARD [93],
TENERE [94], CAMMS223 [169], CARE-MS I [170], CARE-MS II [171];

e w przypadku Betaferon® uwzgledniono wyniki badan: INCOMIN [165] i BEYOND [96];

e w przypadku Zeposia® uwzgledniono wyniki badan: RADIANCE [252] i SUNBEAM [253];

e w przypadku Ponvory® uwzgledniono wyniki badan: Tomas Olsson 2014 [250] i OPTIMUM [251];

e w przypadku Kesimpta® uwzgledniono wyniki badan: ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II [249];

e w przypadku Mavenclad® uwzgledniono wyniki badania CLARITY [269];

e w przypadku fingolimodu uwzgledniono wyniki badan: FREEDOMS [270], FREEDOMS II [271] i
TRANSFORMS [272];

e w przypadku Copaxone® uwzgledniono wyniki badan: CONFIRM [167], BECOME [95], BEYOND
[96], CombiRx [89], REGARD [93], Calabrese 2012 [91] oraz wyniki badania European and
Canadian Glatiramer [97].
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Wykorzystujgc informacje z ww. zrodet (N catkowita liczba pacjentdw w grupie; n liczba pacjentow

konczacych leczenie przed czasem w okresie trwania badania klinicznego; t czas trwania badania

klinicznego, w tygodniach) okreslono roczne ryzyko dyskontynuacji dla kazdego zrodta.

W pierwszej kolejnosci okreslono ryzyko dyskontynuacji leczenia w okresie obserwacji badania

klinicznego, ktdre nastepnie przeksztatcono na roczne ryzyko wykorzystujgc zatozenia modelu

wyktadniczego (taki sam hazard w czasie).

Etapy obliczen [12], [13]:

o kalkulacja ryzyka dyskontynuacji w okresie badania klinicznego dla danej interwencji p = "'/\;

e okreslenie parametru modelu wyktadniczego przezycia ($redniego tygodniowego wspotczynnika
zaprzestania leczenia) ze wzoru A = — %LN(l —p);

e kalkulacja rocznego ryzyka dyskontynuacji przy uwzglednieniu formuty: r = 1 — exp(—52,18 - ).

Jezeli dla danej interwencji dostepnych byto kilka Zzrddet informacji, w opracowaniu wykorzystano

wazong liczba uczestnikéw badania, zgodnie ze wzorem:

XN
2N

3.6.2.2. RYZYKO WYSTAPIENIA POSZCZEGOLNYCH DZIALAN NIEPOZADANYCH

W opracowaniu uwzgledniono dziatania niepozadane spetniajgce nastepujace kryteria:

e wystepowanie u =5% pacjentéw wigczonych do badan,

e roznica w ryzyku wystgpienia dziatania niepozadanego (jezeli dostepne dla obydwu interwencji)

>2% miedzy pacjentami stosujgcymi natalizumab a pacjentami z grupy komparatora.

Tym samym, realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego,
w przypadku opcjonalnych technologii refundowanych uwzgledniono przede wszystkim dziatania
niepozadane raportowane dla natalizumabu, tym samym pomijajgc dziatania niepozadane, ktore rzadko
wystepowaty w grupie natalizumabu, a mogty czesSciej wystepowac¢ w grupie opcjonalnej technologii

lekowej.

Ocene rocznego ryzyka wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych dokonano w analogiczny

sposdb do oceny rocznego ryzyka dyskontynuacji (bez etapu konwersji otrzymanego wspdtczynnika

zapadalnosci na ryzyko wystgpienia zdarzenia, tj. ze wzoru: —LN (1 —%) X @), przy uwzglednieniu

tych samych zrodet informacji co przy ocenie ryzyka dyskontynuacii.
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W przypadku braku informacji na temat danego dziatania niepozgdanego w badaniach dla komparatora

przyjmowano brak jego wystepowania. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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lekowego.

Tabela 22. Roczne wskazniki wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych.

- Copaxo
fingolim | Mavencl Avonex Betafero e/ Rebif 44

e = n Remurel

Kesimpt
a

Tecfider
a

Tysabri Plegridy | Aubagio Zeposia Ponvory




3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

Tysabri

fingolim
od

Mavencl
ad

Avonex

Betafero
n

Copaxo
ne /
Remurel

Rebif 44

Tecfider
a

Plegridy

Aubagio

Zeposia

Ponvory

Kesimpt
a

71




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo- ' Cent

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.

Odsetek powaznych dziatan niepozadanych zostat okreslony dla kazdej interwenciji jako iloraz rocznego
wskaznika wystepowania jakichkolwiek powaznych dziatan niepozadanych oraz tego wskaznika dla
jakichkolwiek dziatan niepozadanych niezaleznie od stopnia nasilenia. Tak okreslong wartos¢ przypisano
kazdemu dziataniu niepozagdanemu uwzglednionemu w opracowaniu. W przypadku braku informacji na

temat liczby pacjentéw z powazanymi dziataniami niepozgdanymi przyjeto ich brak.

Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Odsetek powazanych dziatan niepozadanych wykorzystany w opracowaniu.

3.6.2.3. RYZYKO PML

W opracowaniu uwzgledniono roczne ryzyko wystepowania PML w trakcie stosowania natalizumabu
okreslone w ramach analizy indywidualnych danych pacjentdw wigczonych do badan klinicznych dla
natalizumabu [193], w zaleznosci od roku leczenia, uprzedniego stosowania lekéw immunosupresyjnych

oraz obecnosci przeciwciat anty-JVC (tabela ponizej).

Tabela 24. Roczne ryzyko wystepowania PML w trakcie leczenia natalizumabem.
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Tym samym konserwatywnie uwzgledniono stopniowy wzrost ryzyka wystepowania PML wynikajgcy

z dwdch aspektdw: zwiekszenia czasu ekspozycji na natalizumab oraz wzrostu udziatu pacjentow
z anty-JCV(+) wsrdd pacjentdw stosujgcych natalizumab. Dodatkowo, konserwatywnie uwzgledniono
wyzsze ryzyko zgonu spowodowane PML niz w praktyce klinicznej — w badaniu [196] nie raportowano,
ktore zgony zwigzane sg bezposrednio z PML, a ktdre odzwierciedlajg naturalny przebieg choroby.

Mozliwe wiec, ze niektdére zgony zostaty zdublowane w ramach niniejszego opracowania.

W ramach analizy podstawowej zatozono, ze wystgpienie PML niepowikianej zgonem zwigzane bedzie
z progresjg choroby o 2 punkty w skali EDSS ($rednia zmiana EDSS w momencie diagnozy PML
wzgledem stanu przed PML wynosita 0,9 wsrod pacjentdéw bez objawdw klinicznych PML oraz 1,7 wsrdd
pacjentdw z objawowym PML [196]). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono zmiane wynoszaca
od 1 do 3 punktéw EDSS.

3.6.3. JAKOSC ZYCIA PACIJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

W modelu ekonomicznym mozliwe jest uwzglednienie nastepujgcych aspektéw zwigzanych z jakoscig
ZycCia pacjenta z analizowanej populacji:

e wplyw poziomu niepetnosprawnosci wg EDSS, postaci choroby (RRMS vs. SPMS), wieku pacjenta,
wystgpienia dziatan niepozadanych i wystgpienia rzutu choroby na wage uzytecznosci pacjenta ze
stwardnieniem rozsianym (arkusz ,Adverse Events” i , Utilities") oraz

e wplyw poziomu niepetnosprawnosci wg EDSS i postaci choroby (RRMS vs. SPMS) pacjenta ze

stwardnieniem rozsianym na wage uzytecznosci opiekunow (arkusz ,, Utilities”).

Majac na uwadze brak wiarygodnych informacji na temat wptywu wieku pacjenta z analizowanej
populacji na jakos¢ zycia, w ramach niniejszej analizy efekt ten zostat pominiety. Na uwage zastuguie,
Ze pacjenci w wyzszym stopniu niepetnosprawnosci z reguty sg starsi od pacjentdéw z nizszym stopniem
zaawansowania choroby. Tym samym efekt starzenia populacji zostat czeSciowo uwzgledniony w
modelu poprzez uwzglednienie zaleznej od stopnia niepetnosprawnosci wagi uzytecznosci. Nie
odnaleziono réwniez zadnych informacji (por. rozdziat 3.6.3.4.) pozwalajacych ilosciowo, obok efektu

zmiany stopnia niepetnosprawnosci, oceni¢ wptyw wieku pacjenta na jakosS¢ zycia (brak badania
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oceniajgcego obydwa aspekty jednoczesnie i wykazujgcego istotny wptyw wieku po adiustacji wzgledem

roznic w stopniu niepetnosprawnosci).

3.6.3.1. WAGI UZYTECZNOSCI PACJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Zalezna od poziomu niepetnosprawnos$ci wg EDSS, postaci choroby (RRMS vs. SPMS) i wystgpienia rzutu
choroby waga uzytecznosci pacjenta z analizowanej populacji zostata okreslona w ramach wariantow
uwzgledniajgcych wyniki badania kwestionariuszowego UK MS [83] i/lub wyniki badan klinicznych
sponsorowanych przez firme Biogen.

Uwzgledniono wyniki nastepujgcych badan klinicznych: DECIDE [70], [71]; ADVANCE [164]; CONFIRM
[167], DEFINE [168]. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane dotyczace najnowszego
badania — badania DECIDE [70], [71] uzupetnionego danymi z badania kwestionariuszowego UK MS
[83].

W ramach analizy podstawowej, majgc na celu skorelowanie zatozen modelu ekonomicznego,
wykorzystano wariant podstawowy uwzgledniajacy, jak w przypadku pozostatych danych wejsciowych

(por. rozdziat 3.5.), wyniki najnowszego badania klinicznego sposrdéd badan sponsorowanych przez

Biogen i z ktorych dane dotyczace wag uzytecznosci byty dostepne.

Wyniki badania kwestionariuszowego UK MS [83] zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wagi uzytecznosci raportowane wsrod pacjentow z RRMS okreslone w ramach badania UK MS [83].

EDSS Srednia 95% LCI \ 95% UCI \
0 0,870 0,782 0,958
1-1,5 0,799 0,617 0,981
2-2,5 0,705 0,523 0,886
3-3,5 0,574 0,384 0,763
4-4,5 0,610 0,428 0,791
5-5,5 0,518 0,338 0,698
6 0,458 0,277 0,639
6,5 0,462 0,28 0,644
7-7,5 0,297 0,112 0,481
8-8,5 -0,049 -0,235 0,138
9-9,5 -0,195 -0,428 0,039

Wykorzystane w opracowaniu wyniki badania UK MS [83] zostaly zaprezentowane w tabeli ponizej.

Wage uzytecznosci dla poziomu EDSS 6-6,5 okreslono jako $rednia z wag poziomu EDSS 6 i EDSS 6,5.
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Tabela 26. Uwzglednione w opracowaniu wyniki badania UK MS [83]: wagi uzytecznosci wykorzystane

w ramach analizy wrazliwosci.

RRMS bez rzutu

RRMS z rzutem

SPMS bez rzutu

SPMS z rzutem |

0 0,870
1-1,5 0,799
2-2,5 0,705
3-3,5 0,574 . . i
Suma wagi dla ,RRMS | Suma wagi dla ,RRMS | Suma wagi dla ,SPMS
4-4,5 0,610 bez rzutu” bez rzutu” bez rzutu”
5-5,5 0,518 i i i
—-0,071* —0,045** —-0,071*
6-6,5 0,460
7-7,5 0,297
8-8,5 -0,049
9-9,5 -0,195

* 95% CI: -0,096 do -0,046; ** 95% CI: -0,076 do -0,014 [83]

Wyniki badania klinicznego DECIDE [70], [71] w zakresie wag uzytecznosci pacjentdbw w stopniu

niepetnosprawnosci od 0 do 5,5 EDSS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wagi uzytecznosci okreslone na podstawie wynikow badania DECIDE.

Wyniki badania DECIDE (RRMS bez rzutu)

0 0,91
1-1,5 0,85
2-2,5 0,82
3-3,5 0,70
4-4,5 0,64
5-5,5 0,59

Przy uwzglednieniu zaleznosci wag uzytecznosci dla stanu ,,RRMS bez rzutu” okreslonych na podstawie
wynikow badania UK MS [83] (Tabela 26.) dokonano ekstrapolacji dostepnych wynikéw badania
klinicznego DECIDE na wyzsze poziomy niepetnosprawnosci. W tym celu dla kazdego poziomu EDSS >6
zastosowano przeksztatcenie:

_ . Uyk ms i
Ui = Upgcipe i-1 U
UK MSi-1

gdzie: i to poziom niepetnosprawnosci z zakresu EDSS 6 — 9 (np. i=6-6,5; 7-7,5, itd.), i — 1 to
poprzedni poziom niepetnosprawnosci (np. dla i=6-6,5 bedzie to 5-5,5); U; to waga uzytecznosci
poziomu i okre$lona w ramach ekstrapolacji wynikdw badania DECIDE przy uwzglednieniu danych
z badania UK MS; Upgcipei-1 to waga uzytecznosci dla poprzedniego poziomu EDSS okreslona
w ramach badania DECIDE (dla i=6-6,5) lub w ramach ekstrapolacji wynikdw badania DECIDE (dla
wyzszych poziomow EDSS); Uyk usi | Uyk usi—1 S8 t0 wagi uzytecznosci okreslone w ramach badania
klinicznego UK MS (Tabela 26.) odpowiednio dla analizowanego i poprzedzajgcego poziomu

niepetnosprawnosci.

75




>

Ocena opfacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo- ( Ce
\

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. \H

Od otrzymanych wag uzytecznosci dla stanu RRMS bez rzutéw nastepnie odjeto raportowane
w badaniu UK MS zmiany uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia rzutu (-0,071) i/albo konwersji do SPMS
(-0,045) [83].

Tabela 28. Wagi uzytecznosci wykorzystane w ramach analizy podstawowej — wyniki badania DECIDE

ekstrapolowane na wyzsze poziomy niepetnosprawnosci (EDSS =6) i na SPMS z wykorzystaniem wynikow badania
UK MS [83].

RRMS bez rzutu SPMS bez rzutu | RRMS z rzutem SPMS z rzutem

0 0,9100 0,8650 0,8390 0,7940
1-1,5 0,8500 0,8050 0,7790 0,7340
2-2,5 0,8200 0,7750 0,7490 0,7040
3-3,5 0,7000 0,6550 0,6290 0,5840
4-4,5 0,6400 0,5950 0,5690 0,5240
5-5,5 0,5900 0,5450 0,5190 0,4740
6—6,5 0,5320 0,4870 0,4610 0,4160
7-7,5 0,3690 0,3240 0,2980 0,2530
8-8,5 0,0230 -0,0220 -0,0480 -0,0930
9-9,5 -0,1230 -0,1680 -0,1940 -0,2390

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono pozostate zrodta danych.

3.6.3.2. UTRATA UZYTECZNOSCI WSROD OPIEKUNOW PACIENTOW
Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

W ramach analizy ekonomicznej z perspektywy spotecznej model uwzglednia utrate uzytecznosci
opiekunéw pacjentéw.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych informacji na temat iloSciowego wptywu stwardnienia rozsianego na
jakos$¢ zycia opiekuna (por. rozdziat 3.6.3.4.), w trakcie oceny wniosku refundacyjnego dla produktu
Tysabri®, zaproponowano kalkulacje utraty uzytecznosci opiekundw pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym na podstawie maksymalnej utraty uzytecznosci wsréd opiekundéw pacjentéw z chorobg
Alzheimer (0,14 - na podstawie Sredniej wagi uzytecznosSci opiekundow  pacjentow
z Alzheimerem raportowanej w [108]) oraz zaleznego od stopnia niepetnosprawnosci czasu

przeznaczonego na opieke nad pacjentami ze stwardnieniem rozsianym [109], [110].

Wyniki przeprowadzonej analizy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Utrata uzytecznosci wsréd opiekunéw pacjentéow z analizowanej populacji [109], [110]. Wartosci

uwzglednione wylacznie w ramach analizy z perspektywy spotecznej.

EDSS RRMS SPMS \
0 0,0000 0,0000
1-1,5 -0,0014 0,0000
2-2,5 -0,0032 -0,0032
3-3,5 -0,0091 -0,0091
4-4,5 -0,0090 -0,0090
5-5,5 -0,0199 -0,0199
6—6,5 -0,0272 -0,0272
7-7,5 -0,0534 -0,0534
8-8,5 -0,1070 -0,1070
9-9,5 -0,1400 -0,1400
3.6.3.3. WPLYW DZIAtAN NIEPOZADANYCH NA JAKOSC ZYCIA PACIENTOW

Z ANALIZOWANE]J POPULACII

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.5.1.4. do oceny wptywu dziatan niepozgdanych
na liczbe lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) niezbedne sg nastepujgce parametry: czestotliwosc
wystepowania dziatania niepozadanego leku, odsetek powaznych epizodow (obydwa aspekty opisane w
rozdziale 3.6.2.2.), utrata wagi uzytecznosci wynikajgca z wystgpienia dziatania niepozgdanego oraz

czas jego trwania.

Nie sg dostepne informacje bezposrednio oceniajgce wptyw uwzglednionych w opracowaniu dziatan
niepozagdanych na wage uzytecznosci pacjenta ze stwardnieniem rozsianym. W opracowaniu
wykorzystano opublikowane informacje oraz, w przypadku braku opublikowanych informacii,
niepublikowanych danych pochodzacych z badan klinicznych sponsorowanych przez Biogen (dane

dostepne autorom modelu oryginalnego).

Utrata uzytecznosci wynikajgca z wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych zostata

przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 30. Uwzglednione w opracowaniu utraty uzytecznosci wynikajace z wystapienia dziatan niepozadanych

stosowania poréwnywanych interwengji.
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Uwzglednione w opracowaniu zatoZzenia dotyczace dlugosci trwania dziatan niepozadanych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Uwzglednion




( "Cent
3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych %

Majagc na uwadze niepewnos¢ dotyczacg wptyw dziatan niepozadanych na jakos$¢ zycia pacjenta z

analizowanej populacji w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw pominiecia

tego aspektu.

3.6.3.4. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrodet informacji dotyczgcych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets. nifr.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],

zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz dodatkowo przeszukano zasoby
superbazy DIMDI (gtéwnie baze raportow HTA; www.dimdi.de), portale internetowe AOTM

(www.aotm.gov.pl) i zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 6.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat wag uzytecznosci
pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na wag uzytecznosci pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, u ktorych w trakcie stosowania poréwnywanych technologii wystgpity
zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii
(w tym przede wszystkim zmiana EDSS, wystgpienie rzutoéw choroby, konwersja do SPMS, wystgpienie

uwzglednionych w opracowaniu dziatan niepozadanych analizowanych lekéw).

Kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wagi uzytecznosci pacjentow ze stwardnieniem rozsianym ze

szczegolnym uwzglednieniem wptywu EDSS, konwersji do SPMSS oraz rzutu choroby
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(uwzglednionych wynikow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii) na wage
uzytecznosci, a takze przy preferencyjnym wykorzystaniu zrédet dotyczacych pacjentdw z Polski;
e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrédta informacji na temat wag uzytecznosci
zdefiniowanych powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrddet
pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace wag uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji;

e peinotekstowa publikacja.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

e pierwotne zrodla niezawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzonego kwestionariuszem SF-36 niepodajagce wynikéw jego konwersji do wag
uzytecznosci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosdi,
w opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich kwestionariuszy
oceny jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod);

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych wag uzytecznosci lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenie do
niniejszego przegladu wszystkich zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtérnym
opracowaniu);

e analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrédet pierwotnych);

e niestandardowe oceny jakosci zycia;

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia;

» badania majace na celu mapowanie pomiedzy réznymi kwestionariuszami oceny jakosci zycia;

» nieadekwatna populacja (np. tylko pacjenci z bdlem, tylko pacjenci z powazng spastycznoscia);

e abstrakt konferencyjny/plakat — brak petnotekstowej publikacji.

W ramach kwalifikacji Zrédet informacji do przegladu, zaplanowano zastosowanie sekwencji
proponowanej przez AOTMIT [1], tj. w pierwszej kolejnosci zaplanowano wigczenie wag uzytecznosci
okreslonymi metodami posrednimi (strategia 1a), a w przypadku ich braku — okreSlonymi metodami
bezposrednimi (strategia 1b). W przypadku braku zrdédet informacji dotyczacych metod posrednich
i bezposrednich uwzgledniono wyniki mapowania kwestionariuszy lub konwersji zagregowanych
wynikdw innych kwestionariuszy na wagi uzytecznosci.

Nie planowano przeprowadzenia odrebnego badania oceny jakosci zycia (strategie 2a, 2b i 2c [1]) ze
wzgledu na obecno$¢ danych pochodzacych m.in. z wieloosrodkowego i wielonarodowosciowego
badania klinicznego DECIDE.
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W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Kryteria wyszukiwania

obejmowaty wytgcznie stan zdrowia, punkty koficowe i metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczenn do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Na uwage zastuguje, ze w przypadku identyfikacji wtornego Zrédta informacji (analiza ekonomiczna)
wykorzystujgcego badanie nieodnalezione w ramach gtéwnego przeszukania (dane z badania
pierwotnego bez modyfikacji i dodatkowych zatozen), wtérne opracowanie wykluczano z przegladu,
odnoszac sie wytgcznie do badania pierwotnego (badanie wskazywano wéwczas jako odnalezione po

przeszukaniu bibliografii w ramach oceny petnych tekstéw zidentyfikowanych badan).

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

i na rysunku ponizej.
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Tabela 32. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladéw baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

wag uzytecznosci (data ostatniej aktualizacji przegladu: 01.02.2023).

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) Embase
Populacja
#1 PubMED: “"multiple sclerosis”"[MeSH] OR “multiple sclerosis”[tiab] 97 092 147 523
EMBASE: 'multiple sclerosis'/exp/mj OR 'multiple sclerosis':ab,ti
Punkty koncowe
#2 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR 2 699 374 1052 474
(health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility
OR utilities))
Metody oceny
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR
#3 (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or eq 5d OR eurogol OR euroqual OR sf36 165 533 12 759
OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short form 6d) OR tto
OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))
Wynik przeszukania z limitem dla embase.com:
#4 PubMed: #3 AND #2 AND #1 641 28
EMBASE: #3 AND #2 AND #1 AND ([embase]/lim NOT [med/ine]/lim)
Suma rekordow 669
Liczba unikatowych rekordow: 662
Dodatkowe zrddta informacji zidentyfikowane: 1) w trakcie przegladu Center for the Evaluation
of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library
(tylko: Technology Assessments i Economic Evaluations) dla sktadowych wyrazen z zapytania
#1, Polskiej Bibliografii Lekarskiej, GBL (hasto: ,STWARDNIENIE ROZSIANE" z hastem gtéwnym 16
+~JAKOSC ZYCIA"), 2) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki
analiz ekonomicznych, oraz 3) w trakcie przeszukania bibliografii badan wigczonych do oceny
petnych tekstow*:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o tytuly/streszczenia: 678
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu 153
o streszczenia):
i sumarycznie**: 91
Liczba wynikow = — = =
odrzuconych na wtdrne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu 8

(powod A):
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etapie peinych
tekstow:

Kwerendy

Wynik
MEDLINE (PubMed) Embase

DOI: 10.1007/s40273-021-01023-8, 10.1007/s10198-019-01068-9,
10.1016/j.clinthera.2017.01.028, 10.3109/09638288.2015.1106592,
10.1016/j.nrl.2015.03.014, 10.1007/s11136-013-0604-5,
10.1177/0269215513488608, 10.3389/fpubh.2021.675523

z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow koncowych
i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji (powadd B):
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DOI: 10.1007/s11136-021-02802-8, 10.1177/0272989X20951782,
10.1136/bmjspcare-2020-002604, 10.1177/1352458520958369,
10.15844/pedneurbriefs-34-14, 10.1186/s12883-019-1495-z, 10.1186/s12955-
019-1205-y, 10.1016/j.msard.2019.01.049, 10.3988/jcn.2019.15.1.77,
10.1080/13696998.2018.1560750, 10.1016/j.jval.2018.03.019,
10.1371/journal.pone.0204681, 10.1017/S0266462318000557,
10.1111/ene.13786, 10.1177/2055217318783352, 10.1016/j.msard.2018.07.013,
10.1080/13696998.2018.1427100, 10.1186/s12955-017-0828-0,
10.17712/nsj.2017.4.20170273, 10.1177/1352458517735188,
10.1080/13696998.2017.1373653, 10.1002/brb3.725,
10.1177/0272989X17705637, 10.1177/2381468317692806, 10.1002/brb3.559,
10.1159/000449413, 10.1136/postgradmed;-2016-134071, 10.1007/s11136-016-
1347-x, 10.1007/s11136-016-1303-9, 10.1111/nmo.12833,
10.1097/MRR.0000000000000157, 10.2147/PROM.S96956, 10.1186/513063-015-
1016-3, 10.1016/j.clineuro.2015.08.023, 10.1016/j.msard.2015.07.014,
10.1016/j.jpsychires.2015.05.008, 10.1016/j.neurol.2014.09.005,
10.2217/nmt.14.44, 10.1016/j.clinthera.2014.08.013,
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Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) Embase
10.1177/17562864221090398, 10.2196/31972,
10.1080/14737167.2022.2008242, 10.1007/s11136-021-03034-6
PMID: 33212456
4
z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powad C): DOI: 10.1016/j.msard.2021.102756, 10.1016/j.msard.2017.01.002,
10.1111/ane.12139, 10.1080/09286580601139212
inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 62

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zostac odrzucony z kilku powoddw.
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 641+28)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n =16)

Liczba unikatowych rekordow
(n = 662+16=678)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n =678)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n = 525)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n = 153)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=62)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 93)

e powdd A (n = 8)
e powdd B (n=79)
e powdd C(n=4)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

Rysunek 4. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tgcznie 62 rekordy. Szczegétowe informacje na

temat odnalezionych zrédet informacji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33. Zidentyfikowane zrédia informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

ELE T

Metody / populacja pacjentow

Opis podstawowych wynikow i wnioskow

Ograniczenia zwigzane z implementacja do
modelu

Claflin 2022 [262]

Kwestionariusz EQ-5D; 254 pacjentow
z Nowej Zelandii, 40% RRSM

Zaobserwowano istotne obnizenie wagi uzytecznosci
wsrod pacjentow z umiarkowanym i ciezkim stopniem
niepetnosprawnosci ocenianym wg EDSS

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,

wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; brak zakresow

zmiennosci dla raportowanych danych (najczesciej na
wykresach) wag uzytecznosci; populacja inna niz polska

Kobelt 2006 [125]-
[134], [150]

Kwestionariusz EQ-5D; wyniki badania osobno
raportowane dla poszczegdlnych panstw; sumarycznie
wigczono kilkanascie tysiecy pacjentow (od kilkuset do

3 tys. w ramach jednej analizy)

Oceniono wptyw wytacznie stopnia niepetnosprawnosci
(EDSS) na uzytecznosc¢; raportowano wyniki tgcznie dla
wszystkich postaci stwardnienia rozsianego

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,

wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; brak zakresow

zmiennosci dla raportowanych danych (najczesciej na
wykresach) wag uzytecznosci; populacja inna niz polska

Fisk 2005 [135]

Kwestionariusz EQ-5D, HUI-3, SF-6D; 187 pacjentow
z Austrii, 40% RRSM

Oceniono wptyw wytgcznie stopnia niepetnosprawnosci
(EDSS) na uzytecznosc¢; raportowano wyniki tgcznie dla
wszystkich postaci stwardnienia rozsianego

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; brak zakresow
zmiennosci dla raportowanych wag uzytecznosci
(dostepne na wykresie); populacja inna niz polska

Grima 2000 [136]

Kwestionariusz HUI-2; 195 pacjentéw z Kanady, 100%
RRMS

Oceniono wplyw stopnia niepetnosprawnosci (EDSS) i
wystgpienia rzutu na uzytecznosc, ale tylko dla EDSS<6

Brak oceny: wplywu postaci choroby na uzytecznosci
(populacja tylko z RRMS) i brak danych dotyczacych
pacjentdéw z EDSS >6; populacja inna niz polska

Henriksson 2001
[137], [140]

Ocena VAS; 413 pacjentéw ze Szwecji, 34% RRMS

Oceniono wplyw grup pacjentéw z réznymi stopniami
niepetnosprawnosci (EDSS) [137] i wptyw rzutu [140]

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci;
osobna ocena wptywu EDSS i rzutu; brak zakresow
zmiennosci dla raportowanych danych; szerokie grupy
EDSS; populacja inna niz polska

TRIBUNE [138],
[139], [151]

Kwestionariusz EQ-5D; wyniki badania osobno
raportowane dla poszczegdlnych panstw; kilkuset
pacjentéw z kazdego panstwa; $rednio 34 pacjentéw
z RRMS

Oceniono wptyw stopnia niepetnosprawnosci (EDSS)
i wystapienia rzutu na uzytecznosé¢

Osobna ocena wptywu EDSS i rzutu; brak oceny
wplywu SPMS; szerokie grupy EDSS; populacja inna niz
polska

Moore 2004 [141]

Kwestionariusz HUI-2; 114 pacjentéw z Kanady, 62%
RRMS

Oceniono wplyw grup pacjentdw z réznymi stopniami
niepetnosprawnosci (EDSS)

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzytecznos¢; populacja inna
niz polska

Parkin 2000 [142]

Kwestionariusz EQ-5D; 102 pacjentéw z Wielkiej
Brytanii, 100% RRMS

Oceniono wplyw: grup pacjentéw z réznymi stopniami
niepetnosprawnosci (EDSS), rzutu i leczenia
interferonem

Brak oceny wplywu postaci choroby na uzytecznosci;
brak zakreséw zmiennosci dla raportowanych danych;
szerokie grupy EDSS; populacja inna niz polska

Prosser 2003 [143]

Metoda SG; 62 pacjentow ze Stanéw Zjednoczonych;
100% RRMS

Oceniono wplyw grup pacjentow z réznymi stopniami
niepetnosprawnosci (EDSS)

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; populacja inna
niz polska; brak zakreséw zmiennosci dla

raportowanych danych (na wykresie);
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Badanie

Putzki 2009 [144]

Metody / populacja pacjentow

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 1157 pacjentéw
z Niemiec, 100% RRMS

Opis podstawowych wynikow i wnioskow

Oceniono wptyw stopnia niepetnosprawnosci (EDSS);
zgrupowano pacjentéw z EDSS>6,5

Ograniczenia zwigzane z implementacja do
modelu

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; populacja inna
niz polska; dane na wykresie

Tappenden 2009
[145]

Kwestionariusz HUI-3; 813 pacjentdéw z Kanady; brak
danych w zakresie postaci choroby pacjentéw

Oceniono wplyw grup pacjentow z roznymi stopniami
niepetnosprawnoséci (EDSS); poczyniono zatozenia
w zakresie utraty uzyteczno$ci w wyniku rzutu

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,

wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢ (empirycznie

potwierdzonego); populacja inna niz polska; dane na
wykresie

Fogarty 2013 [146]

Kwestionariusz EQ-5D-5L (standardowy — 3L); 214
pacjentéw z Irlandii, 53% z RRMS

Oceniono wplyw stopnia niepetnosprawnosci (EDSS)

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; populacja inna
niz polska

tabuz-Roszak 2013
[147]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 61 pacjentow
z Polski; 42/61 z RRMS

Istotny wptyw na uzyteczno$c¢: EDSS, zastosowanego
leczenia i wieku

Nie raportowano wystandaryzowanych wynikéw
uzytecznosci; brak raportowania wynikdw ilosciowych
oceny: wplywu stopnia niepetnosprawnosci na
uzytecznos¢ | wptywu postaci choroby na uzytecznosci;
brak oceny wptywu rzutu choroby na uzytecznosc¢

Péntek 2012 [148]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 68 pacjentow
z Wegier; 55/68 z RRMS

Oceniono wptyw stopnia niepetnosprawnosci (EDSS)
i wystapienia rzutu, ale tylko dla EDSS<6,5

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci;
osobna analiza wptywu rzutu i EDSS; dane tylko na
wykresie; brak zakreséw zmiennosci; populacja inna niz
polska

Mitosek-Szewczyk
2014 [149]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 3521 pacjentéw
z Polski; 74% pacjentow z RRMS

Wstepne wyniki - istotny wptyw na wage uzytecznosci
dla czasu od zdiagnozowania choroby (ocena
wszystkich aspektow w przygotowaniu)

Brak raportowania wynikéw dotyczacych wptywu:
EDSS, rzutu choroby postaci choroby i innych
czynnikdw na wagi uzytecznosci

Kohn 2014 [152]

Kwestionariusz EQ-5D; 3044 pacjentow ze Stanow
Zjednoczonych (dane z Rejestréw); brak oceny postaci
choroby

Oceniono wplyw stopnia niepetnosprawnosci (PDDS)

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzytecznos$¢; inna skala oceny
niepetnosprawnosci; (PDDS) populacja inna niz polska

Kwiatkowski 2014
[153]

Ocena VAS; 41 pacjentow z Frangji otrzymujacych
natalizumab

Oceniono réznice pomiedzy grupami pacjentow
Z roznymi stopniami niepetnosprawnosci (EDSS)

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzytecznos¢; populacja inna
niz polska

Chruzander 2014
[154]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 166 pacjentéw ze
Szwegcji obserwowanych przez 10 lat; 48% z RRMS

Tendencje obrazujgce wptyw zakwalifikowania pacjenta
do analizowanych grup stopnia niepetnosprawnosci na
wagi uzytecznosci; brak istotnosci statystycznej

Brak oceny: wplywu poszczegdlnych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos$¢; wptywu postaci
choroby na uzytecznosci, wptywu rzutu choroby na

uzytecznos¢; populacja inna niz polska

Tosh 2014 [155]

Kwestionariusz EQ-5D i mapowanie do SF-6D; 120
pacjentéw; ocena wptywu ¢wiczen na wagi
uzytecznosci

Brak wynikdw i wnioskdw dotyczacych niniejszego

Brak oceny: wplywu poszczegdlnych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos$¢; wptywu postaci

problemu decyzyjnego
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ELE TS

Metody / populacja pacjentow

Opis podstawowych wynikow i wnioskow

Ograniczenia zwigzane z implementacja do
modelu

choroby na uzytecznosci, wptywu rzutu choroby na
uzytecznosc;; populacja inna niz polska

DEFINE/CONFIRM
[156], [157]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; ocena jakosci zycia
w trakcie randomizowanych badan klinicznych dla
dimetylu fumaranu; 100% RRMS

Oceniono wptyw rzutu choroby i zastosowanego
leczenia na wagi uzytecznosci

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos¢; wptywu postaci
choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska

Reese 2013 [158]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 144 pacjentow
z Niemiec

Istotny wptyw postaci choroby na wage uzytecznosci;
istotny wptyw EDSS na wage uzytecznosci (tylko EDSS
<6,5)

Brak oceny: wptywu rzutu na uzyteczno$¢; wptywu
postaci choroby na uzytecznosci (brak adiustacji wobec
innych charakterystyk przy raportowanych wynikach dla

grup pacjentow); dane raportowane na wykresie w

zakresie réznych grup EDSS (tylko EDSS <6,5);
populacja inna niz polska

Acaster 2013 [159]

Kwestionariusz EQ-5D; 200 opiekunéw pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym; 25% pacjentow z RRMS

Istotny wptyw opieki nad pacjentem na wage
uzytecznosci opiekunow; zalezny od PDSS

Inna skala oceny niepetnosprawnosci (PDSS); populacja
opiekunéw gtéwnie pacjentéw z innymi postaciami
choroby niz RRMS; populacja inna niz polska

Jones 2013 [160]

Kwestionariusz EQ-5D; 4516 pacjentow z Wielkiej
Brytanii (dane z rejestru);

Oceniono wptyw postaci choroby, stopnia
niepetnosprawnosci i czynnikow socjoekonomicznych

brak adiustacji wobec innych charakterystyk przy
raportowanych wynikach dla grup pacjentéw; populacja
inna niz polska; brak oceny/raportowania wptywu rzutu
choroby i poszczegdlnych stopni niepetnosprawnosci na
wagi uzytecznosci

Orme 2007 [83]

Kwestionariusz EQ-5D; 2048 pacjentéw z Wielkiej
Brytanii; wielokierunkowa analiza regres;ji; szczegoty
w rozdziale 3.5.2.1.2.

Oceniono wptyw postaci choroby, stopnia
niepetnosprawnosci wg EDSS, rzutu choroby (przed
pomiarem) i innych czynnikéw.

Populacja inna niz polska

DECIDE, analiza
post-hoc

Ocena jakosci zycia przeprowadzona w ramach badania
klinicznego DECIDE, por. informacje przedstawione
w [41]

Oceniono wptyw stopni niepetnosprawnosci w grupie
placebo dla EDSS<6

Brak danych wsrdd pacjentéw z EDSS =6 i SPMS; brak
mozliwosci oceny wptywu rzutu choroby; populacja inna
niz polska

DECIDE [175]

Kwestionariusz EQ-5D; Ocena jakosci zycia
przeprowadzona w ramach badania klinicznego DECIDE

WyZsza waga uzytecznosci po zastosowaniu
daklizumabu w odniesieniu do Avonex®

Brak raportowania odpowiednich wynikow, ktore
mogtyby zosta¢ uwzglednione w modelu (na rysunku
tylko dane zalezne od interwencji)

Lee 2017 [176]

Kwestionariusz EQ-5D; 260 pacjentdw z USA (badanie

Wyzsza waga uzytecznosci po zastosowaniu dimetylu

Brak oceny: wplywu poszczegdlnych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos$¢; wptywu postaci

przekrojowe) fumaranu w odniesieniu do interferondw choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska;
brak raportowania doktadnych wartosci
Gonzalez 2016 Ocena jakosci zycia przeprowadzona w ramach badan Wyzsza waga uzytecznosci po zastosowaniu Brak oceny: wplywu poszczegdlnych stopni
[177] dla alemtuzumabu alemtuzumabu w odniesieniu do interferondw niepetnosprawnosci na uzytecznos$¢; wptywu postaci
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Badanie

Metody / populacja pacjentow

Opis podstawowych wynikow i wnioskow

Ograniczenia zwigzane z implementacja do

modelu

choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska;
brak raportowania doktadnych wartosci; dane zalezne
od interwencji

Versteegh 2016
[178]

Estymacja wag uzytecznosci na podstawie dostepnych
informacji z wykorzystaniem réznych metod mapowania
i/lub réznych zestawow referencyjnych do oceny
uzytecznosci kwestionariuszem EQ-5D

Istotny wptyw zaréwno analizowanych stanéw
klinicznych (wg EDSS i ciezko$ci rzutu), jak i metod
estymacji wag uzytecznosci

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos¢ (dane dotycza
innych standéw EDSS niz w modelu); wptywu postaci
choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska;
zatozenie braku wptywu EDSS na wage uzytecznosci
rzutu (waga uzytecznosci rzutu choroby taka sama
niezaleznie od stopnia progres;ji)

Ahmad 2016 [179]

Kwestionariusz EQ-5D; 2022 pacjentéw z Australii

Waga uzytecznosci zalezy od stopnia zaawansowania
choroby

Brak oceny: wplywu poszczegdlnych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos¢ (dane dotycza
innych stanéw EDSS niz w modelu); wplywu postaci
choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska;

Brola 2016 [180]

Kwestionariusz EQ-5D; 2385 pacjentéw z Polski

Srednia waga uzytecznosci 0,72 + SE 0,24;
zaobserwowano istotne réznice w wadze uzytecznosci
w zaleznosci od nastepujgcych charakterystyk
respondentéw (asocjacja): wieku (> lub < niz 40 lat),
okresu trwania choroby (> lub < niz 10 lat), stopnia
zaawansowania choroby (fagodna posta¢ vs.
umiarkowana lub powazna), obecnosci leczenia
w programach lekowych i posiadania pracy

Brak raportowania wynikdw dotyczacych wptywu:
EDSS, rzutu choroby postaci choroby i innych
czynnikdw na wagi uzytecznosci

Hawton 2016 [181]

Kwestionariusz EQ-5D, SF-6D; 1406 pacjentéw
z Wielkiej Brytanii (analiza rejestru)

zaobserwowano istotne réznice w wadze uzytecznosci
w zaleznosci od nastepujgcych charakterystyk
respondentéw (asocjacja; niezalezne czynniki): posta¢
choroby, EDSS, czasu od diagnozy

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzyteczno$¢ (dane dotycza
innych standéw EDSS niz w modelu — brak danych dla
RRMS z EDSS >6); populacja inna niz polska;

Maurer 2016 [182]

Analiza post-hoc badan dla teriflunomidu,
kwestionariusz SF-6D

Zaobserwowano istotny wptyw rzutu choroby na wage
uzytecznosci

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzyteczno$¢ (dane dotycza
innych standéw EDSS niz w modelu); wptywu postaci
choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska

DEFENSE [195]

Przekrojowa analiza obcigzenia spotecznego (koszty,
jakos¢ zycia, EQ-5D-3L) spowodowanego
stwardnieniem rozsianym w Finlandii

Srednia waga uzytecznosci 0,64; waga uzytecznosci
zalezy od stopnia zaawansowania choroby;
zaobserwowano istotny wptyw rzutu choroby na wage
uzytecznosci (-0,064)

Brak raportowania wynikéw umozliwiajgcych ich
wykorzystanie w analizie; populacja inna niz polska

Afolabi 2017 [194]

Analiza danych EQ-5D-3L uzyskanych w ramach
badania klinicznego dla kladrybiny

Woptyw rzutu na indeks EQ-5D: -0,13

Brak raportowania wynikdw dotyczacych wptywu:
EDSS, rzutu choroby postaci choroby i innych
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lekowego.

ELE TS

Metody / populacja pacjentow

Opis podstawowych wynikow i wnioskow

Ograniczenia zwigzane z implementacja do
modelu

czynnikéw na wagi uzytecznosci; populacja inna niz
polska

SELECT [183]

Kwestionariusz EQ-5D; ocena jakosci zycia
przeprowadzona w ramach badania klinicznego SELECT

WyZzsza waga uzytecznosci po zastosowaniu
daklizumabu w odniesieniu do placebo; zaobserwowano
wplyw na wage uzytecznosci: czasu od rzutu choroby,
liczby rzutéw choroby i progresje choroby

Brak raportowania odpowiednich wynikow, ktore
mogtyby zosta¢ uwzglednione w modelu (na rysunku
tylko dane zalezne od interwencji)

Takemoto 2015
[184]

Kwestionariusz EQ-5D; 210 pacjentdw z Brazylii

Waga uzytecznosci zalezy od stopnia zaawansowania
choroby, wieku, czasu od diagnozy, obecnosci rzutu
choroby i czynnikéw spotecznych

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos¢ (dane dotycza
innych standw EDSS niz w modelu); populacja inna niz
polska

Goodwin 2015
[202]

Przedstawienie wag uzytecznosci (konwersja) dla
kwestionariusza specyficznego dla choroby; 169
przedstawicieli populacji ogdinej UK oceniato
preferencje poszczegolnych stanéw metoda TTO;
poréwnanie m.in. z EQ-5D-3L

Zaobserwowano istotny wpltyw rzutu i konwersji do
SPMS

Brak oceny: wplywu poszczegdlnych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos¢ (dane dotycza
innych standw EDSS niz w modelu); populacja inna niz
polska

Selmaj 2017 [217]

Ocena jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D-3L wsrod
411 pacjentdw z Polski

Zaobserwowano wptyw EDSS na wysoko$¢ wagi
uzytecznosci przy poréwnaniu réznych grup pacjentow
w danym stanie EDSS

Brak korekty wzgledem czynnikdw zaktdcajacych; staba
korelacja EDSS z wagami uzytecznosci (prawdopodobna
przyczyna: czynniki zaktocajgce)

Visser 2021 [239]

Internetowe badanie przekrojowe 182 pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym z kilku krajow, EQ-5D-5L

Zaobserwowano wptyw EDSS, postaci choroby, wieku w
momencie badania i wieku diagnozy na wagi
uzytecznosci

Brak wszystkich danych mozliwych do implementacji do
modelu

Hernandez 2021
[240]

Ocena czynnikdw predykcyjnych wag uzytecznosci, SF-

Zaobserwowano wptyw na wagi uzytecznosci dla: rzutu
choroby, EDSS i wynikow testow sprawnosciowych

Brak wszystkich danych mozliwych do implementacji do
modelu

Campbell 2020
[241]

Ocena czynnikéw predykcyjnych wag uzytecznosci, SF-
6D

Zaobserwowano wptyw na wagi uzytecznosci dla: EDSS,
charakterystyk pacjentéw i czynnikéw
socjodemograficznych

Brak wszystkich danych mozliwych do implementacji do
modelu

Purmonen 2019

Badanie przekrojowe wérdd pacjentow z Finlandii, EQ-

Zaobserwowano wptyw na wagi uzytecznosci dla:

Brak wszystkich danych mozliwych do implementacji do

[242] 5D stopnia niepetnosprawnosci i postaci choroby modelu
Eriksson 2019 . . . AL Zaobserwowano wptyw na wagi uzytecznosci dla: Brak wszystkich danych mozliwych do implementacji do
[243] Badanie przekrojowe, wielonarodowe, EQ-5D-3L stopnia niepetnosprawnosci i postaci choroby modelu
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Tabela 34. Ocena wplywu rzutu i konwersji do postaci SPMS na wage uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji — wyniki przegladu systematycznego.

ELE TS

\ Spadek uzytecznosci / utrata QALY
Whplyw rzutu

Grima 2000 [136]

Spadek uzytecznosci od okoto 0,06 do 0,10 ($rednio okoto 0,07-0,08)

Kobelt 2000 [140]

0,021 (utrata QALY)

UK MS [83]

0,071 (ogolny spadek uzytecznosci w okresie badania po wystapieniu rzutu ~ utrata QALY)

Parkin 2000 [142]

Spadek uzytecznosci o 0,468 w okresie trwania rzutu

Tappenden 2009 [145] / Prosser 2003 [143]

Spadek uzytecznosci o 0,22 w okresie trwania rzutu

Péntek 2012 [148]

0,040 (ogoIny spadek uzytecznosci przy rzucie w okresie ostatnich 12 miesiecy ~ utrata QALY)

DEFINE [156]

0,03 — 0,05 (utrata QALY w okresie do 2 lat obserwacji)

DEFENSE [195]

0,064

Versteegh 2016 [178]

nawet do 0,23, ale istotnie zalezy od stopnia ciezkosci rzutu i metody kalkulacji wagi uzytecznosci

Hawton 2016 [181]

0,076 (EQ-5D); 0,052 (SF-6D)

Maurer 2016 [182]

0,030 — 0,034 w zaleznosci od obecnosci powikfan; 0,025 — 0,050 w zaleznosci od konieczno$ci hospitalizacji; 0,029 — 0,033
w zaleznosci od koniecznosci zastosowania dozylnych steroidéw

SELECT [183]

0,09 -0,10

Afolabi 2017 [194]

0,13

Takemoto 2015 [184]

0,027 (bez adiustacji wzgledem czynnikow zaktdcajacych -tylko asocjacja; badanie przekrojowe)

Goodwin 2015 [202]

0,075 (rzut w ciggu ostatnich 6 mies.)

Hernandez 2021 [240]

0,0243 (SE=0,0109; rzut w ciggu ostatnich 6 mies.)

Wplyw konwersji do SPMS

Reese 2013 [158]

0,190 (bez adiustacji wzgledem czynnikéw zaktdcajacych)

Jones 2013 [160]

0,129 (bez adiustacji wzgledem czynnikéw zaktdcajacych)

UK MS [83]

0,045 (z adiustacjg wzgledem czynnikdw zaktdcajacych)

Brola 2016 [180]

0,030 (bez adiustacji wzgledem czynnikow zaktdcajgcych -tylko asocjacja; badanie przekrojowe)

Hawton 2016 [181]

EQ-5D: 0,021; SF-6D: 0,22 (EDSS=6; bez adiustacji wzgledem czynnikow zaktdcajgcych)

Takemoto 2015 [184]

0,195 (bez adiustacji wzgledem czynnikow zaktdcajacych -tylko asocjacja; badanie przekrojowe)

Goodwin 2015 [202]

0,12
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3.6.3.5. PODSUMOWANIE INFORMACII NA TEMAT OCENY JAKOSCI ZYCIA
UWZGLEDNIONEJ W ANALIZIE

W ramach przegladu systematycznego badan oceniajgcych uzyteczno$¢ przypisywang pacjentom ze
stwardnieniem rozsianym odnaleziono szereg publikacji dotyczacych analizowanego zagadnienia.

Nie odnaleziono badania dotyczacego polskich pacjentéw i raportujgcych wyniki oceny jakosci zycia
w stopniu szczegdtowosci umozliwiajgcym wiarygodng implementacje do modelu decyzyjnego (m.in.
badania przedstawiajgcego zalezne od stopnia niepetnosprawnosci wagi uzytecznosci z doktadnoscig
odzwierciedlajgcg wszystkie mozliwe rdéznice pomiedzy pacjentami w analizowanych stanach).
Wszystkie zrodfa informacji cechowaly sie ograniczeniami zwigzanymi przede wszystkich ze
szczegOtowoscig raportowanych danych (wyniki tylko na wykresie, brak zakreséw zmienno$ci wynikow,

ocena jednego aspektu jednoczesnie — brak wielokierunkowej analizy).

W modelu decyzyjnym (por. rozdziat 3.6.3.1.) do oceny jakosci Zycia pacjentow z analizowanej populacji

wykorzystano m.in. wyniki badania klinicznego [70], [71], ktdre zostaly ekstrapolowane na wszystkie

stany kliniczne modelu z uwzglednieniem badania przeprowadzonego w warunkach brytyjskich [83]. W

analizie wrazliwosci testowano dane z innych badan sponsorowanych przez Biogen.

Uwzgledniono dane pochodzace z badania klinicznego obejmujgcego obserwacjg pacjentow

z analizowanej populacji. W ramach ekstrapolacji oraz jako alternatywne zrédto informacji testowane w

analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki badania UK MS [83], ktdre cechuje sie wyzszg wiarygodnoscig

w odniesieniu do pozostatych zrédet ze wzgledu na nastepujgce aspekty:

e dotyczy warunkéw europejskich w przeciwienstwie do niektdrych zrédet odnalezionych
w przegladzie;

e uwzglednia informacje uzyskane od ponad 2 tysiecy pacjentdw, w tym kilkuset pacjentow
w stopniu niepetnosprawnosci >7 wg EDSS;

e nie uwzglednia estymacji wag uzytecznosci dla grup pacjentdw w szerokim zakresie
niepetnosprawnosci, np. >6 EDSS;

e dotyczy wszystkich uwzglednionych w opracowaniu punktach koncowych skutecznosci
poréwnywanych interwencji — jedno Zrédto informacji przedstawiajgce wyniki oceny wptywu
stopnia niepetnosprawnosci wg EDSS, konwersji do SPMS i wystgpienia rzutu choroby na wage
uzytecznosci;

e zostato wykorzystywane w ramach wiekszosci analiz ekonomicznych uprzednio sktadanych do
AOTMIT (zbieznos¢ z wiekszoscig probleméw decyzyjnych dotyczacych warunkéw polskich; por.
m.in. [67], [68]).
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Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Zamawiajgcego wybor uzytecznosci dla modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkdéw polskich zostat poprzedzony przeglagdem systematycznym medycznych
baz danych w ramach ktérego zidentyfikowano 43 badan oceniajgcych jakoS¢ zycia pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym. Wyniki przegladu systematycznego badan oceniajgcych jakos¢ zycia

przedstawionych w poprzednim rozdziale zdajg sie potwierdza¢ zasadno$¢ wyboru wag uzytecznosci.

Odnaleziono trzy badania dotyczace pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce: Selmaj 2017

[217], Mitosek-Szewczyk, 2014 [149] i Brola 2016 [180].

Dostepne dane z publikacji Mitosek-Szewczyk, 2014 [149] $wiadczg o $redniej wadze uzytecznosci

pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w Polsce wynoszacej 0,80 + 0,20 (indeks EQ-5D) lub 0,66 +

0,22 (iloraz wynikdw VAS i 100; nie zastosowano mapowania do wagi uzytecznosci).

Populacja badania obejmowata 74% pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng chorobg; $redni stopien

niepetnosprawnosci pacjentéw witgczonych do badania wyniést 3,35 EDSS [149].

W niniejszej analizie wsrdd pacjentdéw z EDSS 3-3,5 uwzgledniono wagi uzytecznosci z zakresu od 0,584

do 0,70, w zaleznosci od postaci choroby i wystgpienia rzutu. Uwzglednione wartosci odpowiadajg

wynikom VAS w populacji polskiej [149].

Obserwowany w badaniu [149] $redni indeks EQ-5D jest wyzszy od uwzglednionych wartosci, ale nalezy

zwréci¢ uwage na nastepujgce fakty:

e mozliwos¢ zawyzenia $redniej wartosci EDSS przez kilku pacjentdw z wysokim poziomem
niepetnosprawnosci (potencjalnie wyzszy wptyw na $rednig EDSS niz na $redni indeks EQ-5D);

e do badania polskiego wigczono wszystkich pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych
w osrodkach objetych analizg, w tym potencjalnie réwniez pacjentdw niekwalifikujgcych sie do

analizowanego programu lekowego.

W badaniu Brola 2016 [180] $rednia waga uzytecznosci wyniosta 0,72 wsrdd wszystkich uczestnikow
oraz 0,78 wsrod pacjentdw z tagodng postacig choroby (EDSS <3,5). W modelu wsérdd pacjentow
z fagodng postacig choroby uwzgledniono wagi uzyteczno$ci z zakresu od 0,584 do 0,91, w zaleznosci

od postaci choroby i wystgpienia rzutu.

W badaniu Selmaj 2017 [217] przedstawiono $rednie wartosci zaleznych od EDSS wag uzytecznosci
wynoszace od 0,927 (EDSS=0) do 0,03 (EDSS=9) ze Srednim indeksem EQ-5D wsrdod uczestnikow
badania wynoszagcym 0,738. Badanie nie raportowato wptywu rzutéow choroby, pomimo tego, Ze
wystgpity one az u 18,5% chorych oraz wptywu postaci choroby (tylko 63,7% z RRMS). Wyniki badania
Selmaj 2017 [217] zdajg sie raportowaé wyzsze wagi uzytecznosci poszczegdlnych stanéw klinicznych
niz uwzgledniono w opracowaniu. Niemniej jednak z uwagi na rozbieznosci charakterystyk uczestnikow

badania i pacjentéow z analizowanej populacji oraz niepetng analize czynnikéw predykcyjnych wag
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uzytecznosci badanie Selmaj 2017 [217] nie zostato wigczone do modelu — przy dostepnych
informacjach z innych zrédet $wiadczacych o wysokim wptywie postaci choroby oraz rzutu choroby na
wagi uzytecznosci (por. rozdziat 3.6.3.4.) dane raportowane w badaniu Selmaj 2017 [217]
nieodpowiadaja strukturze modelu. Na uwage zastuguje fakt, iz uwzglednienie wyzszych wag
uzytecznosci (np. przypisanie wag z badania Selmaj 2017 [217] dla pacjentow z RRMS bez rzutu
choroby) spowodowatoby poprawe wynikdw niniejszej analizy ekonomicznej (wyzszg liczbe QALY dla

whnioskowanej technologii vs komparatory).

Na podstawie przytoczonych argumentdw, przy braku w petni wiarygodnych informacji dotyczacych
pacjentéw z Polski, oceniono, iz uwzglednione w analizie zestawy wag uzytecznosci sy najbardziej

odpowiednie do rozwazanego problemu decyzyjnego w chwili obecnej.

3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest porédwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego spefniajgcych pozostate kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego

w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztow stosowania produktu Tysabri® (natalizumab SC) w

leczeniu czesci populacji pacjentéw aktualnie leczonych w programie B.29. (por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztdw zostata przeprowadzona z perspektywy ptfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych), perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy)

oraz perspektywy spotecznej (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktdre byly istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztdw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych nakfadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztow:
e bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy
oraz

e posrednich istotnych z perspektywy spotecznej.
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Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentow z analizowanej populacii,
zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury [63], [64], [65], [66], [67], [68], [217].

Dane kosztowe zebrano w lutym 2023 roku, z aktualizacjg danych kosztowych (koszt lekdw, struktura

sprzedazy lekéw) w czerwcu 2023 roku.

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [46]-[54] (luty 2023).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow

okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696.

z pdzn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono dwa algorytmy oceny kosztow:

identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegolnych swiadczen medycznych lub innych zasobdw
- identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena
sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wej$ciowe modelowania;

identyfikacja zrodet informacji raportujgcych sumaryczne koszt mogace zosta¢ wykorzystane jako
bezposrednie dane wejsciowe modelowania - identyfikacja roku analizy kosztéw
zidentyfikowanego zrédla - korekta raportowanych kosztéw z uwzglednieniem wskaznika cen

towardw i ustug konsumpcyjnych, CPI (ang. Consumer Price Index).

Pierwszy algorytm wykorzystano przy ocenie: kosztdw jednostkowych zwigzanych z realizacjg

programow lekowych, kosztu opieki wspomagajgcej z perspektywy ptatnika publicznego na podstawie

wynikow badania Orlewska 2005 [63], zaleznego od stopnia niepetnosprawnosci kosztu posredniego

stwardnienia rozsianego na podstawie wynikow badania Orlewska 2005 [63], kosztu leczenia dziatan

niepozadanych, kosztu leczenia rzutu choroby.
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Drugi algorytm wykorzystano przy ocenie: kosztu opieki wspomagajgcej z perspektywy pfatnika
publicznego, $wiadczeniobiorcy i spotecznej na podstawie wynikow badania Selmaj 2017 [217], kosztu
opieki wspomagajacej z perspektywy $wiadczeniobiorcy na podstawie wynikéw badania Orlewska 2005
[63], [66], kosztu opieki wspomagajacej z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy spotecznej
na podstawie wynikow badania Szmurto 2014 uwzgledniajgcego zuzycie zasobdw okreSlone na
podstawie wynikdéw badania przeprowadzonego w Republice Czeskiej [65] i kosztow jednostkowych

charakterystycznych dla warunkéw polskich [64].

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy, ptatnika

publicznego i/albo spotecznej.

W ramach oceny kosztow z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Kategorie kosztéw posrednich uwzgledniono wytacznie w ramach analizy z perspektywy spoteczne;j.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:
e  koszt stosowania poréwnywanych lekéw;

e  koszt podania/wydania pacjentowi leku w ramach programu lekowego B.29.;

e  koszt $wiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg analizowanych programoéw lekowych;

o  koszt opieki wspomagajacej;

e  koszt leczenia rzutu choroby oraz

e  koszt leczenia dziatan niepozadanych.

W analizie kosztéw zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
3.7.1.1. OCENA KOSZTU NA PODSTAWIE ZUZYCIA ZASOBOW

Wycene jednostki rozliczeniowej $wiadczen z zakreséw: leczenia psychiatrycznego, rehabilitacji

i pielegniarskiej opieki dtugoterminowej dokonano w oparciu o informacje uzyskane z Informatora

o umowach zawartych przez poszczegolne oddziaty wojewddzkie NFZ ze $wiadczeniodawcami w 2022
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roku (www.nfz.gov.pl). W obliczeniach uwzgledniono dane $wiadczeniodawcow o najwyzszej kwocie

kontraktu na dany zakres $wiadczen obejmujgcy analizowane $wiadczenia.

Wycene punktowg uwzglednionych $wiadczen medycznych zestawiono w tabeli ponizej.
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lekowego.

Tabela 35. Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Kod produktu (grupa) Nazwa swiadczenia Koszt uwzgledniony (NFZ)
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 PLN
; ini 46
5.30.00.0000031 w31 Porada, u_dZ|eIana_ W miejscu pobytu 82,00 PLN [46]
Swiadczeniobiorcy
Rehabilitacja ogolnoustrojowa w osrodku/oddziale
5.11.02.9000020 dziennym — osobodzien w rehabilitacji 117,81 PLN [507 i informator o umowach NFZ
ogdlnoustrojowej w osrodku/oddziale dziennym
5.11.02.9100034 (RNPS01) Rehabilitacja neurologiczna przewlekta w szpitalu 110,00 PLN [51]
14.2142.026.04 Swiadczenia w pielegniarskiej opiece 44,29 PLN [53] i informator o umowach NFZ
dtugoterminowej domowej — osobodzien
Swiadczenie transportu sanitarnego ,dalekiego”
- w POZ — przewdz na odlegtos¢ (tam i z powrotem) 278,93 PLN [52]
121 - 400 km
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu/
5.08.07.0000001/ 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 486,72 PLN
z wykonaniem programu [48]
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 108,16 PLN

z wykonaniem programu

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia
rozsianego / Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000036 / 5.08.08.0000053 stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii 1 671,00 PLN [49]
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego

Swiadczenia psychiatryczne ambulatoryjne dla 110,57 PLN

SRR (s AL D0 2 dorostych — porada lekarska diagnostyczna

Swiadczenia psychiatryczne ambulatoryjne dla .
5.00.04.0000012 (04.1700.001.02) doroshych — porada kontrolna 36,86 PLN [54] i informator o umowach NFZ
5.00.04.0000016 (04.4700.021.02) Swiadczenia psychiatryczne dia dorostych — 319,80 PLN
osobodzien w oddziale psychiatrycznym
5.51.01.0001036 (A36) Choroby demielinizacyjne 3900,00 PLN
5.51.01.0001059 (A59) Bdle gtowy 1 712,00 PLN [47]
POChP i inne obturacyjne choroby uktadu
5.51.01.0004046 (D46) oddechowego 2 306,00 PLN
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Kod produktu (grupa)
5.51.01.0008023 (H23)

Nazwa swiadczenia
Artroskopia diagnostyczno - lecznicza

Koszt uwzgledniony (NFZ2)
1 712,00 PLN

5.51.01.0008057 (H56C)

Zespoty bdlowe kregostupa < 4 dni

709,00 PLN

5.51.01.0001031 (A31)

Choroby nerwéw obwodowych

1 771,00 PLN

5.51.01.0003057 (C57)

Inne choroby gardfa, uszu i nosa

1299,00 PLN

5.51.01.0009039 (S55/ S55F)

Goraczka niejasnego pochodzenia

1 594,00 PLN

5.51.01.0011007 (L07)

Zakazenia nerek lub drég moczowych

1417,00 PLN

Zrédio
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remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. \H

Srednie koszty jednostkowe lekéw innych niz poréwnywane (szczegétowo omdwione w rozdziale 3.7.2)

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Koszty jednostkowe zwigzane z podawaniem lekéw uwzglednionych w opracowaniu [37], [38], [42].

Koszt jednostkowy (PLN)

Produkt / substancja Jednostka - = — —
Piatnik publiczny Swiadczeniobiorca
Bals Sulphur Zel, 300 g 1 opakowanie 0 PLN 28,95 PLN [38]
1 DDD (fluoxetinum 20
P mg; fluvoxaminum 100
Se'ekmwn‘i;“s'::’;:‘;m:wg’st;:9° mg; paroxetinum 20 0,3008 PLN 0,2363 PLN
wychwy Y mg; sertralinum 50 mg)
[33]
Methylprednisolonum 1g 1 opakowanie 61,92 PLN 3,20 PLN
Famogast® 1 opakowanie 0 PLN* 11,81 PLN
Oxybutyninum 1 DDD [33] 0,7720 PLN Nie dotyczy**

* zatozono brak uprawnien pacjentow z analizowanej populacji do stosowania refundowanego produktu (refundowany we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach [120]); ** uwzgledniono wylacznie przy ocenie kosztu opieki wspomagajgcej
z perspektywy pfatnika publicznego.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
$wiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii rozpatrywanych standw klinicznych (lekéw, ktdrych ceny
wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli powyzej), przedstawiono w arkuszu , Tabela
lekéw” modelu decyzyjnego w skoroszycie MS Excel.

W obliczeniach kosztéow jednostkowych lekdow uwzgledniono informacje dotyczace sprzedazy

poszczegblnych produktéw w 2022 roku [221].

Przy ocenie kosztu jednostkowego utraty produktywnosci (wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajacy
informacje na temat kosztdw posrednich z badania Orlewska 2005 [63]) uwzgledniono: wspdtczynnik

wartosci krancowej oraz Produkt Krajowy Brutto (PKB) na jednego pracujacego [1].

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Finansow PKB w 2023 roku wyniesie 3317,7
mld PLN i przecietna liczba osdb zatrudnionych w tym okresie wyniesie 10986 tys. oséb [59].

PKB na jednego pracujgcego wyniosto wiec 301 993 PLN.

Uwzgledniajac dodatkowo korekte produkcji krancowej (0,65) okreslono koszt jednostkowy utraty
produktywnosci w ptatnej pracy wynoszacy 196 296 PLN na jednego pracujgcego na rok, co przektada
sie na utrate 22,15 PLN za godzine pracy (przy uwzglednieniu 250 dni pracujgcych w 2023 roku po
8 godzin dziennie) lub 785,18 PLN za dzien pracy [59].

W opracowaniu nie uwzgledniono dynamiki zmian ww. wartoSci w horyzoncie analizy, co nalezy
traktowac jako podejscie konserwatywne, gdyz opierajac sie na prognozach przedstawionych w [59]

mozna oceni¢, ze koszt utraconej produktywnosci bedzie wzrasta¢ w kolejnych latach.
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Przy ocenie kosztu jednostkowego opieki nieformalnej (wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajacy
informacje na temat kosztow posrednich z badania Orlewska 2005 [63]), ze wzgledu na brak doktadnych
informacji na temat zakresu tej dziatalnosci opiekundéw zatozono, ze dotyczy¢ ona bedzie wylgcznie
opieki nad chorym (m.in. pominieto wyreczanie chorego w obowigzkach domowych).

Zatozono, ze koszt jednej godziny opieki nieformalnej wynosi¢ bedzie 22,15 PLN (koszt osobodnia
$wiadczenia pielegniarskiej opieki dtugoterminowej zaktadajacy dwugodzinng opieke pielegniarki nad
pacjentem w danym dniu; por. rozdziat 3.7.4.1.).

Przede wszystkim ze wzgledu na ww. zatozenie (opieka pielegniarska byta raportowana oddzielnie
w [63]) wariant oceny kosztéw opieki wspomagajgcej z perspektywy spotecznej oparty na wynikach

badania Orlewska 2005 [63] zostat uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci.

3.7.1.2. UWZGLEDNIENIE OPUBLIKOWANYCH DANYCH KOSZTOWYCH

W przypadku oceny kosztéw uwzgledniajgcej opublikowane informacje przeprowadzono aktualizacje
raportowanych danych z uwzglednieniem wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI)
— raportowane dane zaktualizowano do cen obserwowanych w 2023 roku.

Uwzglednione CPI przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Uwzglednione w opracowaniu wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) [56].

CPI dla ustug/produktow z zakresu

Okres S Zdrowia” 0Ogolny CPI ‘

2022%* 114,1% 106,9%
2021 105,1% 103,3%
2020 103,4% 104,8%
2019 103,2% 102,3%
2018 102,0% 101,6%
2017 101,2% 102,0%
2016 99,2% 99,4%
2015 101,9% 99,1%
2014 100,2% 100,0%
2013 101,8% 100,9%
2012 103,2% 103,7%
2011 104,5% 104,3%
2010 102,9% 102,6%
2009 103,2% 103,5%
2008 103,4% 104,2%
2007 102,1% 102,5%
2006 101,3% 101,0%

* brak danych za petny rok — uwzgledniono dane z okresu styczen - listopad
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W opracowaniu wykorzystano wskaznik dotyczacych wszystkich produktéw i ustug. Na podstawie
przedstawionych informacji mozliwa byla aktualizacja danych kosztowych raportowanych przy

uwzglednieniu cen obowigzujgcych w 2005 roku.

3.7.2. KATEGORIE KOSZTU BEZPOSREDNIO ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM
POROWNYWANYCH INTERWENCJI

3.7.2.1. KOSZT PRODUKTU TYSABRI®

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w analizie uwzgledniono finansowanie produktu

leczniczego Tysabri® w ramach istniejgcego programu wielolekowego (por. rozdziat 2.1).

Firma Biogen Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri®

w leczeniu dodatkowych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Przy uwzglednieniu aspektdw wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanego przez Zamawiajacego sposobu refundacii, tj. ceny zbytu netto i_

_ okre$lono urzedowg cene leku i limit refundacji dla ocenianego produktu (por.
tabela ponizej).
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Kazde opakowanie produktu Tysabri® wystarcza na 4 tygodnie leczenia (por. rozdziat 2.2.2.). Przy
zatozeniu 100% adherencji pacjenta do zalecanego schematu dawkowania (zatozenie przyjete dla

wszystkich poréwnywanych interwencgji), zuzycie opakowan ocenianego produktu w roku wyznaczono z

formuty: 365'25/28 (okoto 13,04 opakowania w roku).

3.7.2.2. KOSZT OPCIJONALNYCH TECHNOLOGII

Uwzgledniono efektywne ceny lekéw refundowanych okre$lone na podstawie danych NFZ z okresu od
stycznia do grudnia 2022 [221], [222] (szczegdty kalkulacji w arkuszu ,realny koszt” modelu) lub danych
z marca 2023 roku [268] (fingolimod).

Zidentyfikowane ceny komparatorow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Koszt jednostkowy opakowan komparatorow.
Ceny realne: sty-cze 2022 [221],

Ceny oficjalne [37] [222] **

Dimethylis fumaras 120
(Tecfidera) ** 1 072,76 PLN 484,83 PLN
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Ceny realne: sty-cze 2022 [221],

Ceny oficjalne [37]

[222] **
D"”’Et’(’.l’fng’;d”’e"rz;‘” 20 4291,06 PLN 1939,32 PLN
Teriflunomidum 3 141,18 PLN 1 763,55 PLN
Glatirameri acetas 1 669,81 PLN 470,79 PLN
Interferonum beta-1a [ Avonex 3 075,11 PLN 1 852,45 PLN
Interferonum beta-1a | Rebif 3 643,54 PLN 2 177,26 PLN
Interferonum beta-1b | Betaferon 2 433,56 PLN 2 052,55 PLN
(;‘:%’r’i’g%f e ;’:"gzelf;',ff* 3 228,88 PLN 1.901,00 PLN
& eg’("l’,ﬁg freig‘;’;”l”gsb‘:;a'l" 3 228,88 PLN 1.901,00 PLN
Ofatumumabum 6 297,50 PLN 1 945,01 PLN
Ponesimodum (2 tygodnie)# 607,60 PLN 252,31 PLN
Ponesimodum 4 099,53 PLN 1 702,37 PLN
Ozanimodum (1 tydzien)** 1 467,10 PLN 455,12 PLN
Ozanimodum 5 868,41 PLN 1 820,49 PLN
Cladribinum, 1 tabl. 10 mg 9 812,50 PLN 7 310,96 PLN
Fingolimodum 2 835,00 PLN 2 814,51 PLN

** tylko pierwszy tydzien leczenia; *** tylko pierwsze 4 tygodnie leczenia; # tylko pierwsze 2
tygodnie

Kalkulacji rocznego kosztu stosowania lekéw dokonano identycznie jak w przypadku oceny kosztu
stosowania wnioskowanej technologii (iloraz liczby dni w roku oraz okresu terapii jednym opakowaniem

przy zatozeniu 100% adherencji pacjenta; por. tabela ponizej).

SzczegOty obliczen w arkuszach: ,Tabela lekow” i ,Koszt leczenia w programach” modelu dotgczonego

do opracowania.
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Tabela 40. Roczny koszt opcjonalnych technologii refundowanych.

Okeres terapii Pierwszy rok Kolejne lata
Produkt opakowaniem
(dni) | ‘ |

Aubagio 28 23 004,87 PLN 23 004,87 PLN 23 004,87 PLN 23 004,87 PLN
Plegridy ** 28 24.797,87 PLN 24 797,87 PLN 24 797,87 PLN 24.797,87 PLN
Avonex 28 24 164,54 PLN 24 164,54 PLN 24 164,54 PLN 24 164,54 PLN
Betaferon 30 24 989,85 PLN 24 989,85 PLN 24 989,85 PLN 24 989,85 PLN
Tecfidera *** 28 24 934,13 PLN 24 934,13 PLN 25 297,76 PLN 25 297,76 PLN
i"e'::‘r’e"le,{ 28 6 141,24 PLN 6 141,24 PLN 6 141,24 PLN 6 141,24 PLN
Rebif 44 28 28 401,58 PLN 28 401,58 PLN 28 401,58 PLN 28 401,58 PLN
Zeposia # 28 23 406,31 PLN 23 406,31 PLN 23 747,65 PLN 23 747,65 PLN
Ponvory # 28 21 481,74 PLN 21 481,74 PLN 22 206,77 PLN 22 206,77 PLN
Kesimpta ## 30,44 29 175,20 PLN 29 175,20 PLN 23 340,16 PLN 23 340,16 PLN
(xfk‘;e;cl':ti) - 92 732,21 PLN 92 732,21 PLN 92 732,21 PLN 92 732,21 PLN
Fingolimod 28 36 714,27 PLN 36 714,27 PLN 36 714,27 PLN 36 714,27 PLN

* $rednia wazona z uwzglednieniem odsetka zrefundowanych opakowan w 2019 [220];

** ywzgledniono prezentacje Plegridy 63 ug; 94 pg na poczatku leczenia;

*** na poczatku pierwszego roku uwzgledniono podawanie dimetylu fumaranu w dawce 120 mg przez 7 dni;
# uwzgledniono etap miareczkowania (1 tydzien lub 2 tygodnie) na poczatku leczenia;

## uwzgledniono dodatkowe podania leku w 1. miesigcu (4 ogdtem).

W opracowaniu uwzgledniono roczny koszt stosowania opcjonalnych technologii refundowanych

z zakresu od 6 141,24 PLN (Copaxone® / Remurel®) do 92 732,21 PLN (Mavenclad®).

3.7.2.3. KOSZT TOWARZYSZACY ANALIZOWANEGO PROGRAMU LEKOWEGO

Oceny zuzycia $wiadczen towarzyszacych realizacji analizowanego programu lekowego dokonano przy

uwzglednieniu nastepujgcych zatozen:

e wizyta w szpitalu (porada ambulatoryjna) jest niezbedna w celu wydania pacjentowi kazdego

opakowania leku (nie zaktadano mozliwosci wydania pacjentowi wiekszej liczby opakowan) lub

podania leku;

e pacjenta cechuje 100% adherencja do zalecanego dawkowania, co wigze sie koniecznosScig

odnawiania zapasu leku co 30 dni (Betaferon®), 30,44 dnia (Kesimpta®) lub 28 dni (pozostate leki)

w zalezno$ci od zawartosci jednego opakowania produktu (dtugosci okresu terapii jednym

opakowaniem),

e podanie interferondw i octanu glatirameru bedzie wykonywane zazwyczaj samodzielnie przez

pacjenta.

Majac na uwadze sposéb podawania porownywanych lekow (z reguty pacjent sam przyjmuje lek po

przeszkoleniu przez personel szpitala) w opracowaniu zatozono, ze wydanie (i/lub podanie pierwszej
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dawki) kazdego leku doustnego, domiesniowego i podskdrnego bedzie wigzato sie z dodatkowym
kosztem ustalony na poziomie kosztu $wiadczenia o kodzie 5.08.07.0000004 (,przyjecie pacjenta w

trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”) [48].

Uwzgledniono réwniez koszt diagnostyki ustalony na poziomie kosztu $wiadczenia 5.08.08.0000036
(,diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego”) [49]. Zatozono, ze analogicznie jak w
przypadku pozostatych lekdw $wiadczenie 5.08.08.0000036 bedzie rozliczane réwniez w przypadku

stosowania wnioskowanej technologii.

Podsumowanie informacji na temat dodatkowych kosztéw realizacji analizowanych programoéw lekowych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Koszty towarzyszace realizacji analizowanego programu lekowego.

Produkt Roczny koszt wizyt Roczny koszt wizyt Roczny koszt
(PLN) — 1. rok (PLN) — kolejne lata diagnostyki (PLN)
Tysabri (natalizumab SC) 1 410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Aubagio 1 410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Plegridy 1 410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Avonex 1 410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Betaferon 1 316,85 PLN 1 316,85 PLN 1 671,00 PLN
Tecfidera* 1 519,07 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Copaxone/Remurel 1 410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Rebif 44 1 410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Zeposia* 1 519,07 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Ponvory* 1 519,07 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Kesimpta* 1 622,40 PLN 1297,92 PLN 1 671,00 PLN
Fingolimod 1 410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Mavenclad® 1 297,92 PLN** 1297,92 PLN 1 671,00 PLN

* uwzgledniono dodatkowe podania/wydania na poczatku leczenia
** uwzgledniono 12 porad ambulatoryjnych w roku leczenia; przyjeto brak hospitalizacji w okresie przyjmowania leku

3.7.3. KOSZT LECZENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

Ocena kosztu leczenia dziatan niepozadanych stosowania lekow tylko na podstawie jednostki
chorobowej jest ograniczona przy braku dostepu do petnej charakterystyki pacjenta, u ktérego wystgpity
dziatania niepozadane. Dodatkowo u jednego pacjenta jednocze$nie moze manifestowac sie kilka

dziatan niepozadanych sktadajgcych sie na petny obraz kliniczny reakcji pacjenta na stosowany lek.
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Na podstawie przytoczonych aspektow w ramach oceny kosztu jednostkowego leczenia poszczegdinych

dziatan niepozagdanych (por. rozdziat 3.6.2.2.) poczyniono nastepujace zatozenia:

uwzgledniono koszt z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;

jezeli okreslono, ze epizod wymaga jedynie konsultacji w ramach podstawowej opieki zdrowotnej,
nie uwzgledniano kosztu leczenia dziatania niepozgdanego ze wzgledu na obecno$¢ stawek
kapitacyjnych [52];

jezeli okreslono, ze epizod wymaga stosowania lekéw OTC bedacych w powszechnym uzyciu nie
wskazywano dodatkowego kosztu (nie jest pewne czy wystgpienie dziatania niepozadanego
zwigzane bedzie z zakupem nowego opakowania leku OTC czy tylko wykorzystaniem opakowania
bedacego w posiadaniu pacjenta — np. zamiast utylizacji niewykorzystanego leku);

uwzgledniono nastepujaca definicje powaznych dziatan niepozadanych — dziatanie niepozadane
wymagajace hospitalizacji lub przedtuzajace pobyt pacjenta w szpitalu, ale tylko w przypadku, gdy
wskazana jednostka chorobowa moze by¢ niezaleznym lub gtdwnym powodem hospitalizacji

pacjenta, oceniajgc na podstawie mozliwej parametryzacji pobytu pacjenta w szpitalu w ramach

JGP (jgp.uhc.com.pl);

kazde dziatanie niepozadane oceniano niezaleznie.

Wyniki oceny zuzycia zasobow medycznych w trakcie leczenia poszczegdlnych dziatan niepozadanych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Wyniki oceny zuzycia zasobow w trakcie leczenia dziatan niepozadanych.

Dziatanie - . .
niepozadane tagodne epizody Powazne epizody
- . Przedtuzenie pobytu pacjenta w szpitalu
akfyv:'nll?ntsé::??\lfAT 1 wizyta w POZ (1 éwiadczenie 5.08.07.0000001 lub
5.08.07.0000003)
Bole stawow 1 wizyta w POZ; 1 opz>aell<owan|e Bals Sulphur Hospitalizacja w grupie H23; 1-3 wizyty w POZ
Béle plecow 1 wizyta w POZ Hospitalizacja w gru;)6ezH56C; 1-3 wizyty w
Kaszel 1 wizyta w POZ 1 wizyta w POZ
. . s . Zatozono rozpoznanie depres;ji klinicznej (duz
_Za+ozor_10 rozpoznanie depreSJl_kllnlc_zneJ epizod) Ieri:zenie zgod?ﬂe ; wytycznme(i: i
! Ieczenlle zgodnie wytycznyml. 1 wizyta 40 dniowy pobyt w oddziale psychiatrycznym
w POZ; 1 porada lekarska diagnostyczna (5.15.12.0000034);1 porada lekarska
5 IV; F{grgggbﬂ?)wf pgracgécigﬁ%%ma terapeutyczna w poradni zdrowia psychicznego
Depresja e i 1P - (5.15.12.0000257); 1 porada kontrolna
w poradni zdrowia psychlcznego w poradni zdrowia psychicznego
(5.15.12.0000258); SSRI (floxetinurm, (5.15.12.0000258); SSRI (flioxetinurm,
Auvoxaminurm, p.arog(et/num lub serfrq//qum) fluvoxaminum, paroxétinum lub se/tra//‘m//m)
w dawce na poziomie DDD przez 3 miesiace w dawce na [;oziomie DDD do zakonczenia
(91,3125 dni) 6-miesiecznego okresu leczenia (142,6250 dni)
Zmeczenie 1 wizyta w POZ (zatozono, ze nie jest 1 wizyta w POZ (zatozono, ze nie jest
< chroniczne) chroniczne)
Symptomy Cyklicznie: 1 wizyta w POZ; 1-2 opakowania Cyklicznie: 1 wizyta w POZ; 1-4 opakowania
grypopodobne OTC powszechnego uzytku OTC powszechnego uzytku
Bol glowy 1 wizyta w POZ Hospitalizacja w grupie A59; 0-3 wizyty w POZ
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Dzialanie

tagodne epizody

Powazne epizody

niepozadane

Grypa

1 wizyta w POZ; 1-2 opakowania OTC
powszechnego uzytku

1 wizyta w POZ; 1-4 opakowania OTC
powszechnego uzytku

Bol w miejscu

Przedtuzenie pobytu pacjenta w szpitalu

wstrzvkniecia 1 wizyta w POZ (1 $wiadczenie 5.08.07.0000001 lub
yknig 5.08.07.0000003)
Bol konczyn 1 wizyta w POZ 1 wizyta w POZ
Wysypka 1 wizyta w POZ 1 wizyta w POZ
Zakazenie drog : R . PR
moczowych 1 wizyta w POZ Hospitalizacja w grupie L07; 0-3 wizyty w POZ
Zapalenie oskrzeli 1 wizyta w POZ Hospitalizacja w grupie D46; 0-3 wizyty w POZ
Przedtuzenie pobytu pacjenta w szpitalu
Zawroty glowy 1 wizyta w POZ (1 $wiadczenie 5.08.07.0000001 lub
5.08.07.0000003)
Hipoestazja 1 wizyta w POZ Hospitalizacja w grupie A31; 0-3 wizyty w POZ
Limfadenopatia 1 wizyta w POZ 1 wizyta w POZ

Zapalenie
nosogardzieli

1 wizyta w POZ, leki OTC

1 wizyta w POZ, leki OTC

Opryszczka

1 wizyta w POZ

Hospitalizacja w grupie C57; 0-3 wizyty w POZ

Bol gardia

1 wizyta w POZ, leki OTC

1 wizyta w POZ, leki OTC

Zapalenie gardia

1 wizyta w POZ, leki OTC

Hospitalizacja w grupie C57; 0-3 wizyty w

POZ, leki OTC
. . Hospitalizacja w grupie S55F; 0-3 wizyty w
Goraczka 1 wizyta w POZ, leki OTC POZ, leki OTC
Infekcje gornych . . Hospitalizacja w grupie C57; 0-3 wizyty w
drég oddechowych 1 wizyta w POZ, leki OTC POZ, leki OTC

Tabela 43. Uwzglednione w opracowaniu koszty leczenia dziatan niepozadanych, w PLN.

Dziatanie niepozadane tagodne AE - Powazne AE — I'.agodr!e AE - Powai|_1e AE -
NFz ) | 74 pacjent pacjent
Zwiekszenie aktywnosci ALAT 0,00 PLN 486,72 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Bol stawow 0,00 PLN 1 712,00 PLN 28,95 PLN 0,00 PLN
Bol plecow 0,00 PLN 709,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Zapalenie oskrzeli 0,00 PLN 2 306,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Kaszel 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Depresja 174,89 PLN 12 994,35 PLN 21,58 PLN 43,15 PLN
Zawroty glowy 0,00 PLN 486,72 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Zmeczenie 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Bot glowy 0,00 PLN 1712,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Hipoestazja 0,00 PLN 1771,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Grypa 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Objawy grypopodobne 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
B4l w miejscu wstrzykniecia 0,00 PLN 486,72 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Limfadenopatia 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Zapalenie nosogardzieli 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Opryszczka 0,00 PLN 1 299,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
B6l gardta 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Bdle konczyn 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
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Dziatanie niepozadane tagodne AE — Powazne AE — I'.agodr!e AE - Powai|'1e AE -
NFZ 174 pacjent pacjent
Zapalenie gardia 0,00 PLN 1299,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Goraczka 0,00 PLN 1 594,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Wysypka 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
I“fe';gj:ezﬁgm'c‘hd’ég 0,00 PLN 1 299,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
Zakazenie drég moczowych 0,00 PLN 1 417,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN

Szczegoty w arkuszu ,Koszt AE” modelu dotgczonego do opracowania.

3.7.4. KOSZT OPIEKI WSPOMAGAJACE]

W opracowaniu uwzgledniono koszt najlepszej opieki wspomagajgcej wsréd pacjentéow poddawanych
terapii z wykorzystaniem porownywanych interwencji oraz pacjentéw, u ktdrych stosowanie

analizowanych lekow zostato przerwane.

Do oceny kosztu opieki wspomagajgcej wykorzystano opublikowane dane dotyczgce warunkdw polskich:

e badanie Selmaj 2017 — badanie oceniajgce zuzycie zasobow wsrdd pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym w Polsce (wykorzystano informacje z publikacji pierwotnej [217] oraz wtérnych
opracowan [218]);

e badanie Orlewska 2005 — badanie oceniajgce zuzycie zasobow wsréd pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym w Polsce (wykorzystano informacje z publikacji pierwotnej [63] oraz wtornych
opracowan [66], [67], [68]) oraz

e badanie Szmurto 2014 [64] bedace oceng kosztéw leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce przy
uwzglednieniu zuzycia zasobow wsrdd pacjentdw z Republiki Czeskiej [65] i kosztdw jednostkowych

charakterystycznych dla warunkéw polskich.
Wszystkie ww. uwzglednione w opracowaniu zrodta informacji stanowity podstawe oceny kosztow
leczenia wspomagajgcego we wszystkich analizach ekonomicznych przedtozonych AOTMIT (por. m.in.

[66], [67], [68], [198], [199], [233], [234], [235], [236], [237], [238], [254], [255], [259)).

Wybrane informacje z ww. zrédet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Wybrane wyniki uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji na temat kosztu leczenia

wspomagajacego pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce.

. Rok Koszt w okresie Roczny koszt (2023
Rt kosztow EpeRivis ERSS obserwacji (PLN)* PLN)**
Orlewska 2005 <3,5 4 069,00 14 754,44 PLN
. 2005
[63]; 4,0-6,0 5 399,00 19 577,10 PLN
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. Rok Koszt w okresie Roczny koszt (2023
LEnilE kosztow HEEEE A o obserwacji (PLN)* PLN)** ‘
prospektywne NFZ
badanie 148 i >6,5 6 010,00 21 792,62 PLN
pacjentow z $wiadczeniobiorca
Polski
<3,5 10 954,00 39 719,86 PLN
Spoteczna 4,0-6,0 15 603,00 56 577,42 PLN
>6,5 18 464,00 66 951,57 PLN
0-0,5 1 968,00 2 399,86 PLN
1-1,5 2 398,50 2 924,82 PLN
2-2,5 2 689,60 3 279,80 PLN
3-3,5 3202,10 3 904,77 PLN
445 4 231,20 5 159,69 PLN
NFZ***
5-5,5 3 398,90 4 144,75 PLN
6-6,5 6 191,00 7 549,55 PLN
Szmurio 2014 7-7,5 17 035,50 20 773,75 PLN
[64]; ocena
kosztow przy 8-8,5 24 046,50 29 323,24 PLN
uwzglednieniu 9-9,5 31 795,50 38 772,67 PLN
zuzycia 2012
zasobow 0-0,5 6 174,60 7 529,55 PLN
obselwov:'an:go 1-1,5 9 852,30 12 014,28 PLN
w cfgglac 22,5 17 002,70 20 733,75 PLN
3-3,5 32 369,50 39 472,63 PLN
44,5 43 275,50 52 771,83 PLN
Spoteczna***
5-5,5 46 682,60 56 926,58 PLN
6-6,5 52 955,60 64 576,12 PLN
7-7,5 76 776,60 93 624,37 PLN
8-8,5 88 314,00 107 693,52 PLN
9-9,5 109 843,10 133 946,94 PLN
AOTM & NFZ - 2717,94 + 524,37 x EDSS | 4065,76 + 784,4 x EDSS
ScHARR 2007 NFZ
[66]; wtorna i i 8023,24 + 1123,41 x 12001,96 + 1680,51 x
analiza danych - L EDSS EDSS
2 badania 2006 Swiadczeniobiorca
Orlewska 2005 .
(regresja Swiadczeniobiorca - 5305,3 + 599,04 x EDSS 7936,2 + 896,1 x EDSS
liniowa)
AOTM 2012
[67]; wtorna
analiza danych
TR 2012 Spoteczna ) 19265,9}55-52163,33 X 23493,6E-I;SZS638,05 X
Orlewska 2005
(regresja
liniowa)
Bezposrednie 0-3 7 895,00 PLN 9 628,25 PLN
.. koszty: NFZ 4-6,5 13 915,00 PLN 16 969,87 PLN
Selmaj i wsp. i pacjent
[217]: badanie 2015 > 6,5 15 250,00 PLN 18 597,95 PLN
411 pacjentow, -
2I(’)1 51 ok r Dodatkowy koszt 0-3 8 067,00 PLN 9 838,01 PLN
z perspektywy 4-6,5 29 498,00 PLN 35973,92 PLN
spoteczne] > 6,5 60 541,00 PLN 73 832,03 PLN
3 0-0.5 4 673,00 PLN 5 698,90 PLN
SelmaJ. i wsp. 2015 NFZ
[217]: dane 1-1.5 7 121,00 PLN 8 684,33 PLN
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Badanie

Rok
kosztow

Perspektywa

Koszt w okresie
obserwacji (PLN)*

Roczny koszt (2023

PLN)**

prezentowane 2-2.5 6 453,00 PLN 7 869,68 PLN
w [218] 3-3.5 8 037,12 PLN 9 801,57 PLN
445 11 108,16 PLN 13 546,82 PLN
5-5.5 11 744,46 PLN 14 322,81 PLN
6-6.5 10 772,40 PLN 13 137,35 PLN
7-7.5 7 187,70 PLN 8 765,67 PLN
8-8.5 6 764,76 PLN 8 249,88 PLN
9-9.5 12 076,29 PLN 14 727,49 PLN
0-0.5 0,00 PLN 0,00 PLN
1-1.5 0,00 PLN 0,00 PLN
2-2.5 0,00 PLN 0,00 PLN
3-3.5 1 530,88 PLN 1 866,97 PLN
paienci 4-4.5 462,84 PLN 564,45 PLN
5-5.5 1 161,54 PLN 1 416,54 PLN
6-6.5 687,60 PLN 838,55 PLN
7-7.5 378,30 PLN 461,35 PLN
8-8.5 2 136,24 PLN 2 605,23 PLN
9-9.5 2 832,71 PLN 3 454,60 PLN
0-0.5 668,00 PLN 814,65 PLN
1-1.5 4 673,00 PLN 5 698,90 PLN
2-2.5 7 121,00 PLN 8 684,33 PLN
3-3.5 18 470,00 PLN 22 524,86 PLN
Spoteczna (tylko 445 23 144,00 PLN 28 224,98 PLN
posrednie) 5-5.5 26 481,00 PLN 32 294,58 PLN
6-6.5 45 508,00 PLN 55 498,72 PLN
7-7.5 54 520,00 PLN 66 489,19 PLN
8-8.5 72 100,00 PLN 87 928,66 PLN
9-9.5 125 953,00 PLN 153 604,42 PLN

* 5 miesiecy w przypadku Orlewska 2005 oraz rok w pozostatych przypadkach; ** skonwertowany przy uwzglednieniu CPI;***
podane wartosci nie uwzgledniajg kosztow zwigzanych ze stosowaniem lekdw modyfikujgcych przebieg stwardnienia rozsianego
(tylko koszty opieki wspomagajacej) i zostaty przekonwertowane do PLN przy kursie 4,1 PLN/EUR [64].

3.7.4.1. PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO
Oceny kosztow leczenia wspomagajgcego stwardnienia rozsianego z perspektywy ptatnika publicznego
dokonano w ramach:

e wariantu uwzgledniajgcego raportowane przez Selmaj i wsp. [219] koszty z perspektywy NFZ po
wyodrebnieniu kosztu stosowania lekéw zaktualizowano do cen obowigzujgcych w 2023 roku; por.
Tabela 44.);

e wariantu uwzgledniajgcego zuzycie zasobow raportowane przez Orlewska i wsp. [63] przy

uwzglednieniu aktualnych kosztow jednostkowych;
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wariantu uwzgledniajacego raportowane przez Szmurto i wsp. [64] koszty okreslone na podstawie
zuzycia zasobow medycznych w warunkach czeskich (koszty z perspektywy NFZ po wyodrebnieniu

kosztu stosowania lekdw zaktualizowano do cen obowigzujgcych w 2023 roku; por. Tabela 44.).

Przy ocenie zaleznego od stopnia niepetnosprawnosci kosztu leczenia wspomagajacego z perspektywy

ptatnika publicznego z wykorzystaniem zuzycia zasobow raportowanych w [63], ze wzgledu na zmiany

rozliczen $wiadczen medycznych oraz brak szczegétowych informacji na temat rozliczanych zasobow

poczyniono nastepujace zatozenia:

koszt godziny rehabilitacji zostat okreslony na podstawie kosztu $wiadczenia 5.11.02.9000020
(osobodzien w rehabilitacji ogdlnoustrojowej w osrodku/oddziale dziennym) przy zatozeniu
przeprowadzania $rednio 5 godzin rehabilitacji dzienne (minimum 3 godziny) [50];

hospitalizacja w oddziale neurologicznym zostata wykluczona ze wzgledu na fakt, iz z wysokim
prawdopodobienstwem dotyczy leczenia rzutu choroby, ktorego koszt zostat oceniony oddzielnie
(por. rozdziat 3.7.5.);

przy braku szczegétowych informacji na temat powoddw hospitalizacji i w jakim oddziale przebywa
pacjent, zatozono, ze wszystkie hospitalizacje w oddziale innym niz neurologiczny rozliczane beda
jak hospitalizacja w oddziale rehabilitacyjnym (5.11.02.9100034, RNPS01 [51]);

wszystkie porady ambulatoryjnej opieki odbywajg sie w ramach grupy W11 [46];

wykluczono domowe wizyty lekarza POZ i prywatne wizyty (50%), zaktadajac, ze 50% wizyt
domowych lekarza (neurologa) rozlicza sie w ramach grupy W31 [46];

uwzgledniono wytgcznie koszt stosowania oxybutyninum (roczny koszt w dawce na poziomie DDD
[33]) pomijajac baklofen (niskie wykorzystanie w chwili obecnej, brak refundacji postaci doustnych)
i steroidy stosowane zazwyczaj w leczeniu rzutéw choroby;

nie uwzgledniono kosztu badan diagnostycznych i testéw laboratoryjnych, gdyz prawdopodobnie
sg one rozliczane w ramach porad ambulatoryjnych ($wiadczenia W11 uwzglednionego powyzej);
koszt opieki pielegniarki ustalono na poziomie kosztu $wiadczenia w pielegniarskiej opiece
dtugoterminowej domowej przy uwzglednieniu $redniego czasu pielegniarki przeznaczonego na
opieke nad chorym wynoszacego 2 godziny dziennie [53];

koszt transportu pacjenta do osrodka medycznego okreslono w oparciu o roczny ryczatt za przewoéz
w ramach $wiadczenia transportu sanitarnego ,dalekiego” w POZ — przewdz na odlegto$¢ (tam i z
powrotem) 121 - 400 km [52].

Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 45. Ocena kosztu leczenia wspomagajgcego stwardnienia rozsianego z perspektywy ptatnika publicznego

przy uwzglednieniu zasobow raportowanych w [63].

Kategoria / jednostka Iigf: EDSGS 4 E>D;: e dr:(c:)sstf(;wy ‘
1. Rehabilitacja
godzina/pacjent/miesiac 7,19 9,05 9,4 23,56 PLN
2. Hospitalizacja
liczba dni na pacjento-miesiac 0,75 1,25 1,75 -
w innych oddziatach niz neurologiczny, % 29% 48% 74% -
w oddziale rehabilitacyjnym, % 20% 36% 65% -
w oddziale neurologicznym, dzien/pacjent/miesiac 0,53 0,65 0,46 -
w oddziale rehabilitacyjnym, dzien/pacjent/miesigc 0,15 0,45 1,14 -
w innych oddziale, dzien/pacjent/miesiac 0,07 0,15 0,16 -
w '““V':I‘z;’:sz';:::‘; e“n': /':i‘:s?:;g'cz“y’ 0,22 0,60 1,30 110,00 PLN
3. Ambulatoryjne wizyty lekarskie
% uzytkownikow 74% 77% 83% -
liczba/uzytkownik/miesigc (mediana) 1,20 1,20 0,80 -
liczba wizyt na pacjento-miesiac 0,89 0,92 0,66 44,00 PLN
4. Domowe wizyty lekarski
% uzytkownikow 32% 34% 51% -
liczba/uzytkownik/miesigc (mediana) 0,50 1,00 2,10 -
liczba wizyt na pacjento-miesiac 0,16 0,34 1,07 41,00 PLN
5. Leki
Oxybutyninum 88% 95% 97% 291,83 PLN
Baklofen 0% 95% 97% -
Steroidy 15,8% 27,6% 8,6% -
6. Pomoc spoteczna i ptatna opieka domowa
godzina/miesigc/pacjent 2,5 3,0 26,1 22,15 PLN
7. Badania diagnostyczne i testy laboratoryjne
% uzytkownikow 42% 34% 40% -
liczba/uzytkownik/miesigc 0,60 0,60 0,60 -
liczba/pacjent/miesigc 0,25 0,20 0,24 -
8. Transport
% uzytkownikow 77% 82% 80% 278,93 PLN
km/uzytkownik/miesigc, mediana 21,0 37,5 31,5 -
km/uzytkownik/miesiac, srednia 50,0 -
Podsumowanie oceny kosztu rocznego, w PLN
2032,93 2558,83 2657,79 -

1. Rehabilitacja
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Kategoria / jednostka EDSS EDSS 4- EDSS ) Koszt ‘
<3,5 (] >6,5 jednostkowy

2. Hospitalizacja 287,10 792,00 1709,40 -
3. Ambulatoryjne wizyty lekarskie 468,86 487,87 350,59 -
4. Domowe wizyty lekarski 78,72 167,28 526,93 -
5. Leki 256,81 277,24 283,08 -
6. Pomoc spoteczna i ptatna opieka domowa 664,35 797,22 6935,81 -
7. Badania diagnostyczne i testy laboratoryjne n/a n/a n/a -
8. Transport 214,78 228,72 223,14 -
Sumaryczny koszt (2023 PLN) 3788,78 5080,45 12463,61 -

Wyniki interpolacji otrzymanych kosztéw leczenia wspomagajgcego z perspektywy ptatnika publicznego
przedstawiono na wykresie ponizej. Szczegdty w arkuszu ,Koszt opieki” modelu dotaczonego do

opracowania.

16000
Roczny koszt = -118,08 + 1445,81 x EDSS

o

12000

10000

8000 Regresja

6000 Orlewska, 2005 z kosztami
jednostkowymi z 2023

4000 @ Punkty do regresji

ROCZNY KOSZT Z PERSPEKTYWY NFZ, 2023 PLN

2000

r r r r r r

-2000
EDSS

Wykres 1. Regresja liniowa wynikow oceny kosztu leczenia wspomagajacego z perspektywy ptatnika publicznego.

Uwzgledniajac wynik przeprowadzonej regresji oceniono zalezny od EDSS $redni roczny koszt leczenia
wspomagajgcego z perspektywy NFZ dla wariantu Orlewska 2005 [63].

Wyniki wszystkich wariantéw zestawiono ponizej.
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Tabela 46. Uwzglednione w opracowaniu roczne koszty leczenia wspomagajacego z perspektywy ptatnika

publicznego. Wartosci w PLN, zaokraglone.

Poziom Wariant analizy podstawowej  Wariant analizy wrazliwosci Wariant analizy wrazliwosci
EDSS (Selmaj 2017) (Orlewska 2005 [63]) (Szmurio 2014 [64])
0-0,5 5 698,90 PLN 243,37 PLN 2 399,86 PLN
1-1,5 8 684,33 PLN 1 689,17 PLN 2 924,82 PLN
2-2,5 7 869,68 PLN 3 134,98 PLN 3 279,80 PLN
3-3,5 9 801,57 PLN 4 580,79 PLN 3 904,77 PLN
4-4,5 13 546,82 PLN 6 026,59 PLN 5 159,69 PLN
5-5,5 14 322,81 PLN 7 472,40 PLN 4 144,75 PLN
6—6,5 13 137,35 PLN 8 918,20 PLN 7 549,55 PLN
7-7,5 8 765,67 PLN 10 364,01 PLN 20 773,75 PLN
8-8,5 8 249,88 PLN 11 809,81 PLN 29 323,24 PLN
9-9,5 14 727,49 PLN 13 255,62 PLN 38 772,67 PLN

Podsumowanie uwzglednionych wariantdow oceny kosztu leczenia wspomagajgcego z perspektywy

pfatnika publicznego przedstawiono na wykresie ponizej.

45000
— Orlewska 2005 + koszty

40 000 jednostkowe z 2023
N
T
% 35000
2
i 30000 — AOTM 2006 (ponowna analiza
E danych z Orlewska, 2005; 2023
5 25000 PLN)
kS
w
£ 20000
£
E e Szmurto 2016 (dane z badania
e 15000 COMS; 2023 PLN)

10000

5000 )
= Selmaj 2017 (2023 PLN)
0
ols 1,5 2,5 3,5 5,5 6,5 7,5 85
-5000

EDSS

Wykres 2. Zestawienie wynikow oceny kosztu leczenia wspomagajacego z perspektywy ptatnika publicznego.

W analizie podstawowej uwzgledniono najbardziej aktualne Zzrddto danych dotyczace pacjentow
z populacji polskiej — badanie Selmaj 2017.
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3.7.4.2. PERSPEKTYWA SWIADCZENIOBIORCY

W analizie podstawowej uwzgledniono najbardziej aktualne Zrddto danych na temat kosztu opieki

z perspektywy swiadczeniobiorcy dotyczgce pacjentdw z populacji polskiej — wyniki badania Selmaj 2017

raportowane w opracowaniu [218] (por. Tabela 44.).

Nie sg dostepne informacje na temat zuzycia zasobow istotnych z perspektywy pacjenta w ramach

badania Selmaj 2017, badania Orlewska 2005 [63] i badania Szmurto 2014 [64].

W ramach dodatkowego wariantu oceny kosztéw opieki z perspektywy pacjenta réznice w kosztach

z perspektywy wspodlnej i kosztach z perspektywy pfatnika publicznego raportowang w [66] dla

poszczegdlnych grup pacjentéw réznigcych sie stopniem niepetnosprawnosci, po zaktualizowaniu do cen

obowigzujgcych w 2023 roku, poddano interpolacji z wykorzystaniem regresji wyktadniczej.

Dane wejsciowe regresji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Ocena sredniego kosztu leczenia wspomagajacego z perspektywy swiadczeniobiorcy.

Sredni koszt z perspektywy wspolnej
(2006 PLN) [66]

EDSS <3,5

10 588,00 PLN

EDSS 4-6

14 049,00 PLN

EDSS >6,5

15 639,00 PLN

Sredni koszt z perspektywy NFZ (2006

$wiadczeniobiorcy (2023 PLN)

e 3977,09 PLN 5 179,06 PLN 5 522,80 PLN
Sredni koszt z perspektywy

e b 6 610,91 PLN 8 869,94 PLN 10 116,20 PLN
Stedni koszt z perspektywy 9 889,26 PLN 13 268,54 PLN 15 132,82 PLN

Wyniki regresji wyktadniczej przedstawiono na wykresie ponizej i w arkuszu ,Koszt opieki” modelu

dofaczonego do opracowania.
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Na uwage zastuguje, ze w opracowaniu uwzgledniono regresje wyktadnicza, gdyz przy uwzglednieniu

regresji liniowej dla niskich poziomdéw niepetnosprawnosci wg EDSS mozliwe jest osigganie

nieracjonalnych wynikdw, w tym wyzszych kosztow z perspektywy wspdinej niz kosztow

z perspektywy spotecznej opisanych w kolejnym rozdziale.

Zestawienie wynikéw oceny kosztu leczenia wspomagajgcego przy uwzglednieniu obydwu typow

regresji w tabeli ponize;j.

Tabela 48. Koszt leczenia wspomagajacego z perspektywy swiadczeniobiorcy.

Regresja liniowa (2023

Regresja wykiadnicza

Wzgledna réznica

PLN) [66]

(2023 PLN)*

0-0,5 6 784,12 PLN 5 218,14 PLN -23%
1-1,5 7 529,10 PLN 8 577,20 PLN 13,9%
2-2,5 8 274,09 PLN 10 284,18 PLN 24,3%
3-3,5 9 019,08 PLN 11 520,79 PLN 27,7%
4-4,5 9 764,07 PLN 12 515,76 PLN 28,2%
5-5,5 10 509,06 PLN 13 359,63 PLN 27,1%
6-6,5 11 254,05 PLN 14 098,59 PLN 25,3%
7-7,5 11 999,04 PLN 14 759,76 PLN 23,0%
8-8,5 12 744,02 PLN 15 360,56 PLN 20,5%
9-9,5 13 489,01 PLN 15 912,91 PLN 18,0%

* wyniki uwzglednione w niniejszym opracowaniu
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Tylko w przypadku pierwszego poziomu niepetnosprawnosci otrzymano istotng rdznice w wysokosci

kosztu leczenia wspomagajgcego okreslonego z wykorzystaniem poréwnywanych metod regresji.

3.7.4.3. PERSPEKTYWA SPOLECZNA

W ramach opracowania przy ocenie kosztow z perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty posrednie
stwardnienia rozsianego oraz bezposrednie medyczne i niemedyczne koszty istotne z perspektywy

spotecznej.

Przeprowadzono trzy warianty oceny kosztu leczenia wspomagajgcego z perspektywy spotecznej:

e wariant uwzgledniajacy koszty raportowane w Selmaj 2017 [217], [218] (koszty zaktualizowano do
cen aktualnych; por. Tabela 44.);

e wariant uwzgledniajgcy zuzycie zasobdw raportowane przez Orlewska i wsp. w [63] i aktualne
koszty jednostkowe (w ramach tego wariantu okreslono wysokos¢ kosztow posrednich, ktore przy
zsumowaniu z kosztem z perspektywy ptatnika publicznego oraz z kosztem z perspektywy
$wiadczeniodawcy beda obrazowaty catkowity koszt leczenia wspomagajagcego z perspektywy
spotecznej);

e wariant uwzgledniajgcy raportowane przez Szmurto 2014 [64] koszty z perspektywy spotecznej
okreslone na podstawie zuzycia zasobow medycznych w warunkach czeskich (catkowite koszty
z perspektywy spotecznej po wyodrebnieniu kosztu stosowania lekdéw zaktualizowano do cen
aktualnych; por. Tabela 44.).

Wszystkie ww. warianty okreslajg dodatkowe koszty z perspektywy spotecznej, ktdre po dodaniu do
kosztow z perspektywy NFZ i kosztéw z perspektywy pacjentdw beda informowac o catkowitych

kosztach z perspektywy spoteczne;j.

Ze wzgledu na brak doktadnych informacji okreslajgcych okres ciggtej nieobecnosci w pracy pacjentow
wigczonych do badan Selmaj 2017 [217], [218], Orlewska 2005 [63] i Szmurto 2014 [64], w ramach
podstawowego wariantu uwzgledniono wyniki raportowane w ramach ww. zrodet. Symulacje wigczenia
okresu frykcyjnego do oceny kosztéw posrednich uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci. W ramach
tego scenariusza catkowite koszty posrednie choroby zostaty przemnozone przez wspotczynnik
90/365,25.

Ww. aspekt ma charakter konserwatywny ze wzgledu na nastepujgce aspekty:

¢ nie wszystkie koszty posrednie dotyczyty ptatnej pracy;

e nie wszyscy pacjenci raportowali nieprzerwang utrate produktywnosci w ptatnej pracy;

¢ wyniki badania uwzgledniajg réwniez inne kategorie kosztu, nie tylko kosztu posredniego.
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Dane wejsciowe obliczen wariantu drugiego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Ocena kosztu posredniego stwardnienia rozsianego przy uwzglednieniu zasobéw raportowanych
w [63].

Kategoria Jednostka ‘ EDSS<3,5 EDSS4-6 EDSS>6,5 . KOszt ‘
jednostkowy
1. Utrata . - Lo
produktywnosci dni/pacjent/miesigc 10,9 14,38 16,8 785,18 PLN
2. Opieka . . .
nieformalna godziny/pacjent/miesigc 30,85 71,52 78,48 22,15 PLN
Podsumowanie rocznych kosztéw, w PLN
1. Utrata produktywnosci 102 701,93 | 135491,17 | 158 292,88 -
2. Opieka nieformalna 8 198,08 19 005,72 20 855,28 -
Catkowity koszt posredni 110900,01 | 154496,90 | 179 148,16 -

Whyniki regresji przedstawiono na wykresie ponizej i w arkuszu ,Koszt opieki” modelu dotgczonego do

opracowania.

250000
Roczny koszt = 91308,23 + 11374,69 x EDSS
3 Regresja
a. 200000
[1s] /
[}
[=]
N /
=
8 150000 = Orlewska, 2005 z
X / kosztami jednostkowymi
o 72023
5
S 100000 | @ Punkty do regresiji
>
=
~
0
Qo
&
50000
0

05 15 25 35 45 55 65 75 85 95
EDSS

Wykres 4. Regresja liniowa wynikow oceny kosztu posredniego.

Uwzglednione w opracowaniu dane wejscie modelu dotyczace dodatkowego kosztu opieki

wspomagajacej z perspektywy spotecznej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 50. Dodatkowy koszt opieki wspomagajacej z perspektywy spotecznej.

Wariant analizy

podstawowej (Selmaj

Wariant analizy
wrazliwosci (Orlewska

Wariant analizy
wrazliwosci (Szmurio 2014

2017) 2005 [63]) [64])
0-0,5 814,65 PLN 94 151,90 PLN 5 129,69 PLN
1-1,5 5 698,90 PLN 105 526,60 PLN 9 089,45 PLN
2-2,5 8 684,33 PLN 116 901,29 PLN 17 453,95 PLN
3-3,5 22 524,86 PLN 128 275,98 PLN 35 567,86 PLN
4-4,5 28 224,98 PLN 139 650,67 PLN 47 612,14 PLN
5-5,5 32 294,58 PLN 151 025,36 PLN 52 781,83 PLN
6-6,5 55 498,72 PLN 162 400,05 PLN 57 026,57 PLN
7-7,5 66 489,19 PLN 173 774,75 PLN 72 850,62 PLN
8-8,5 87 928,66 PLN 185 149,44 PLN 78 370,29 PLN
9-9,5 153 604,42 PLN 196 524,13 PLN 95 174,28 PLN

Podsumowanie uwzglednionych wariantdbw oceny kosztu leczenia wspomagajgcego z perspektywy

spotecznej przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 5. Zestawienie wynikow oceny dodatkowego kosztu leczenia wspomagajacego z perspektywy spotecznej.

3.7.4.4. PODSUMOWANIE KOSZTU OPIEKI WSPOMAGAJACE]

W analizie podstawowej uwzgledniono najbardziej aktualne Zroédto danych na temat kosztu opieki na

podstawie wynikow badania Selmaj 2017 raportowanych w opracowaniu [218] (por. Tabela 44.).
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W ramach analizy wrazliwosci testowano opcjonalne zrodla informacji na temat kosztu opieki

wspomagajgcej.

Ze wzgledu na brak danych, w opracowaniu zatozono takie same koszty leczenia wspomagajgcego:
wsrdd pacjentdw stosujgcych analizowane produktu lecznicze oraz wsrdd pacjentdéw niepoddawanych

terapii modyfikujgcej przebieg choroby, wsrdd pacjentow z RRMS oraz wérod pacjentéw z SPMS.

Zakres zmiennosci kosztu opieki wspomagajacej w ramach analizy wrazliwosci zostat okreSlony na

podstawie zakresu zmiennosci oryginalnych danych z badania Orlewska 2005 [63].

Tabela 51. Zakres zmiennosci kosztu leczenia wspomagajacego — dane oryginalne raportowane w [63].

et | O%lcr  osveucr  THeRdRR  TEeecnd
<3,5 4069 2384 5774 41% 42%
bez';g;:;nie 4,0-6,0 5399 4217 6581 22% 22%
>6,5 6010 4478 7542 25% 25%
<35 10954 7821 14089 ~29% 29%
Koszty catkowite | 4,0-6,0 15603 13201 18005 15% 15%
>6,5 18464 15468 21460 16% 16%

Maksymalny, zaokraglony do petnych dziesigtek punktéw procentowych zakres zmiennosci kosztu
leczenia wspomagajgcego zostat okreSlony na poziomie +40%. Zostat on wykorzystany w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci przy zdefiniowaniu zakresu zmiennosci wszystkich parametréw
dotyczacych kosztu opieki wspomagajacej.

Analogicznie, w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci btad standardowy kosztu leczenia
wspomagajgcego ustalono na poziomie 20% (zaokraglony do petnych dziesigtek punktéw procentowych
iloraz przedstawionej powyzej wzglednej zmiany obrazujgcej 95% przedziat ufnosci
i 1,96).

3.7.5. KOSZT RZUTU CHOROBY
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono koszt rzutu choroby raportowany w badaniu Selmaj 2017
[217] (dane zaktualizowane do cen w 2023 roku), ktore wyniosty: 2 734,67 PLN z perspektywy ptatnika

publicznego oraz dodatkowe 2 062,99 PLN z perspektywy spoteczne;j.

W analizie wrazliwosci koszt rzutu okreslono na podstawie zatozen innych analiz przedktadanych AOTMIT.
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Opierajc sie na zatozeniach analiz ekonomicznych sktadanych AOTMIT [66], [67], [68] nalezy stwierdzic,

iz w przewazajacej liczbie analiz koszt leczenia rzutu jest okreslany na podstawie kosztu pobytu pacjenta

w szpitalu rozliczanego w ramach grupy A36.

Opierajac sie na informacjach przedstawionych w referencyjnych dokumentach i publikacjach [60], [61],

[62] zatozono, ze:

e zwigzany z leczeniem rzutu choroby pobyt pacjenta w szpitalu rozliczany bedzie w ramach
Swiadczenia A36 (koszt $wiadczenia na podstawie [60]);

o kazdy rzut choroby bedzie wymagat hospitalizacji pacjenta Srednio przez 4 dni (mediana i moda
okresu hospitalizacji w grupie A36) [60];

e w trakcie hospitalizacji oraz po jej zakonczeniu pacjent stosowac bedzie metyloprednizolon
w dawce 1g/d dozylnie przez 5 dni (w tym jeden dzien w warunkach ambulatoryjnych) [61], [62];

e w warunkach ambulatoryjnych pacjent bedzie przyjmowat dodatkowo famotydyne jako suplement
(uwzgledniono tylko 1 opakowanie produktu zawierajgcego 30 lub 60 dawek po 40 mg ze wzgledu
na przyjmowanie dozylne metyloprednizolonu; w przypadku dtuzszej terapii steroidami

przyjmowanymi doustnie nalezatoby uwzgledni¢ wiekszg liczbe opakowan famotydyny).

Przy uwzglednieniu ww. zatozen okreslono, ze koszt leczenia rzutu choroby wynosi:
e 3961,92 PLN z perspektywy ptatnika publicznego;
e 15,01 PLN z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

Na podstawie dostepnych informacji [66], [67], [68] ustalono, ze zakres kosztu leczenia rzutu
z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniony w analizach przedtozonych AOTMIT wynosit od
2 280,48 PLN (wizyta W11 u 42% pacjentow i hospitalizacja w grupie A36 u 58%) [68] do okoto 7 869
PLN (2012 PLN; zgodnie z opinig autoréw analizy ekonomicznej dla Gilenya® [67] koszt z perspektywy
NFZ stanowi gtowng skltadowg wskazanego kosztu leczenia rzutu choroby) [67].

Tylko dolna granica ww. zakresu zostata uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci. Gérna granica po
aktualizacji do obecnych ceny bardzo odstaje od pozostatych wartosci kosztu rzutu zidentyfikowanych
w analizie (9 595,76 PLN).

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢) przy
rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej
rownej 5,0% [1], [3].
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W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla
wynikéw zdrowotnych i 0% dla kosztow [1].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano takze zmienno$¢ rocznej stopy dyskontowej
dla kosztow w zakresie £ 5 punktow procentowych od wartosci podstawowej (5%), a rocznej stopy
dyskontowej dla efektéw w zakresie od -3,5 do +1,5 punktdw procentowych wartosci podstawowej
(3,5%).

Kazdego cyklu horyzontu czasowego analizy punkty koncowe modelu ekonomicznego korygowano

w oparciu o czynnik:
1
1+t
gdzie r to roczna stopa dyskontowa, a t to czas (w latach), jaki uptynat od punktu poczatkowego analizy.

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informagiji,

niepewnos$¢ strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektow modelowania.

3.9.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwo$ci majgc na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikdw modelu w odniesieniu do zmiany poszczegdinych parametréw modelu i sprawdzenie czy wyniki
modelu sg wrazliwe na réznice w wartosci poszczegdlnych parametrow.

Jednokierunkowga analize wrazliwo$ci przeprowadzono systematycznie zmieniajac jeden parametr (jedna

grupe parametrow) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych ustalono
na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI

lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI.

Model ekonomiczny wymusza pewne uproszczenia przy definiowaniu zakresu niepewnosci testowanego

w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (np. brak mozliwosci bezposredniego uwzglednienia
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wartosci  dolnej/gornej 95% CI tylko konieczno$¢ uwzglednienia wzglednych zmian wartoSci
podstawowej, przyktadowo +£40%).

Testowany zakres zmiennosci parametrow wraz z jego uzasadnieniem przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Zakres zmiennosci parametrow testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Analiza 2z z oz .
Parametr podstawowa Dolna wartos¢ | Gorna wartos¢ Uzasadnienie
Dtugos¢ okresu obserwacji badania
A R, 50 30 50 Klinicznego DECIDE oraz
w latach
maksymalny horyzont modelu
Roczna stopa
dyskontowa dla 5% 0% 10% o i
kosztow Zakres wynikajacy ze scenariuszy
definiowanych przez Wytyczne [3];
Roczna stopa por. rozdziat 3.8.
dyskontowa dla 3,5% 0% 5%
efektow zdrowotnych
. Zakres obserwowany w badaniach
0, 0, 0,
Odsetek mezczyzn 35% 0% 100% uwzglednionych w opracowaniu
Wiek w punkcie 36 278 478 Zakres wieku populacji wtgczonej do
poczatkowym ! ! badania; por. rozdziat 3.5.2.2.
Kryterium
zaprzestania terapii: Nie Nie Tak
ESSS=6 — Tysabri®
Kryterium
zaprzestania terapii: Nie Nie Tak Niepewno$¢ strukturalna testowana
ESSS=6 — w ramach walidacji wewnetrznej
komparatory
Kryterium
zaprzestania terapii: Tak Nie Tak
konwersja do SPMS
IRR dla ARR —
Tysabri® 0,31 0,23 0,43
IRR dla ARR — .
wszystkie Srednia 95% LCI 95% UCI
komparatory
HR dla progresji o .
stopnia 95% CI dla wynikow meta-analizy
niepetnosprawnosci — 0,46 0,25 0,84 sieciowej; por. rozdziat 3.6.1.
Tysabri®
HR dla progresji
stopnia )
niepetnosprawnosci — Srednia 95% LCI 95% UCI
wszystkie
komparatory
Ryzyko )
dyskontynuacji — Srednia -20% +20%
Tysabri® Ocena wptywu parametru przy
uwzglednieniu zaktadanego zakresu
Ryzyko , zmiennosci
dyskontynuacji — Srednia -20% +20%
komparatory
Uwzgledniono taki sam zakres
Koszt leczenia zmiennosci jak w przypadku kosztu
S . . N0 o opieki wspomagajacej — na
nie ?i'a:'aa':. h Srednia 40% +40% podstawie 95% CI z badania
Poza Y Orlewska 2005 [63]; por. rozdziat
3.7.4.4.
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Parametr

Analiza

Dolna wartos¢

Gorna wartosc

Uzasadnienie

Utrata uzytecznosci
zwiazana z
wystgpieniem dziatan
niepozadanych

podstawowa

Srednia

-36%

+36%

Okres trwania
dziatania
niepozadanego

Srednia

-36%

+36%

Uwzgledniono taki sam zakres
zmiennosci jak w przypadku wag
uzytecznosci — na podstawie 95% CI
parametréw z badania Orme, 2007
[83]

Koszty leczenia
dziatan
niepozadanych —
Tysabri®

Tak

Nie

Tak

Koszty leczenia
dziatan
niepozadanych —
wszystkie
komparatory

Tak

Nie

Tak

Uwzglednij utrate
uzytecznosci dla
dziatan
niepozadanych —
Tysabri®

Tak

Nie

Tak

Uwzglednij utrate
uzytecznosci dla
dziatan
niepozadanych —
wszystkie
komparatory

Tak

Nie

Tak

Niepewno$¢ strukturalna testowana
w ramach walidacji wewnetrznej;
testowanie wptywu uwzglednienia

dziatan niepozadanych; por. rozdziat

3.6.3.3.

Wystepowanie
dziatan
niepozadanych —
Tysabri®

Srednia

-20%

+20%

Odsetek powaznych
dziatan
niepozadanych —
Tysabri®

Srednia

-20%

+20%

Wystepowanie
dziatan
niepozadanych —
komparatory

Srednia

-20%

+20%

Odsetek powaznych
dziatan
niepozadanych —
komparatory

Srednia

-20%

+20%

Ocena wptywu parametru przy
uwzglednieniu zaktadanego zakresu
zmiennosci

Waga uzytecznosci —
RRMS, bez rzutu

Srednia

-36%

+36%

Waga uzytecznosci —
RRMS, z rzutem

Srednia

-36%

+36%

Waga uzytecznosci —
SPMS, bez rzutu

Srednia

-36%

+36%

Waga uzytecznosci —
SPMS, z rzutem

Srednia

-36%

+36%

Na podstawie Sredniej zmiany
okreslonej dla 95% CI wag
uzytecznosci dla wszystkich standw
EDSS z badania Orme, 2007 [83]
(Tabela 25.)

Uwzglednij utrate
uzytecznosci
opiekunow

Tak
(perspektywa
spoteczna)

Nie

Tak
(perspektywa
spoteczna)

Niepewno$¢ strukturalna testowana
w ramach walidacji wewnetrznej;

Utrata uzytecznosci —
opiekunowie, RRMS

Srednia

-36%

+36%

Uwzgledniono taki sam zakres
zmiennosci jak w przypadku wag
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H

Parametr

Analiza

Dolna wartosc¢

Gorna wartosc

Uzasadnienie

podstawowa
. a1 uzytecznosci — na podstawie 95% CI
Utrata uzytecznosci — . . ago o 3 .
opiekunowie, SPMS Srednia 36% +36% parametrow z b[asd?gnla Orme, 2007
Koszt leczenia rzutu Srednia -40% +40%
Koszt opieki RRMS Srednia -40% +40%
. Na podstawie maksymalnej
Koszt opieki SPMS Srednia -40% +40% zmiennosci (maks. 95% CI)
" wynikow badania Orlewska 2005
Koszt podawania ' . _ANo o . -
Tysabri® Srednia 40% +40% [63]; por. rozdziat 3.7.4.4
Koszt podawania . . ano o
komparatoréw Srednia 40% +40%
Ryzyko PML Srednia 95% LCI 95% UCI
% anty-JVC(+) 58,0% 57,5% 58,5%
o . -
/o ;gc::f;';g',‘(”f)'s" 8,9% 7,2% 10,9%
Na podstawie wynikéw badan
% po leczeniu o o o [192][193][196]
immunosupresyjnym 13,5% 13,2% 13,9%
CFR dla PML 22,8% 18,7% 27,2%
Progresja EDSS 2 1 3
zwigzana z PML
Wplyw stwardnienia . .
rozsianego na ZaIezn%/N?Ig EDSS 0Ogolny SMR ZaIezn%IMog EDSS Ocena alternatywnego scenariusza
$miertelnos¢
Zalezny od EDSS SMR . .
dla Ztanu RRMS Srednia -40% +40% Maksymalny zakres zmiennosci
~ales T (maks. 95% CI) wynikdw badania
alezny o : i 409 0 Pokorski 1997 [73] (Tabela 18.
dla stanu SPMS Srednia 40% +40% [731( )

Zatozenia jednokierunkowej analizy wrazliwosci dostepne sg z poziomu modelu (zatacznik 12.3. do
niniejszego opracowania) w arkuszu ,DSA Inputs”. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci
znajduja sie w arkuszu ,DSA” (dla wszystkich lekdéw uwzglednionych w analizie).

Scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci (uwzgledniajgce ww. zakres niepewnosci) oraz
scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy testujgcej

opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 53. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr Parametr Wartos¢ Opis ‘
SAO0 Base-case - Wyniki analizy podstawowej

SA1 Time horizon Lower Bound Horyzont czasowy = 30 lat

(years)
SA2 Upper Bound Horyzont czasowy =50 lat
Discount rate for L oo
SA3 costs/year Lower Bound Stopa dyskontowa dla kosztéw = 0%
SA4 Upper Bound Stopa dyskontowa dla kosztéw = 10%
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Nr Parametr Wartosc (o]3113
SAS Discount rate for Lower Bound Stopa dyskontowa dla efektow = 0%
health/year
SA6 Upper Bound Stopa dyskontowa dla efektow = 5%
Half cycle
SA7 correction (1=Yes, Lower Bound Korekta potowy cyklu
2=No)
SA8 Upper Bound Brak korekty
SA9 Male population Lower Bound % mezczyzn = 0%
percentage
SA10 Upper Bound % mezczyzn = 100%
SA11 Patient age (years) Lower Bound Dolna granica wieku
SA12 Upper Bound Gorna granica wieku
Treatment duration Brak ograniczenia dtugosci leczenia dla
e stopping - tysabri Lower Bound Tysabri dla EDSS>6
Z ograniczeniem dtugosci leczenia dla Tysabri
SA14 Upper Bound dla EDSS>6
Treatment duration Brak ograniczenia dtugosci leczenia dla
SA15 stopping - other Lower Bound komparatoréw dla EDSS26
treatments
Z ograniczeniem dtugosci leczenia dla
S Upper Bound komparatoréw dla EDSS>6
Stop treatment on Kontynuacja leczenia w przypadku progresji
SA17 progression to Lower Bound J przyp progres)
do SPMS
SPMS
SA18 Upper Bound Brak leczenia w przypadku progresji do SPMS
SA19 Re'apf‘ii"’tt: ratio Lower Bound 95% LCI dla IRR rzutow dla Tysabri
SA20 Upper Bound 95% UCI dla IRR rzutéw dla Tysabri
Relapse Rate ratio o . .
SA21 - other treatments Lower Bound 95% LCI dla IRR rzutow dla komparatorow
SA22 Upper Bound 95% UCI dla IRR rzutéw dla komparatorow
Disability
SA23 progression HR - Lower Bound 95% LCI dla HR progresiji dla Tysabri
1st trt
SA24 Upper Bound 95% UCI dla HR progres;ji dla Tysabri
Disability
SA25 progression HR - Lower Bound 95% LCI dla HR progresji dla komparatoréw
other treatments
SA26 Upper Bound 95% UCI dla HR progresji dla komparatorow
Annual
SA27 discontinuation Lower Bound 95% LCI dla ryzyka dyskontynuacji dla Tysabri
rate -Tysabri
95% UCI dla ryzyka dyskontynuacji dla
SA28 Upper Bound Tysabri
Annual
. A . o ..
SA29 discontinuation Lower Bound 95% LCI dla ryzyka dyslfontynuaCJl dla
rate - other komparatorow
treatments
o "
SA30 Upper Bound 95% UCI dla ryzyka dyslfontynuacy dla
komparatoréw
SA31 Annual risk of PML Lower Bound 95% LCI dla ryzyka PML
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Nr Parametr Wartosc (o]3113
SA32 Upper Bound 95% UCI dla ryzyka PML
Initial share of o o :
SA33 Anti-JCV(+) Lower Bound 95% LCI dla % anty-JCV(+)
SA34 Upper Bound 95% UCI dla % anty-JCV(+)
Annual
SA35 seroconversion rate Lower Bound 95% LCI dla % serokonwersji do anty-JCV(+)
to Anti-JCV(+)
SA36 Upper Bound 95% UCI dla % serokonwersji do anty-JCV(+)
Share of prior
SA37 immunosupresants Lower Bound 95% LCI dla % leczenia immunosupresyjnego
users
SA38 Upper Bound 95% UCI dla % leczenia immunosupresyjnego
SA39 PML, CFR: Lower Bound 95% LCI dla PML CFR
SA40 Upper Bound 95% UCI dla PML CFR
EDSS score
SA41 progression for Lower Bound Wzrost EDSS o 1 pkt dla PML
PML survivors:
SA42 Upper Bound Wzrost EDSS o 3 pkt dla PML
SA43 Cost pee\:/rear\](tjverse Lower Bound Koszt leczenia zdarzen niepozadanych -40%
SA44 Upper Bound Koszt leczenia zdarzen niepozadanych +40%
SA45 Disgtility - non Lower Bound Utrata uzytecz.nosci w wyniku zdarzen
serious event niepozadanych -36%
Utrata uzytecznosci w wyniku zdarzen
= Upper Bound niepozadanych +36%
SA47 Duration of adverse Lower Bound Diugos¢ okresu, ut_raty_jakosci zycia w wyniku
events (days) zdarzen niepozadanych -36%
Dtugosc¢ okresu utraty jakosci zycia w wyniku
gae Upper Bound zdarzen niepozadanych +36%
SA49 Incidence rat_e AEs Lower Bound Ryzyko zdarzen niepozadanych dla Tysabri -
- Tysabri 20%
SA50 Upper Bound Ryzyko zdarzen niepozadanych dla Tysabri
+20%
Incidence rate AEs Ryzyko zdarzen niepozadanych dla
= - other treatments Lower Bound komparatoréw -20%
Ryzyko zdarzen niepozadanych dla
— Upper Bound komparatoréw +20%
Proportion serious % powaznych zdarzen niepozadanych dla
SAS3 AEs - Tysabri Lower Bound Tysabri -20%
% powaznych zdarzen niepozadanych dla
SA54 Upper Bound Tysabri +20%
Proportion serious . L
SAS5 AEs - other Lower Bound % powaznych zdarzen’nlepozadanych dla
komparatoréw -20%
treatments
% powaznych zdarzen niepozadanych dla
e Upper Bound komparatoréw +20%
SA57 Tysabri: AE Cost Lower Bound Brak kosztu zdarzen ni(_-zpozadanych dla
Include Tysabri
SA58 Upper Bound Z kosztem zdarzen niepozadanych dla Tysabri
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Nr Parametr Wartos¢ Opis
SA59 Other treatments: Lower Bound Brak kosztu zdarzen nierzadanych dla
AE Cost Include komparatoréw
Z kosztem zdarzen niepozadanych dla
SA60 Upper Bound komparatorow
Tysabri: AE Brak utraty uzytecznosci zdarzen
e Disutility Include Lower Bound niepozadanych dla Tysabri
SA62 Upper Bound Z utraty uzytecznosci zdarzgn niepozadanych
dla Tysabri
Other treatments: . - ,
SA63 AE Disutility Lower Bound Brak utraty uZytecznosci zdarzen
niepozadanych dla komparatorow
Include
SA64 Upper Bound Z utraty uzytecznosci zdarzen, niepozadanych
dla komparatoréw
Utility by EDSS: No -36% dla wag uzytecznosci stanéw RRMS, bez
Sacs relapse, RRMS Lower Bound rzutu
SAG6 Upper Bound +36% dla wag uzytecznosci standw RRMS,
bez rzutu
Utility by EDSS: No -36% dla wag uzytecznosci standow SPMS, bez
SA67 relapse, SPMS Lower Bound rzutu
o ; = ,
SAG8 Upper Bound +36% dla wag uzytecznosci stanow SPMS,
bez rzutu
SA69 Utility by EDSS: Lower Bound -36% dla wag uzytecznosci stanow RRMS,
Relapse, RRMS Z rzutem
o ; = ,
SA70 Upper Bound +36% dla wag uzytecznosci stanow RRMS,
Z rzutem
SA71 Utility by EDSS: Lower Bound 36% dla wag uzytecznosci stanow SPMS,
Relapse, SPMS Z rzutem
o 5 -~ ,
SA72 Upper Bound +36% dla wag uzytecznosci stanow SPMS,
Z rzutem
SA73 D'.SUt'“ty. for Lower Bound Brak utraty uzyteczno$ci wéréd opiekunéw
caregivers -include
SA74 Upper Bound Z utratg uzytecznosci wsrod opiekundw
Disutility for -36% dla utraty uzytecznosci wsrdd
ke caregivers - RRMS Lower Bound opiekunéw, RRMS
+36% dla utraty uzytecznosci wsrdd
SA76 Upper Bound opiekunow, RRMS
Disutility for -36% dla utraty uzytecznosci wéréd
=L caregivers - SPMS Lower Bound opiekunéw, SPMS
+36% dla utraty uzytecznosci wsrdd
SA78 Upper Bound opiekunéw, SPMS
SA79 Cost of relapse Lower Bound Koszt leczenia rzutu -40%
SA80 Upper Bound Koszt leczenia rzutu +40%
SA81 Manageerg;r;t Cost - Lower Bound Koszt opieki RRMS -40%
SA82 Upper Bound Koszt opieki SPMS +40%
SA83 Managegn;lslrgt Cost - Lower Bound Koszt opieki SPMS -40%
SA84 Upper Bound Koszt opieki SPMS +40%
Cost of
SA85 Administration - Lower Bound Koszt podawania Tysabri -40%
Tysabri
SA86 Upper Bound Koszt podawania Tysabri +40%
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Nr Parametr Wartosc (o]3113
Cost of
SA87 Administration - Lower Bound Koszt podawania komparatoréw -40%
other treatments
SA88 Upper Bound Koszt podawania komparatoréw +40%
Mortality
SA89 calculation (1= MS Lower Bound Brak zaleznej od EDSS $miertelnosci
RR, 2=EDSS RR)
SA90 Upper Bound Zalezna od EDSS $miertelnos¢
SA91 EDSS rli::lflll\ée risk - Lower Bound Zalezna od EDSS $miertelno$¢ RRMS -40%
SA92 Upper Bound Zalezna od EDSS $miertelnos¢ RRMS +40%
SA93 EDSS rg:fl\t,:\sle risk - Lower Bound Zalezna od EDSS $miertelno$¢ SPMS -40%
SA94 Upper Bound Zalezna od EDSS $miertelno$¢ SPMS +40%
SA95 D'SCOUBE,/ZateS at - Stopy dyskontowe = 0%
Optymistyczny scenariusz skutecznosci (LCI
SA96 Bxtreme efﬁcacy optimistic dla Tysabri, UCI dla pozostatych lekdw —
scenarios s
parametry skutecznosci)
SA97 pessimistic Pesymistyczny scenariusz skutecznosci
SA98 Include official _ Uwzglednienie kosztu komparatoréw na
comparator prices poziomie cen z Obwieszczenia Min.Zdr.
Simulate
incorporation of Symulacja okresu frykcyjnego dla kosztow
SA99 - - - , b
friction period (90 posrednich
days)
Cost of relapse DRG A36, methylprednisolone 1g/d for
SA100 . 54 itidi
scenario ays, ranitidine Opcjonalne scenariusze kosztu rzutu
SA101 58% DRG A36; 42% W11
SA102 Manageme_nt Cost Orlewska 2005 1 scenariusz analizy \_NI'E!Z|IWOSCI dla kosztu
scenarios opieki
SA103 Szmurto 2014 2 scenariusz analizy \.NI’E!Z|IWOSCI dla kosztu
opieki
SA104 Discontinuation risk No risk Brak ryzyka dyskontynuacji
scenarios
SA105 The same (Polish HTA) Takie same ryzyko dyskontynuacii dia
wszystkich interwencji
Ryzyko dla komparatoréw skalkulowane na
SA106 Chen 2022 NMA- based podstawie wynikdéw NMA Chen 2022 oraz
ryzyka w grupie natalizumabu
Patients -
SA107 characteristics DECIDE Trial - ITT
SA108 AFFIRM Trial - ITT
SA109 DECIDE Trial - SOT patients
SA110 SELECT Trial - ITT Opcjonalne zestawy wyjsciowych
- - charakterystyk pacjentéw
SA111 SENTINEL Trial - SOT patients
SA112 SELECT Trial - SOT patients
SA113 UK MS Survey
SA114 ADVANCE Trial
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Nr Parametr Wartos¢ Opis ‘
SA115 DEFINE and CONFIRM trials
SA116 ARR for RRMS UK MS Survey & Paztzold, 1982. Option
SA117 DECIDE Trial (avonex as reference)
DEFINE and CONFIRM trials
SLEe i extrapolated w/ UK MS Survey & Opcjonalne zrodfa danych na temat
Patzold, 1982 A . R s
czestotliwosci rzutow wsrod pacjentow
SA119 ADVANCE Trial Extrapolated w/ UK MS z RRMS
Survey & Patzold, 1982
ADVANCE Trial (0-5) + UK MS Survey &
S Patzold, 1982
SA121 DEFINE and CONFIRM trials (0-5) + UK
MS Survey & Patzold, 1982
SA122 ARR for SPMS UK MS Survey & Patzold, 1982. Option Altgrna,tywne grod’rc') Qanych na ,temat
2 czestotliwosci rzutéw wsrdd pacjentdw z SPMS
SA123 Transition DECIDE Trial (Avonex as reference
probability matrix treatment)
SA124 AFFIRM Trial + London Ontario
SA125 DEFINE and CONFIRM trials + London
Ontario
SA126 ADVANCE Trial + London Ontario Macierze naturalnego przebiegu choroby —
opcjonalne zrédia
SA127 London Ontario
SA128 British Columbia (Age at onset < 28
years)
SA129 British Columbia (Age at onset > 28
years)
Skutecznosc interwencji — HR progres;ji
Disability M- definiowanej przez 6 mies. z wynikami NMA
S progression HR CDP-6M: NMA (OPERA), 2022 [41] uwzgledniajacymi dla Kesimpta definicje
progresji z badan OPERA
SA131 CDP-3M: NMA, 2022 [41] Skuteczn(_Js_c |ntervyenc3| - HR_ progresji
definiowanej przez 3 mies.
SA132 Utilities UK MS Survey
DEFINE and CONFIRM Trials ; 54
SA133 Opcjonalne zrodta danych na temat wag
Extrapolated w/ UK MS Survey uzytecznosci
ADVANCE Trial Baseline Extrapolated
SA134 w/ UK MS Survey
SA135 Brak zmniejszenia efektu Mavenclad z czasem jaki uptynat od ostatniej dawki
SA136 Mavenclad: minimalna dawka (4 tabl. na tydzien)
SA137 Mavenclad: maksymalna dawka (10 tabl. na tydzien)
SA138 Zmniejszenie efektu z czasem dla wszystkich lekéw jak na poziomie dla Movenclad

3.9.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwoéci (PSA) w celu zbadania wptywu zmiennosci

podstawowych parametrow modelowania na wyniki analizy ekonomicznej.
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PSA przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozen odnoszacych sie do zakresu zmiennosci analizowanych

parametrow okreSlonych na podstawie zdefiniowanego w rozdziale 3.9.1 zakresu zmiennosci

(uwzgledniono 95% CI na podstawie, ktdrego okreslono btad standardowy wykorzystany przy

parametryzacji rozktaddw prawdopodobienstwa). Uwzgledniono niepewnoS¢ nastepujgcych

parametrow:

e determinantéw skutecznosci klinicznej (IRR dla czestotliwosci wystepowania rzutéw i HR dla
progresji choroby przy uwzglednieniu 95% CI; rozdziat 3.6.1.), czestotliwosci wystepowania dziatan
niepozadanych (SE=25%), parametrow wzrostu $miertelnosci w populacji chorych ze
stwardnieniem rozsianym (zaleznych od EDSS SMR przy uwzglednieniu najszerszego zakresu 95%
CI przy uwzglednieniu SE réwnego 20% [73]) — przy uwzglednieniu rozktadu log-normalnego;

e prawdopodobienstw konwersji RRMS do SPMS (SE=25%; rozdziat 3.5.2.3.2.), rocznego ryzyka
dyskontynuacji leczenia (SE=25%; rozdziat 3.6.2.1.), udziatu powaznych dziatan niepozgdanych
(SE=25%; rozdziat 3.6.2.2.), wag uzytecznosci, spadku uzytecznosci opiekundw i parametrow
utraty uzytecznosci wynikajacej z wystgpienia dziatan niepozadanych (SE=25% [83]), ryzyka PML,
CFR dla PML — przy uwzglednieniu rozktadu beta;

e parametrow dotyczacych kosztu opieki wspomagajacej, kosztu leczenia dziatan niepozgdanych
i koszt leczenia rzutu choroby (SE=20% [63]; rozdziaty: 3.7.3., 3.7.4., 3.7.5.) i parametrow
dotyczacych okresu trwania poszczegdlnych dziatan niepozadanych (SE=25% [83]) — przy
uwzglednieniu rozktadu gamma;

e macierzy prawdopodobienstw przej$¢ w obrebie stanu RRMS lub SPMS przy uwzglednieniu rozktadu
Drichlet’a sparametryzowanego zgodnie z konserwatywnym zatozeniem, ze kazdy rzad macierzy
zbudowano przy wykorzystaniu danych 100 pacjentow (istotne zwiekszenie zmiennoSci
parametrow, podczas gdy w rzeczywistosci do kalkulacji macierzy przejs¢ wykorzystano informacje

o przebiegu choroby u kilkuset — kilku tysiecy pacjentow; por. rozdziat 3.5.2.3.)

Na uwage zastuguje, ze jezeli blad standardowy nie byt dostepny lub trudny do ustalenia ze wzgledu
na poczynione przeksztatcenia  oryginalnych  danych, przy parametryzacji rozktadéw
prawdopodobienstwa zaktadano btad standardowy na poziomie 25% wartosci podstawowej

— standardowe postepowanie w wieloaspektowych modelach ekonomicznych [111], [112].

Zatozenia probabilistycznej analizy wrazliwosci dostepne sg z poziomu modelu (zatacznik 12.4. do
niniejszego opracowania) w arkuszu ,,PSA Inputs”. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajduja

sie w arkuszu ,PSA” (dla wszystkich lekdw uwzglednionych w analizie).
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3.10. Wykaz zatozen analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego

3.10. WYKAZ ZALOZEN I PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS
FUNKCIJONOWANIA MODELU DECYZYINEGO

W analizie przyjeto pewne zatozenia umozliwiajgce przeprowadzenie modelowania w sytuacji braku

innych danych lub w przypadku, gdy ograniczenia dostepnych danych istotnie wplywaty na zakres i

elastycznos¢ modelowanego przebiegu choroby.

Do najwazniejszych zatozen modelu zaliczono (szczegdty na temat kazdego zatozenia zostaty

przedstawione w rozdziatach 3.5.-3.7.):

brak wptywu historii choroby pacjenta na prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen wsréd
pacjentdw w danym stanie — zatozenie zwigzane z wyborem modelu Markowa; nie odnaleziono
informacji umozliwiajacych przeprowadzenie bardziej ztozonego modelowania;

modelowanie progresji stopnia niepetnosprawnosci oraz czestotliwosci rzutéw choroby
przeprowadzono niezaleznie uwzgledniajgc dwa nieskorelowane ze sobg efekty stosowanych
lekow;

nie przeprowadzono modelowania sekwencyjnego umozliwiajgcego przejscie pacjentéw pomiedzy
roznymi schematami terapeutycznymi — zatozono, ze w przypadku dyskontynuacji z leczenia
z powodu innego nhiz zgon u pacjenta stosowana jest wylgcznie najlepsza opieka wspomagajagca
(w praktyce klinicznej, w zaleznosci od powoddow zaprzestania stosowania danego leku, pacjent
z analizowanej populacji moze rozpoczaé leczenia z wykorzystaniem innego schematu dostepnego
w analizowanych programach [37] lub kontynuowac najlepsza opieke wspomagajgca, ale bez
stosowania lekéw modyfikujgcych przebieg schorzenia);

modelowanie naturalnego przebiegu choroby zostato przeprowadzone przy pominieciu
bezposredniego przejscia do poziomu EDSS=10 (zgon zwigzany ze stwardnieniem rozsianym);
wykorzystano wskazniki wzrostu S$miertelnoSci pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym
w odniesieniu do oséb z populacji generalnej modelujgc przejscie do stanu zgon niezaleznie od
powodu;

modelowano wystgpienie rzutdw choroby niezaleznie od stopnia ich zaawansowania — zatozono, ze
wszystkie rzuty cechuje taki sam koszt i wplyw na jakosS¢ zycia (wykorzystano Srednie wartoSci
parametrow oceny wptywu rzutu na koszt i jako$¢ zycia bez podziatu na stopnie jego nasilenia);
modelowano dodatkowy efekt kliniczny analizowanych lekéw tylko w okresie ich stosowania — nie
zaktadano, ze korzystny wptyw leczenia utrzyma sie przez okres dtuzszy niz okres ekspozycji na
dany lek;

zatozono, ze dodatkowy efekt kliniczny obserwowany w badaniach klinicznych utrzyma sie przez
caty okres stosowania leku u danego pacjenta — nie modelowano potencjalnego obnizenia

skutecznosci leczenia w miare przedtuzenia ekspozycji pacjenta na lek;
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uwzgledniono wptyw analizowanych lekow na: czestotliwos¢ wystepowania rzutéw choroby, tempo
progresji stopnia niepetnosprawnosci w obrebie rzutowo-remisyjnej postaci choroby przy braku
wptywu na tempo regresiji i braku bezposredniego wptywu na tempo konwersji postaci choroby do
SPMS (poprzez zmiane tempa przejs¢ do standw zwigzanych z wyzszym prawdopodobienstwem
konwersji do SPMS zaobserwowano posredni wplyw zastosowanego leczenia na tempo konwers;i
postaci choroby do SPMS);

uwzgledniono posredni wptyw analizowanych lekéw na dtugos¢ zycia pacjentdw z analizowanej
populacji — to konsekwencja struktury modelu umozliwiajgcego uchwycenie rdznicy
w Smiertelnosci pacjentdw na réznych poziomach niepetnosprawnosci (leki zmniejszajgc tempo
progresji do poziomdw EDSS zwigzanych z wyzszg $miertelnoscig posrednio wptywaja na przezycie
catkowite pacjentow z analizowanej populacji);

w przypadku natalizumabu (wnioskowanej technologii i natalizumabu IV) uwzgledniono ryzyko
wystgpienia PML wraz z jego konsekwencjami (wzrost $miertelnosci, pogorszenie stopnia EDSS);
uwzgledniono zaprzestanie stosowania poréwnywanych lekdw w przypadku: wystgpienia konwers;ji
do postaci SPMS, osiggniecia maksymalnego okresu leczenia w obrebie RRMS (tylko analiza
wrazliwosci), wystgpienia odpowiednich dziatan niepozadanych i braku skutecznosci leczenia
zgodnie z aktualnym ksztattem analizowanych programéw wielolekowych, niemniej jednak oceny
momentu zaprzestania leczenia z powodu dziatan niepozadanych i braku skutecznosci leczenia
dokonano na podstawie informacji dotyczacych warunkéw eksperymentalnych;

przy ocenie wptywu dziatan niepozadanych na efekty zdrowotne i koszty nie podjeto dziatan
majacych na celu modelowanie zaprzestania leczenia po wystapieniu specyficznych dziatan
niepozadanych, tj. zatozono wystepowanie danego dziatania niepozgdanego cyklicznie u pacjenta
kontynuujgcego leczenie, podczas gdy w przypadku wystgpienia czesSci dziatan niepozgdanych
(powaznych) leczenie jest przerywane i efekt/koszt epizodu nie jest powtarzany w przysztosci;
kazdego cyklu $miertelno$¢ pacjentéw modelowana jest przy uwzglednieniu obsadzenia stanéw
modelu na poczatku cyklu;

w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie byto mozliwosci zatozenia korelacji
poszczegdlnych parametrow modelu — uwzgledniono niezalezne rozktady prawdopodobienstwa;

w opracowaniu wykorzystano opublikowane Zroédta danych, nieopublikowane informacje
z raportow dotyczacych badan dostepnych dla analitykéw przygotowujgcych model oryginalny,
ktory zostat zaadaptowany w niniejszej analizie (indywidualne dane pacjentéw z badan klinicznych
do oceny macierzy przej$¢ miedzy stanami i wag uzytecznosci);

ocena wptywu dziatan niepozadanych analizowanych lekdw na jakos¢ zycia i koszty zostata
dokonana niezaleznie majgc na uwadze, ze generowane koszty bedg zaleze¢ od diagnozy
postawionej u pacjenta z danym dziataniem niepozgdanym, a wptyw na jakos¢ zycia bedzie zaleze¢

przede wszystkim od preferencji pacjenta — odczuwanego stanu; na tej podstawie poczyniono
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pewne zatozenia pozornie obrazujgce rdznice we wplywie na jakosc zycia i koszty; majgc na uwadze
ograniczenia zwigzane z modelowanym wptywem dziatan niepozadanych, zaprojektowano analize
wrazliwosci umozliwiajgcg ocene wptywu tego aspektu na wyniki niniejszej analizy;

e W opracowaniu wykorzystano opublikowane informacje w zakresie oceny kosztow stosowania
porownywanych interwencji, przy czym czes¢ informacji na temat zuzycia zasobow nie byla
dostepna (w takich przypadkach uwzgledniono koncowe wyniki oceny kosztdw raportowane
w badaniach referencyjnych z adiustacjg wzgledem inflacji);

e przy ocenie kosztu stosowanych lekow uwzgledniono $rednie ceny

w 2022 roku, zaktadajac 100% adherencje pacjenta do przypisywanych schematow dawkowania.

Wykaz parametréw analizy podstawowej (podsumowanie informacji przedstawionych w rozdziatach 2.1.

— 3.8.) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Ocena opfacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.

Tabela 54. Wykaz parametrow analizy podstawowej.

Parametr

Wartosc

Okres terapii opakowaniem

Zrédio

Avonex® 28 dni
Rebif 44® 28 dni
Betaferon® 30 dni
Copaxone® )
Remurel® 28 dni
Tecfidera® 28 dni (7 dni 120 mg) ) - .
Okres terapii z wykorzystaniem Plegridy® 28 dni Ogr‘?gfjlff;fyggz ';ég;‘kggzv]’
1 opakowania lekow Tysabri® 28 dni ;
leczniczych [40], [236
Aubagio® 28 dni zniczych [40], [236]
Kesimpta® 30,44 dnia
Zeposia® 28 dni
Ponvory® 28 dni
fingolimod 28 dnia
kladrybina 12,68 tabletek na rok [236]
Horyzont czasowy Dozywotni, 50 lat Zatozenie
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw; 3,5% dla efektow Wytyczne AOTMIT
Parametr Wartos¢
Sredni wiek 36 lat
Odsetek mezczyzn 35%
% EDSS 0 2,0%
Wejsciowa charakterystyka % EDSS1-1,5 5,0% -
pacjentow % EDSS 2 — 2,5 35,0% Badanie SELECT
% EDSS 3 - 3,5 21,0%
% EDSS 4 - 4,5 27,0%
% EDSS 5 - 5,5 10,0%

Macierz prawdopodobienstw
przejs¢ miedzy EDSS stanu RRMS

Dane w Tabela 12

Badanie SELECT i informacje
z bazy danych obejmujacych
pacjentéw z Kanady rozpoznanych
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Parametr

Wartos¢

Zrédio
po 28. roku zycia (baza University
of British Columbia) [86]

Prawdopodobienstwo przejs¢
miedzy RRMS a SPMS

Prawdopodobienstwo konwersji do SPMS

Baza Londyn, Ontario MS [76]

Macierz prawdopodobienstw
przej$¢ miedzy EDSS stanu SPMS

Dane w Tabela 12

Baza Londyn, Ontario MS [76]

Bazowa czestotliwosc¢ rzutow
choroby

EDSS RRMS SPMS

Baza UK MS Survey [110]
i badanie Patzold 1982 [87]

Bazowe prawdopodobienstwo
zgonu

Zalezne od wieku i pici roczne prawdopodobienstwa zgonu osoby z populacji generalnej Polski w 2021 roku
(Tabela 70)

GUS [55]
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Ocena opfacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskoérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.

Parametr

Wzrost smiertelnosci pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym
wzgledem populacji generalnej

Wartos¢

EDSS SMR

Zrédio

Pokorski 1997 [73]

Skutecznosc¢ lekow wzgledem
placebo

HR dla progresji stopnia

h L . IRR dla ARR
niepelnosprawnosci

Tysabri SC 0,46 0,31
Aubagio 0,79 0,70
Plegridy 0,70 0,64
Avonex 0,70 0,83
Betaferon 0,70 0,70
Tecfidera 0,71 0,51
Copaxone/Remurel 0,75 0,65
Rebif 44 0,78 0,66
Tysabri IV 0,46 0,31
Zeposia 0,99 0,46
Ponvory 0,66 0,59
Kesimpta 0,53 0,31
Fingolimod 0,43 0,46
Mavenclad® 0,67 0,43

utrata efektu kladrybiny do poziomu 75% od 5. roku leczenia oraz do poziomu 50% od 6. roku leczenia [273]

Meta-analizy sieciowe [41], [229],
[273]

Roczne ryzyko dyskontynuacji

Roczne ko dyskontynuacji
Tysabri®
Avonex®

Synteza wynikéw badan
klinicznych (rozdziat. 3.6.2.1.)

138




3.10. Wykaz zatozen i parametrédw analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego

Zrédio

Parametr

Betaferon®
Copaxone®
Rebif 44®
Tecfidera®
Plegridy®
Aubagio®
Zeposia®
Ponvory®
Kesimpta®
Fingolimod
Mavenclad®

Wartos¢

Synteza wynikéw badan
klinicznych (rozdziat 3.6.2.2.)

Ryzyko wystepowania
poszczegolnych dziatan
niepozadanych

Tabela 22

Odsetek powazanych dziatan
niepozadanych

Odsetek powaznych dziatan niepozadanych

Tysabri®
Avonex®
Betaferon®
Copaxone®
Rebif 44®
Tecfidera®
Plegridy®
Aubagio®
Zeposia®
Ponvory®
Kesimpta®
Fingolimod
Mavenclad®

RRMS z rzutem SPMS z rzutem

Synteza wynikéw badan
klinicznych (rozdziat 3.6.2.2.)

Badanie DECIDE ekstrapolowane
na wyzsze poziomy

Wagi uzytecznosci

EDSS RRMS bez rzutu

SPMS bez rzutu
0,7940

0,8390

0,9100

1-1,5 0,8500

0,8650
0,8050

0,7790 0,7340

niepetnosprawnosci (EDSS >6)
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lekowego.

Parametr Wartos¢ Zrédto
2-2,5 0,8200 0,7750 0,7490 0,7040 i na SPMS z wykorzystaniem
3-3,5 0,7000 0,6550 0,6290 0,5840 wynikéw badania UK MS [83]
44,5 0,6400 0,5950 0,5690 0,5240
5-5,5 0,5900 0,5450 0,5190 0,4740
6-6,5 0,5320 0,4870 0,4610 0,4160
7-7,5 0,3690 0,3240 0,2980 0,2530
8-8,5 0,0230 -0,0220 -0,0480 -0,0930
9-9,5 -0,1230 -0,1680 -0,1940 -0,2390
EDSS Utrata uzytecznosci opiekunéw
0 0,0000
1-1,5 -0,0014
2-2,5 -0,0032
Utrata uzytecznosci wérod z:z’g 8’382(1)
opiekunéw pacjentow : L [109], [110]
z analizowanej populacji 53,5 -0,0199
6-6,5 -0,0272
7-7,5 -0,0534
8-8,5 -0,1070
9-9,5 -0,1400

Wplyw dziatan niepozadanych na
wage uzytecznosci

Tabela 30, Tabela 31

Zatozenia, opublikowane dane

Koszt opakowania opcjonalnych
technologii

B

Dimethylis fumaras 120

(Tecfidera) 484,83 PLN
Dimethylis fumaras 240
(Tecfidera) 1 939,32 PLN

Teriflunomidum

1 763,55 PLN

Glatirameri acetas

470,79 PLN

dane NFZ [221], [222], [268]
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Parametr Wartos¢ Zrédto

Interferonum beta-1a / Avonex 1 852,45 PLN

Interferonum beta-1a / Rebif 2 177,26 PLN

Interferonum beta-1b / Betaferon 2 052,55 PLN

Peginterferonum beta-1a
(Plegridy) 63 ug; 94 g 1901,00 PLN
Peginterferonum beta-1a

(Plegridy) 125 g 1901,00 PLN

Ofatumumabum 1 945,01 PLN

Ponesimodum, 2 tyg. 252,31 PLN

Ponesimodum 1 702,37 PLN

Ozanimodum, 1 tydz. 455,12 PLN

Ozanimodum 1 820,49 PLN

Cladribinum, 1 tabl. 10 mg 7 310,96 PLN

Fingolimodum 2 814,51 PLN
Roczny koszt wizyt Roczny koszt wizyt Roczny koszt

(PLN) — 1. rok (PLN) — kolejne lata diagnostyki (PLN)
Tysabri SC 1410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Aubagio 1 410,91 PLN 1410,91 PLN 1 671,00 PLN
Plegridy 1410,91 PLN 1410,91 PLN 1 671,00 PLN
Avonex 1410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Betaferon 1 316,85 PLN 1 316,85 PLN 1 671,00 PLN
o Tecfidera 1 519,07 PLN 1410,91 PLN 1 671,00 PLN
D°d::';;‘:;;ku°f:|t(¥,;v‘z:ga°" Copaxone/Remurel 1 410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN Zatozenia

Rebif 44 1410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Tysabri IV 6 349,09 PLN 6 349,09 PLN 1 671,00 PLN
Zeposia 1 519,07 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Ponvory 1 519,07 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Kesimpta 1 622,40 PLN 1297,92 PLN 1 671,00 PLN
Fingolimod 1410,91 PLN 1 410,91 PLN 1 671,00 PLN
Mavenclad® 1297,92 PLN 1297,92 PLN 1 671,00 PLN

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych

Tabela 43

Zatozenia, jgp.uhc.com.pl (tabela
42
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Ocena opfacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskoérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.

Parametr

Koszt opieki wspomagajacej

Wartos¢
Koszt z perspektywy Dodatkowy koszt Dodatkowy koszt
EDSS NFz z perspektywy pacjenta z perspektywy
spotecznej
0 5 698,90 PLN 0,00 PLN 814,65 PLN
1-1,5 8 684,33 PLN 0,00 PLN 5 698,90 PLN
2-2,5 7 869,68 PLN 0,00 PLN 8 684,33 PLN
3-3,5 9 801,57 PLN 1 866,97 PLN 22 524,86 PLN
4-4,5 13 546,82 PLN 564,45 PLN 28 224,98 PLN
5-5,5 14 322,81 PLN 1 416,54 PLN 32 294,58 PLN
6-6,5 13 137,35 PLN 838,55 PLN 55 498,72 PLN
7-7,5 8 765,67 PLN 461,35 PLN 66 489,19 PLN
8-8,5 8 249,88 PLN 2 605,23 PLN 87 928,66 PLN
9-9,5 14 727,49 PLN 3 454,60 PLN 153 604,42 PLN

Zrédio

Selmaj 2017 [217], [218]

Koszt rzutu choroby

2 734,67 PLN z perspektywy ptatnika publicznego, dodatkowo 2 062,99 PLN z perspektywy spotecznej

Selmaj 2017 [217], [218]

Ryzyko PML Tabela 24 [193]

% anty-JVC(+) 58,0% [193]

%o rocznej I;%r‘llv(v-f;sji do anty- 8,9% [192]

% po leczeniu immunosupresyjnym 13,5% [193]
CFR dla PML 22,8% [196]

Progresja EDSS zwigzana z PML 2 [196]
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\H

Model decyzyjny zostat dofgczony do niniejszego opracowania (zatgcznik elektroniczny 12.3.). Model
umozliwia modyfikacje podstawowych zatozen i danych wejsciowych w arkuszach oznaczonych kolorem
bragzowym (,Settings”, ,Patient Characteristics”, ,Natural History”, ,Treatment”, ,Adverse Events”,
,Utilities”, ,Management Costs”, ,Treatment Costs”, ,,Mortality”).

Model w czasie rzeczywistym (po zmianie zatozen/danych wejSciowych ulega automatycznemu
aktualizowaniu, tj. wyswietla wyniki w arkuszu ,Results CEA” z uwzglednieniem zmian) tylko dla dwdch

wybranych interwenciji.

Wybdr poréwnywanych w danym momencie interwencji oraz perspektywy ekonomicznej Uzytkownik ma
mozliwo$¢ dokonaé z poziomu arkusza ,Settings”.

Po wprowadzeniu wszelkich zmian w modelu wyniki dla wybranego poréwnania automatycznie zostang
zaktualizowane i przedstawiane w arkuszu ,Results CEA”. Niemniej jednak wszystkie pozostate
procedury udostepnione w modelu (analizy wrazliwosci oraz wielolekowe poréwnania przedstawione

w arkuszu ,Results All") nalezy osobno przeprowadzi¢ po dokonywanej zmianie.

Przycisk w gérnym lewym rogu kazdego arkusza (,Select Actior’”) przedstawiony na rysunku ponizej

umozliwia przeprowadzenie odpowiednich kalkulacji w modelu.

Select Sheet

Prev Next

Analyze » Multitreatment Comparison
PSA
DSA

Rysunek 5. Uruchamianie zdefiniowanych procedur obliczeniowych w modelu decyzyjnym.

Wybdr opcji ,,PSA” umozliwia uruchomienie probabilistycznej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu
zatozen dotyczacych rozktaddéw prawdopodobienstwa opisanych w arkuszu ,PSA Inputs” i wynikow
przedstawianych w arkuszu ,PSA”.

Opcja ,DSA” dotyczy przeprowadzenia deterministycznej analizy wrazliwosci dla parametrow i zatozen

zdefiniowanych w arkuszu ,DSA Inputs”. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,DSA”.

Wybdr ,,Multitreatment Comparison” pozwala na uzyskanie wszystkich wynikdw analizy przy aktualnych
ustawieniach. Wyniki takiego wielolekowego poréwnania prezentowane sg w arkuszu ,Results All”.

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku zmiany wylgcznie poréwnywanych interwencji nie jest konieczne
ponowne uruchamianie ww. procedur — uwzgledniajg one jednoczesne poréwnanie wszystkich

uwzglednionych interwencji.
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remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. \_H

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. 'WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie 50 lat przedstawiono ponizej. _
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4.1. Wyniki analizy podstawowej HT)

QALY, tacznie 6,747 6,360 6,358 5,626 5,864 5,864 6,056 6,435 5,983 5,387 5,733 5,833 5738 6,331

QALY, pacjent 7,529 7,181 7,176 6,509 6,721 6,720 6,899 7,249 6,834 6,298 6,604 6,697 6,611 7,154

QALY, opiekun -0,783 -0,822 -0,818 -0,883 -0,857 -0,856 -0,843 -0,814 -0,851 -0,911 -0,871 -0,864 -0,873 -0,823
Kategorie kosztu z perspektywy piatnika publicznego, w PLN
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lekowego.

Copaxone/
Remurel

Tysabri
SsC

fingolimod Mavenclad Aubagio Plegridy Avonex Betaferon Kesimpta Ponvory Zeposia Rebif 44 Tecfidera Wszystkie




Cen

4.1. Wyniki analizy podstawowej H

RoOznica w QALY (QALYG)
Platnik
. - 0,348 0,353 1,020 0,808 0,810 0,630 0,281 0,695 1,231 0,925 0,832 0,918 0,375
publiczny
Platnik
publiczny - 0,348 0,353 1,020 0,808 0,810 0,630 0,281 0,695 1,231 0,925 0,832 0,918 0,375
i pacjent
Spoteczenstwo - 0,387 0,388 1,120 0,882 0,883 0,691 0,312 0,763 1,359 1,014 0,913 1,008 0,416
Roznica w koszcie catkowitym, bez RSS
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.

Copaxone/

fingolimod Mavenclad LULET: 1 Plegridy Avonex Betaferon Kesimpta Ponvory Zeposia Rebif 44 Remuorel

Tecfidera Wszystkie

Tysabri
SsC

* Tysabri® SC opfacalne wzgledem komparatora: ICUR ponizej progu (175 926 PLN) przy dodatkowym efekcie wnioskowanej technologii.




4.1. Wyniki analizy podstawowej
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo- ' Cent

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.

Wyniki analizy podstawowej wzgledem gtdwnych komparatoréw

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Tysabri® podawanego
podskornie wigze sie z przedtuzeniem zycia skorygowanego o jako$¢ wzgledem fingolimodu i kladrybiny

o okoto 0,35 roku wsrdd pacjentow i okoto 0,39 roku wsrod pacjentdw i ich opiekundw.

W horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji stosowanie wnioskowanej technologii-

od stosowania fingolimodu i kladrybiny o kwote z zakresu:

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla wnioskowanej technologii wzgledem

gtownych komparatoréw miescit sie w zakresie:

Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigzato sie z inkrementalnym wspotczynnikiem

kosztéw uzytecznosci nizszym od progu optacalnosci (175926 PLN) w przypadku pordéwnania z

fingolimodem z perspektywy spotecznej _

Wyniki analizy podstawowej wzgledem komparatorow dodatkowych

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Tysabri® podawanego
podskornie wigze sie z:
e dluzszym zyciem skorygowanym o jakos$¢ wsrod pacjentdw z analizowanej populacji oraz nizsza

utratg lat zycia skorygowanych o jakosc ich opiekunéw w odniesieniu do wszystkich komparatoréw

dodatkowych;

w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.
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Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatoréw dodatkowych wigze sie ze

zmiang liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ z zakresu:

e od 0,28 (vs. Kesimpta®) do 1,23 (vs. Zeposia®) przy uwzglednieniu wynikdw zdrowotnych
pacjentdw z analizowanej populacji oraz

e od 0,31 (vs. Kesimpta®) do 1,36 (vs. Zeposia®) przy uwzglednieniu wynikdw zdrowotnych

pacjentdw z analizowanej populacji i utraty uzytecznosci ich opiekunow.

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej

populacji (50 lat) stosowanie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab SC), przy wpisaniu ocenianego

produktu do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych na proponowanych

zasadach jest optacalne wzgledem:

c) Zeposia® (perspektywa spoteczna) _

d) Aubagio®, Plegridy®, Avonex®, Betaferon®, Tecfidera®, Zeposia®, Rebif® 44 z perspektywy
spotecznej oraz wzgledem Zeposia® z pozostatych perspektyw ekonomicznych _

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci dla wnioskowanej technologii miescit sie wzgledem

komparatorow dodatkowych

Wyniki analizy podstawowej wzgledem wszystkich komparatoréw

Sugerowane ceny wnioskowanej technologii potwierdzity wyniki analizy z perspektywy spotecznej

wzgledem wszystkich komparatoréw wazonych ich udziatem w przejmowanym rynku sprzedazy.

Stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce tego zbiorczego komparatora wigzato sie z:
e uzyskaniem okoto 0,38 roku zycia skorygowanego o jako$¢ wsrdd pacjentow i okoto 0,42 roku

wsrdd pacjentéw i ich opiekunow;

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla wnioskowanej technologii wzgledem

zbiorczego komparatora wynidst:
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remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. HT,

Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztéw catkowitych z danej perspektywy
ekonomicznej, lat zycia skorygowanych o jako$¢, roznicy w kosztach catkowitych z kazdej
z analizowanych perspektyw ekonomicznych, wysokosci inkrementalnych wspétczynnikdw kosztow-
uzytecznosci z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych oraz cen zbytu netto, o ktdrych mowa
w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3] przedstawiono w modelu (arkusz ,DSA”).

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikdéw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do
niniejszego raportu.

Szczeg6towe wyniki przedstawiono rowniez w aneksie do niniejszego opracowania — rozdziat 12.3.

Podstawowe wnioski z przeprowadzonych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci

Zamieszczono ponizej.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.

Tabela 58. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. ICUR dla Tysabri® SC vs. wskazany kom




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.

Tabela 59. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. ICUR dla Tysabri® SC vs. wskazany komparator — czes¢ 3.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.

Tabela 60. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. ICUR dla Tysabri® SC vs. wskazany komparator — czesc 4.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.

Tabela 61. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. ICUR dla Tysabri® SC vs. wskazany komparator — czes¢ 5.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 62. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. ICUR dla Tysabri® SC vs. wskazany kom




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

187




' Cent

HT.

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.

Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-

Przeprowadzono 138 scenariusze analizy wrazliwosci. Zmiane wnioskowania w odniesieniu do analizy

podstawowej (optacalno$¢ <> brak optacalnoéci) zaobserwowano w ramach _

- scenariuszy analizy wrazliwosci, w zaleznoéci od komparatora, perspektywy ekonomicznej
B \aiczesciej zaobserwowano zmiang wnioskéw dla poréwnania z lekiem Betaferon®

z perspektywy spotecznej _ (tabela ponizej).

Tabela 63. Czestotliwo$¢ zmiany wnioskow w deterministycznej analizie wrazliwosci.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo- [ Cent

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

4.2.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dotyczace zakresu zmiennosci wszystkich wynikow analizy

podstawowej przedstawiono w modelu dotgczonym do opracowania (arkusz ,PSA”) i w tabeli ponize;j.
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.

Tabela 64. Zakres zmiennosci
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Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.
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4.3. Wplyw wnioskowanej technologii na czas personelu

Prawdopodobienstwa zdarzenia, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest optacalne wzgledem

komparatoréw przy progu wynoszacym 175 926 PLN za QALY przedstawiono w tabeli ponize;j.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilno$¢ wnioskow z analizy

podstawowej.

4.3. WPLYW WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII NA CZAS PERSONELU

Wyniki badania preferencji drogi podawania natalizumabu wérdd pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
wykazaty silng tendencje na korzyS¢ natalizumabu podawanego podskérnie (90%-96% pacjentow
preferowato postac SC; wysoka satysfakcja z leczenia natalizumabu SC dotyczyta 98%-99% pacjentow)
[264]. Co wiecej badanie SISTER wykazato, ze stosowanie natalizumabu podawanego podskérnie w
miejsce natalizumabu podawanego dozylnie wigzato sie ze skréceniem czasu podawania leku Srednio o
1,5 godziny [264]. Analogicznie, badanie EASIER [267] wykazato, Ze natalizumab podawany podskdrnie
wigzat sie ze:

e zmniejszeniem czasu podawania leku 0 49% (okoto 74 minut);

e zmniejszeniem czasu jaki personel medyczny przeznacza na pacjenta o 55% (okoto 16 minut);

e zmniejszeniem czasu zajmowania miejsca w szpitalu przez pacjenta o 59% (okoto 74 minuty)

wzgledem natalizumabu podawanego dozylnie.

Uwzgledniajac wyniki ww. badan autorzy analiz ekonomicznych [265], [266] wykazali, ze stosowanie

natalizumabu podawanego podskoérnie w miejsce natalizumabu podawanego dozylnie wigze sie z
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\
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. \\H

istotnymi oszczednosciami w zakresie kosztu podawania lekdw i kosztu czasu utraconego przez pacjenta

na leczenie.

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszej analizy ww. aspekty nie zostaty uwzglednione z uwagi na

charakter wnioskowanego wskazania

Niemniej jednak ponizej przedstawiono wyniki analizy potwierdzajgcej obecnos¢ oszczednosci w zakresie

kosztu podawania wnioskowanej technologii w miejsce natalizumabu IV.

Tabela 66. Wpltyw wnioskowanej technologii na czas pracy personelu medycznego

\ Tysabri® IV Tysabri® SC Réznica \
Wyniki na 1 podanie
Czas pacjenta SISTER [264] 2,8 godz. 1,3 godz. -1,5 godz.
przeznaczony na
podanie i ) ) .
monitorowanie EASIER [267] 152 min. 78 min. -74 min.
leku
Czas personelu medycznego [267] 29 min. 13 min. -16 min.
Czas zajmowania miejsca przez 125 min. 51 min. 74 min.

pacjenta [267]

Wyniki w skali roku (13,04464286 podan w roku)

Czas pacjenta SISTER [264] 36,5 godz. 17,0 godz. -19,6 godz.
przeznaczony na
podanie i
monitorowanie EASIER [267] 33,0 godz. 17,0 godz. -16,1 godz.
leku
Czas personelu medycznego 6,3 godz. 2,8 godz. -3,5 godz.

Czas zajmowania miejsca przez

pacjenta 27,2 godz. 11,1 godz. -16,1 godz.

Przedstawione obliczenia wykazaty, ze zastgpienie natalizumabu podawanego dozylnie przez

wnioskowang technologie mogtoby wigzac sie z redukcja:

e czasu jaki pacjent przeznacza na przyjmowanie natalizumabu w ciggu roku o 16-20 godzin;

e czasu jaki personel medyczny (gtéwnie pielegniarka) przeznacza na podawanie natalizumabu o 3,5
godziny rocznie;

e (zasu zajmowania miejsca w szpitalu przez pacjenta o 16 godzin rocznie.

Powyzsze oznacza, ze $wiadczeniodawca realizujgcy program lekowy dla natalizumabu w ciggu roku jest
w stanie obstuzy¢ 2,5-krotnie wiecej pacjentdw leczonych natalizumabem podawanym podskornie niz
natalizumabem podawanym dozylnie (oceniajgc na podstawie czasu zajmowania miejsca w szpitalu

przez pacjenta: 125 min. vs 52 min. na 1 podanie [267]).
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5. Ograniczenia niniejszej analizy ‘l

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych [82]. Model zostat zaprojektowany majac na celu wyeliminowanie wiekszosci

ograniczen dostepnych modeli ekonomicznych.

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikow zdrowotnych stosowania porownywanych interwencji i przy braku badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z opcjonalnymi technologiami refundowanymi — por. rozdziaty:

2.5. 1 3.6. niniejszego opracowania.

Do ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ réwniez dostepnos¢ informacji na temat zuzycia zasobow
medycznych wséréd pacjentdéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy
braku innych wiarygodnych zrédet informacji dotyczacych pacjentéw z analizowanej populacji (tylko
SOT i RES lub np. tylko z RRMS) w opracowaniu wykorzystano opublikowane Zrddta, ktdrych

ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozen (por. rozdziat 3.7.).

Najwazniejszym ograniczeniem wykorzystanego modelu ekonomicznego jest zatozenie braku
sekwencyjnosci terapii modulujgcej przebieg stwardnienia rozsianego — zatozono, ze po zaprzestaniu
leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opcji terapeutycznych pacjent poddawany jest wytgcznie
opiece wspomadajacej. To zatozenie, powielane przez wiekszos¢ modeli ekonomicznych dla
stwardnienia rozsianego [82], jest problematyczne, gdyz moze nie odzwierciedlaé praktyki klinicznej.
Niemniej jednak z uwagi na charakter docelowej populacji pacjentéw, brak mozliwosci zastosowania
kolejnych skutecznych opcji terapeutycznych moze dotyczy¢ znacznej czesci pacjentow z analizowanej

populacii.

Wszystkie zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowaé do grona ograniczen
przeprowadzonego modelowania. Wiekszos¢, jezeli nie wszystkie, odzwierciedlajg zatozenia innych
analiz ekonomicznych przeprowadzanych w warunkach polskich [66], [67], [68], [198], [199], [233],
[234], [235], [236], [237], [238], [254], [255].
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remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. \ H

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA
6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki
symulacji; testowano réwniez powtarzalnos$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych
(rowniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych réznic w

wynikach poszczegolnych symulacji przy progu wynoszacym p= 0,05).

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Cenire for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (http.//www.nets.nifr.ac.uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation

Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), The Cost-Effectiveness
Analysis  Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),
Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology
(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com/),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportdw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal AOTMIT oraz portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé
(HAS), Francja, Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,
Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State
Institute for Drug Contro/ (SUKL), Czechy.
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Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond
i wsp. [2]) zastosowania wnioskowanej technologii (natalizumab podawany podskornie)
w leczeniu pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego z grupy SOT i/lub RES
(w przypadku braku badan dotyczacych pacjentdéw z grupy SOT/RES uwzgledniono najbardziej
zblizong  populacie pacjentow lub, w ostatecznosci, petng populacie  pacjentow
Zz RRMS, ale tylko w przypadku uwzglednienia komparatoréw jak w niniejszym opracowaniu);
w przypadku braku badan dla natalizumabu SC wtgczano analizy dla natalizumabu IV poréwnujgce
wyniki wzgledem komparatoréw zidentyfikowanych w niniejszym opracowaniu;

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan;

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np.
tylko pacjenci kwalifikujgcy sie do I linii leczenia, bez szybko postepujacej choroby);

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji;

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej;

e badanie wylacznie raportowane pod postacig abstraktu konferencyjnego — niewystarczajacy do
walidacji opis metod i wynikow (cze$¢ danych usunietych; cze$¢ nieraportowanych).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz

punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna

z definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, rowniez jako czesci raportu oceny technologii

lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analizy ekonomicznych opracowany przez analitykdw tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej

czutych tego typu narzedzi [117]. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS
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EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [116] oraz ttumaczenie

na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com) [204].

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujacych filtr uwzgledniony
w opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE

ze wzgledu na charakter rekordéw w niej uwzglednionych — przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).

212




/Ce
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Tabela 67. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

Nr |  OVIDSP (oryginalna kwerenda) [116] Nr \ PubMed [116] Nr EMBASE.COM [204]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]

2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]

3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health econ(_)mics'/de OR 'cost'/de (_)R

4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 B%SFZSS(% mlic%%é?ﬁ:}??n??g:(gg?z:ﬁzxg

5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj

6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]

7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]

(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*[ti_ab] OR cost[_tiab]_ OR costs[_tiab]_ OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 COStglgt'at.’] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price{tiab] 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
) : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR vt b

pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti

9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti

10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti

11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti

12 or/1-11 12 [FLORFZORFIOREIOR IS ORISR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti

14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti

15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expegsg:rzgi[tthirteJ%tgi;]oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti

16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9

17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10

18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it

19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it

20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it

21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14

22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15

23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [116] Nr \ PubMed [116] Nr EMBASE.COM [204]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponize;j.

Tabela 68. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 01.02.2023).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie CRD (do 03.2015) ::’Ebbk:gdli Embase.com

Typ zapytania

Interwencja
it natalizumab OR tysabri OR antegran OR antegren OR an100226m 4 3123 13 410

Rozpoznanie
#2 CRD: (multiple sclerosis) OR MeSH DESCRIPTOR Multiple Sclerosis EXPLODE ALL TREES 442 97 092 147 523
PubMED: "multiple sclerosis“[MeSH] OR "multiple sclerosis“[tiab]

EMBASE: ‘multiple sclerosis’/exp/mj OR 'multiple sclerosis':ab, ti

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money(tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy/[tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR costing[tiab]
OR priceftiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR "Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR
"Economics, Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost

Analysis"[Mesh]))) OR "Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost(tiab] OR oxygen Nie dotyczy (CRD
#3 costftiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR oxygen wykorzystuje filtr 1057 011 1443 834
expenditureftiab]))))) NOT (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT NHS EED)

((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: ‘health economicsy/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj OR pharmacoeconomics/exp OR
'economic evaluation':de OR ‘economic evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti OR
costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR
pharmacoeconomic$:ab,ti OR (expenditureg.:ab,ti NOT energy.ab,ti) OR 'value for money':.ab,ti OR
budgetg:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT (metabolic NEAR/ 1 cost).ab,ti NOT
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Typ zapytania

Zapytanie

Wynik zapytania — liczba rekordow

MEDLINE

(PubMed) Embase.com

CRD (do 03.2015)

((energy OR oxygen) NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT (‘historical

article’:it) NOT (‘animal/de NOT (‘animal/de AND 'human'))

Podsumowanie
CRD: (#1 AND #2) IN NHSEED, HTA

#3 PubMed: #1 AND #2 AND #3 20 125 456
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Suma rekordow 601
Liczba unikatowych rekordow: 575
Dodatkowe zrodta informacji*: 6
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikéw przeszukania dodatkowych baz 581
danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 581
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 26
sumarycznie: 18
14

Liczba
wynikow
odrzuconych
na etapie
peinych
tekstow:

e z powodu nieprawidlowej interwencji (powod A):

DOI: 10.1080/13696998.2018.1556668,
10.18553/jmcp.2017.23.6.666, 10.1080/13696998.2016.1258366,
10.1186/1472-6963-14-286, 10.7224/1537-2073-13.3.128,
10.1185/03007990902876040, 10.1016/j.nrl.2013.04.003,
10.1016/j.msard.2022.104169, 10.1007/s41669-022-00363-1,
10.1016/j.jval.2021.11.1363, 10.1186/512913-022-07495-4,
10.1007/s40273-021-01106-6

PMID: 30561965, 21289915

e z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow koncowych i/albo
opracowania wtornego niewnoszgcego dodatkowych informacji (powadd B):

4
DOI: 10.1371/journal.pone.0170395,
10.1017/s0317167100010295, 10.18553/jmcp.2007.13.9.799,
10.1002/acn3.51326

e« z powodu odrebnej populacji/odrebnego wskazania (powaéd C): 0
e inne: 0
Liczba wynikéw (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 8

215




Ocena opfacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu

lekowego.

* na podstawie bibliografii doniesien wtgczonych do analizy petnych tekstdw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaé wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 20+125+456)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n = 6; Agencje HTA)

Liczba unikatowych rekordow
(n =581)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n =581)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n = 555)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =26)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=28)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 18)

e powod A (n = 14)
e powddB (n=4)
e powdd C (n = 0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

Rysunek 6. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.
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W ramach przegladu zidentyfikowano 2 opracowania dotyczace natalizumabu SC [254], [255] oraz 6

rekordéw opisujgcych analizy ekonomiczne poréwnujgce natalizumab IV wzgledem komparatoréw

wsrdd pacjentdw po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia z pacjentami z szybko rozwijajaca sie

postacig choroby.

Tabela 69. Analizy ekonomiczne zidentyfikowane w ramach przegladu.

Badanie

Wyniki / wnioski

[254] (raport
AOTMIT)

Populacja: dorosli pacjenci po niepowodzeniu
leczenia pierwszej linii tgcznie z pacjentami
z szybko rozwijajaca sie postacig choroby

Technika analityczna: CUA
Perspektywa: pfatnik publiczny, wspdina,
spoteczna
Warunki: polskie
Waluta: PLN
Komparatory: interferon beta, octan
glatirameru, teriflunomid, fumaran dimetylu,
Horyzont czasowy: 30 lat
Modelowanie: tak
Stopy dyskontowe: 3,5%

Dane kliniczne: badanie AFFIRM, pordéwnanie

posrednie

Natalizumab skuteczniejszy od interferonow
beta, teryflunomidu, fumaranu dimetylu i
octanu glatirameru i drozszy od wszystkich ww.
komparatoréw.

[255] (raport
AOTMIT)

Populacja: doroéli pacjenci po niepowodzeniu
leczenia pierwszej linii tgcznie z pacjentami
z szybko rozwijajaca sie postacig choroby

Technika analityczna: CMA
Perspektywa: ptatnik publiczny
Warunki: polskie
Waluta: PLN
Komparatory: natalizumab IV
Horyzont czasowy: 1 rok
Modelowanie: nie
Stopy dyskontowe: nie dotyczy
Dane kliniczne: nie dotyczy

Natalizumab SC tanszy od natalizumabu IV,
przy takiej samej skutecznosci

[263] (publikacja)

Populacja: dorosli pacjenci ze rzutowo-
remisyjnym stwardnieniem rozsianym (analiza
dla okrelizumabu)

Technika analityczna: CUA
Perspektywa: pfatnik za Swiadczenia medyczne
Warunki: portugalskie
Waluta: EUR
Komparatory: m.in. interferon beta, octan
glatirameru, fumaran dimetylu, teriflunomid,
Horyzont czasowy: dozywotni
Modelowanie: tak
Stopy dyskontowe: 5%

Dane kliniczne: badania randomizowane,
poréwnania posrednie

Natalizumab skuteczniejszy od interferonow
beta (+0,81 QALY), teryflunomidu (+0,76
QALY), fumaranu dimetylu (+0,63 QALY) i
octanu glatirameru (+0,90 QALY) i drozszy od
wszystkich ww. komparatorow.

[109] (publikacja)

Populacja: dorosli pacjenci po niepowodzeniu
leczenia pierwszej linii tgcznie z pacjentami
z szybko rozwijajaca sie postacig choroby

Technika analityczna: CUA
Perspektywa: spoteczna
Warunki: brytyjskie
Waluta: GBP (2006)
Komparatory: interferon beta, octan
glatirameru, opieka standardowa
Horyzont czasowy: 30 lat
Modelowanie: tak
Stopy dyskontowe: 3,5%

Natalizumab skuteczniejszy od interferonow
beta (+1,9 QALY) i octanu glatirameru (+2,3
QALY)

Natalizumab optacalny wzgledem interferonu
beta i octanu glatirameru z ICUR nie
przekraczajgcym 2300 GBP za dodatkowy QALY
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Badanie

Wyniki / wnioski

Dane kliniczne: badanie AFFIRM, pordwnanie
posrednie

[110] (raport ERG)

Populacja: doroéli pacjenci po niepowodzeniu
leczenia pierwszej linii tacznie z pacjentami
z szybko rozwijajaca sie postacig choroby

Technika analityczna: CUA
Perspektywa: ptatnik za Swiadczenia medyczne
Warunki: brytyjskie
Waluta: GBP
Komparatory: interferon beta, octan
glatirameru,

Horyzont czasowy: 20 lat
Modelowanie: tak
Stopy dyskontowe: 3,5%

Dane kliniczne: badania randomizowane

Natalizumab skuteczniejszy od interferonow
beta (+0,92 QALY) i octanu glatirameru (+1,19
QALY)

Natalizumab nieoptacalny wzgledem
interferonu beta i octanu glatirameru z ICUR
wynoszacym 44-45 tys. GBP za dodatkowy
QALY

[197] (raport
AOTMIT)

Populacja: doroéli pacjenci po niepowodzeniu
leczenia pierwszej linii tgcznie z pacjentami
z szybko rozwijajaca sie postacig choroby

Technika analityczna: CUA
Perspektywa: ptatnika publicznego, wspdina,
spoteczna
Warunki: polskie
Waluta: PLN (2015)
Komparatory: interferony beta, octan
glatirameru
Horyzont czasowy: 60 lat
Modelowanie: tak
Stopy dyskontowe: 3,5% i 5%
Dane kliniczne: badania randomizowane

Natalizumab skuteczniejszy od komparatordw,
ale drozszy

[206] (ERG raport)

Populacja: doroéli pacjenci po niepowodzeniu
leczenia pierwszej linii tgcznie z pacjentami
z szybko rozwijajaca sie postacig choroby —

dane przedstawiono dla SOT
Technika analityczna: CUA
Perspektywa: pfatnik za Swiadczenia medyczne
Warunki: brytyjskie
Waluta: GBP
Komparatory: interferon beta, octan
glatirameru,
Horyzont czasowy: 20 lat
Modelowanie: tak
Stopy dyskontowe: 3,5%
Dane kliniczne: badania randomizowane

Natalizumab skuteczniejszy od interferondw
beta (+0,93 QALY) i octanu glatirameru (+1,20
QALY)

Natalizumab nieopfacalny wzgledem
interferonu beta i octanu glatirameru z ICUR
wynoszacym 43-44 tys. GBP za dodatkowy
QALY

[207] (raport NCPE)

Populacja: dorosli pacjenci po niepowodzeniu
leczenia pierwszej linii tgcznie z pacjentami
z szybko rozwijajaca sie postacig choroby

Technika analityczna: CUA
Perspektywa: ptatnika publicznego, spoteczna
Warunki: irlandzkie
Waluta: EUR
Komparatory: interferon beta, octan
glatirameru,

Horyzont czasowy: 20 lat
Modelowanie: tak
Stopy dyskontowe:3,5%

Dane kliniczne: badania randomizowane

Natalizumab skuteczniejszy od interferondw
beta i octanu glatirameru; ICER
nieprzekraczajacy kilku tys. EUR z perspektywy
spotecznej oraz 34-40 tys. EUR z perspektywy
ptatnika

Wykazano wysokg zbieznos¢ wnioskéw niniejszej analizy z opublikowanymi analizami ekonomicznymi.

Za rozbieznosci odpowiadajg przede wszystkich réznice w kosztach jednostkowych poréwnywanych

interwencji (np. ceny uwzgledniajgce niejawny RSS w ramach ww. analiz ekonomicznych) i réznice w
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kosztach opieki. Dodatkowo uwzglednione w ramach niniejszej analizy zdarzenia PML zmniejszajg
dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii wzgledem efektu obserwowanego

w opublikowanych analizach ekonomicznych.
6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna stosowania produktu Tysabri® (natalizumab SC) w
leczeniu stwardnienia rozsianego wsrdd pacjentdw z populacji RES i SOT (w aktualnej definicji) .
I 3 (40

Oceniono adekwatnos¢ ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze

srodkow publicznych do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrddta informacji, a w przypadku ich braku
informacje nieopublikowane uzyskane przez autorow modelu oryginalnego, ktéry zostat przystosowany
do warunkdw polskich.

SzczegOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono

w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace, w horyzoncie czasowym
ustalonym na poziomie dtugosci trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, oceni¢ wysokosc¢

kosztéw i efektdw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji.

Na podstawie wynikéw badan klinicznych wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii lekowej
wigze sie z dodatkowym efektem klinicznym w odniesieniu do wszystkich komparatoréw [41]. Nie sg
dostepne informacje dotyczace dilugotrwatego efektu stosowania wnioskowanej technologii ani
poréwnanie efektdw jej zastosowania w odniesieniu do innych opcjonalnych technologii, refundowanych

w warunkach polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito wykazac, ze w horyzoncie 50 lat stosowanie produktu Tysabri®

SC zmniejsza $rednig liczbe rzutdw choroby, opdznia tempo progresji choroby i tempo konwersji do
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SPMS w odniesieniu do wszystkich uwzglednionych interwencji. Rezultatem wspomnianego efektu byto
uzyskanie wiekszej liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji i

mniejszej liczby utraconych lat zycia skorygowanych o jakos¢ wsrdd opiekundw pacjentow.

Ustalono, ze refundacje wnioskowanej technologii na proponowanych zasadach potwierdzity wyniki
analizy wzgledem wszystkich komparatorow wazonych ich udziatem w przejmowanym rynku [274] —
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania wnioskowanej technologii z tym
zbiorczym komparatorem byt ponizej progu optacalnosci z perspektywy spotecznej.

Dodatkowo wykazano, ze zmiana drogi podawania natalizumabu pozwoli uwolni¢ zasoby niezbedne do
funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej w Polsce oraz zwiekszy¢ poziom satysfakcji pacjentow z
otrzymanej opieki medyczne;j.

Obliczenia przeprowadzono na podstawie wynikéw badan z innych warunkéw niz Polskie. Badanie
SISTER wykazato, Ze stosowanie natalizumabu podawanego podskornie w miejsce natalizumabu
podawanego dozylnie wigzato sie ze skroceniem czasu podawania leku $rednio o 1,5 godziny [264].
Analogicznie, badanie EASIER [267] wykazato, ze natalizumab podawany podskornie wigzat sie ze
zmniejszeniem czasu podawania leku o 49% oraz zmniejszeniem czasu jaki personel medyczny
przeznacza na pacjenta o 55% wzgledem natalizumabu podawanego dozylnie. Aspekty te moga

przetozyc sie na istotne oszczednosci dla $wiadczeniodawcy i pacjenta.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wysokg stabilno$¢ przedstawionych wnioskow.

Szczegobtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.2.

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentdbw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteridw
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej kontrolowac
wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwos¢ zasad
funkcjonowania programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage ograniczony

budzet ptatnika publicznego.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach analizy podstawowej wykazano, ze stosowanie produktu Tysabri® SC w analizowanym

wskazaniu, przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu finansowania _
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e bardziej skuteczne (o 0,35-0,38 roku zycia skorygowanego o jakos¢), _

e bardziej skuteczne (dodatkowa liczba lat Zycia skorygowanych o jako$¢ z zakresu od 0,28 do 1,36

ra pacent), [

Przeprowadzona analiza inkrementalna wykazata optacalno$¢ stosowania wnioskowanej technologii
wzgledem:

e Zeposia® (perspektywa spo’feczna)_

e fingolimodu, Aubagio®, Plegridy®, Avonex®, Betaferon®, Tecfidera®, Zeposia®, Rebif® 44 z

perspektywy spotecznej oraz Zeposia® z pozostatych perspektyw ekonomicznych _

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci dla wnioskowanej technologii miescit sie w zakresie

Sugerowane ceny wnioskowanej technologii potwierdzity wyniki analizy wzgledem wszystkich
komparatoréw wazonych ich udziatem w przejmowanym rynku sprzedazy — inkrementalny wspdtczynnik

kosztéw-uzytecznosci (ICUR) byt ponizej progu optacalnosci (175 926 PLN) z perspektywy spotecznej w

Dodatkowa analiza wykazata, ze $wiadczeniodawca realizujgcy program lekowy dla natalizumabu w
ciggu roku jest w stanie obstuzy¢ 2,5-krotnie wiecej pacjentdw leczonych natalizumabem podawanym

podskornie niz natalizumabem podawanym dozylnie.
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12.1. UZUPEENIAJACE TABELE

Tabela 70. Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej Polski w 2021 roku [55].

Wiek Kobiety Mezczyzni
0 0,0035 0,0042
1 0,0002 0,0003
2 0,0002 0,0002
3 0,0001 0,0002
4 0,0001 0,0002
5 0,0001 0,0001
6 0,0001 0,0001
7 0,0001 0,0001
8 0,0001 0,0001
9 0,0001 0,0001

10 0,0001 0,0001
11 0,0001 0,0001
12 0,0001 0,0001
13 0,0001 0,0002
14 0,0001 0,0002
15 0,0002 0,0003
16 0,0002 0,0003
17 0,0002 0,0004
18 0,0003 0,0005
19 0,0003 0,0006
20 0,0003 0,0007
21 0,0003 0,0008
22 0,0003 0,0009
23 0,0003 0,0009
24 0,0003 0,0010
25 0,0003 0,0011
26 0,0003 0,0011
27 0,0003 0,0012
28 0,0004 0,0013
29 0,0004 0,0013
30 0,0004 0,0014
31 0,0005 0,0015
32 0,0005 0,0016
33 0,0006 0,0018
34 0,0006 0,0019
35 0,0006 0,0021
36 0,0007 0,0022
37 0,0008 0,0024
38 0,0008 0,0026
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Wiek Kobiety Mezczyzni
39 0,0009 0,0028
40 0,0010 0,0030
41 0,0011 0,0033
42 0,0012 0,0036
43 0,0014 0,0039
44 0,0015 0,0043
45 0,0017 0,0047
46 0,0019 0,0051
47 0,0021 0,0056
48 0,0023 0,0062
49 0,0026 0,0068
50 0,0028 0,0075
51 0,0031 0,0082
52 0,0034 0,0090
53 0,0037 0,0099
54 0,0041 0,0108
55 0,0046 0,0119
56 0,0051 0,0130
57 0,0056 0,0142
58 0,0063 0,0155
59 0,0070 0,0170
60 0,0078 0,0187
61 0,0087 0,0205
62 0,0097 0,0225
63 0,0107 0,0247
64 0,0119 0,0270
65 0,0131 0,0294
66 0,0143 0,0320
67 0,0157 0,0346
68 0,0173 0,0372
69 0,0189 0,0400
70 0,0207 0,0428
71 0,0227 0,0458
72 0,0250 0,0491
73 0,0274 0,0528
74 0,0302 0,0568
75 0,0332 0,0612
76 0,0366 0,0661
77 0,0404 0,0714
78 0,0447 0,0771
79 0,0495 0,0834
80 0,0551 0,0903
81 0,0615 0,0982
82 0,0691 0,1071
83 0,0779 0,1171
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Cel

Wiek Kobiety Mezczyzni \
84 0,0879 0,1282
85 0,0991 0,1403
86 0,1114 0,1530
87 0,1246 0,1661
88 0,1384 0,1795
89 0,1529 0,1931
90 0,1680 0,2069
91 0,1838 0,2210
92 0,2002 0,2354
93 0,2173 0,2500
94 0,2348 0,2649
95 0,2528 0,2800
96 0,2710 0,2951
97 0,2893 0,3103
98 0,3076 0,3254
99 0,3257 0,3403
100 0,3435 0,3550

12.2. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 71. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng speinienia minimalnych wymagan

§ 2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. 3.

czerwiec 2023

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1.
i3.7.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1
maja 2023)

Czy informacje w zakresie skutecznosci

i bezpieczenstwa technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnych
sg aktualne na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i 3.6.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladdw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdzialy 3.6.2.

i6.2.

Ostatnie aktualizacje Luty
2023

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i

TAK

Rozdziat 6.2.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whiosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

8§ 5. ust 2. | Czy analiza podstawowa zawiera:

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whioskowanej technologii oraz

pkt1ilita porgwnywanych techno!ogu . TAK Rozdziat 4.1 Dane wer_C|owe. opisane

opcjonalnych wskazanej we wniosku, w rozdziatach: 2., 3.

z wyszczegodlnieniem oszacowania

kosztéw stosowania kazdej z

technologii?

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz

. poréwnywanych technologii ! Dane wejsciowe opisane

phise Ll opcjonalnych wskazanej we wniosku, TAK Rozdziat 4.1. w roszziaIach: ZF.), 3.

z wyszczegodlnieniem oszacowania

wynikéw zdrowotnych kazdej

z technologii?

e 0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia )
skorygowanego, o jakos¢, Rozdziat 4.1.

pkt 2 wynikajgcego z zastapienia technologii TAK (Wyn'k').' -

. Por. rozdziaty
opcjonalnych, w tym refundowanych 2.5.13.4
technologii opcjonalnych,

whnioskowang technologig?

e 0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych Rozdziat 4.1.

pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK P (Wymk').' -

. . or. rozdziaty
wnioskowang technologia- w 2.5.03.4.
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu,

0 ktérym mowa w pkt 2?

e 0szacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej

koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, Rozdziat 4.1.

a w przypadku braku mozliwosci (wyniki).
34 wyznaczenia tego kosztu- koszt, TAK Por. rozdziaty

o ktdrym mowa w pkt 3, jest réwny 2.5.i3.4.

wysokosci progu, o ktdrym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

o zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano

pkt 5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK Rozdziaty: 2., 3. -

i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 6

e wyszczego6lnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2. i
3.,
podsumowanie
3.10.

pkt 7

o dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji
i oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-
4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartoSciami, w szczegolnosci ceny
whioskowanej technologii?

TAK

Zafacznik 12.3.;
Mowa 0 nim
m.in. w rozdziale
3.10.

8§ 5. ust 3.

o w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig
whioskowang a technologia
opcjonalng, przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
whioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa

e wust. 2 pkt2i3?

TAK

Rozdziat 4.1.
(wyniki).
Por. rozdziaty
2.5.i3.4.

§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym rdznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest rowna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktérym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci,

o ktorych mowa w ust. 3?

TAK

Rozdziat 4.1.
(wyniki).
Por. rozdziaty
2.5.i3.4.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci,

o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie,

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane
w rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢,

a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby-, jako liczba lat
zycia?

e Czy jezeli zachodza okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow

zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw RO(ZdZi?'k_‘)}'l' b o )
. - . wyniki). ane wejsciowe opisane
pkt 2 stosu_Jacych t_echno_logle opc.Jon_aIna, TAK Por. rozdziaty w rozdziatach: 2., 3.
wyrazonych, jako liczba lat zycia 25.i3.4

skorygowanych, o jako$¢,

a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera

kalkulacje ceny zbytu netto Ro(zdzia}lk_‘)}.l. D - :
. . - - wyniki). ane wejsciowe opisane
. wnlo’skowar?ej tech,nologu, przy ktorej TAK Por. rozdziaty w rozdziatach: 2., 3.
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 25.i3.4

1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

§5.ust7. TAK Rozdziat 3.8. -

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

§ 5. ust 8. TAK Rozdziat 3.6.3. -

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 5?

pkt 1 TAK Rozdzialy 2. i 3. -

o uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o

Kibrych mowa w pkt 12 TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2

o brak parametréw z zakresem

A , ) . TAK Rozdziat 3.9. -
zmiennosci ustalonym arbitralnie? ozdziat 3.9

e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 Szczegotly przedsF?_wiono”
pkt 3 pkt 1 (zestawienie kosztow- TAK Rozdziat 4.2. w arkuszach ,DSA" i ,PSA

. ) modelu dotgczonego do
konsekwencji, koszty catkowite z opracowania
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Pytanie Odpowiedz

Odwotanie ®

obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych

Szczeg6ty przedstawiono
w arkuszach ,DSA” i ,PSA”

. . ) L TAK Rozdziat 4.2.
granice zakresOw zmiennosci, o modelu dotaczonego do
ktérych mowa w pkt 1, zamiast opracowania
wartosci uzytych
w analizie podstawowej?
e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowey), uzyskane przy Szczegdty przedstawiono
zatozeniu warto$ci stanowigcych "
. X . a _y TAK Rozdziat 4.2. w arkuszach ,DSA" i ,PSA
granice zakreséw zmiennosci, o modelu dotgczonego do
ktérych mowa w pkt 1, zamiast opracowania
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?
e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg), Szczegély przedstawiono
uzyskane przy zatozeniu wartosci " "
Yy przy TAK Rozdziat 4.2. w arkuszach ,DSA” i ,,PS

stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie

modelu dotgczonego do
opracowania

podstawowej?
§ 5. ust - . a .
10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:
e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
$wiadczen ze $rodkéw publicznych?
oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania
pkt 2 zobowlazanego do 1l ) TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcy?
§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 ~
10. w dwaéch ww. wariantach? -
§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )
10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.
Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?
Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -

ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?

TAK Rozdziat 3.3. -

§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w
zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy porownywanymi
technologami?

TAK Rozdziat 3.3. -

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych
w bazach bibliograficznych dla
przegladu systematycznego TAK Tabele 60. i 61. -
opublikowanych analiz ekonomicznych
(ust. 1 pkt 3)?

§4 ust.3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych
w bazach bibliograficznych dla
przegladu systematycznego badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Tabela 28. -
stanow zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby (ust. 8)?

§4 ust. 3
pkt 3

e opis procesu selekcji badan,
w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekgji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie TAK Rysunek 6. -
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

§4ust.3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan,

w szczegdlnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji

oraz przyczyn wykluczenia na etapie
§4 ust. 3 selekcji petnych tekstow - w postaci
pkt 4 diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 4. -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia
i wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 3.6.3. -
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
§ 5. ust w analizie ekonomicznej modelu

11. przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 6.2. -
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Pytanie

Czy przeglad badan pierwotnych

i wtérnych uzyteczno$ci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 3.6.3.

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikdw?

TAK

Rozdziat 6.2.

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania

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

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.3.

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2.
PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) Rozdziat 2.2. i
Sxe charakterystyke porownywanych TAK 2.3.
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
AWA (umozliwiajaca dokonanie (_Jceny) ) TAK Rozdziat 2.4.
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?
AWA Czy popqlaqa zostata okresSlona zgodnie TAK Rozdziat 2.4.
Z wnioskiem?
AWA Czy interwencja zostata okreSlona TAK Rozdziat 2.2.

zgodnie z wnioskiem?
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Pytanie
Czy wnioskowang technologie poréwnano

Odpowiedz

Odwotanie ®

gra z whadciwym komparatorem? TAK Rozdziat 2.3. .

AWA Czy _przyje;to wiasciwg technike TAK Rozd_zia%y 2.5. _
analityczng? i3.4.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa

AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?
Czy skuteczno$¢ wnioskowanej

AWA technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdziaty 2.5., B
komparatorem zostata wykazana w 3.4.i3.6.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -
Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie . )

QuA czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK Rozdziat 3.3.
horyzontem czasowym analizy?

AWA _Czy do!(onano dyskontowania kosztéw TAK Rozdziat 3.8.
i efektow zdrowotnych?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w

AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.7. -
kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

AWA stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 3.6.3. -
przeprowadzony?

AWA Czy uzasadniono wybor zestawu TAK Rozdziat 3.6.3. -
uzytecznosci stanow zdrowia?

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.9. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw

AWA w podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

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

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 6.2.

W.AOTM

Czy dofaczono uzasadnienie ceny

w przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogolng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos$¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkéw
polskich strukture i parametry modelu

TAK

Rozdziat 3.1.
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12. Aneks

Pytanie

dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.1. Czy model obliczeniowy jest edytowalny TAK _
W.AOTM pod wzgledem danych wejsciowych?
Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
4.2, przyjecie lub przedstawiono komentarz .
W.AOTM uzasadniajacy brak perspektywy TAK Rozdziat 3.2.
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
4.3.,4.5., badan klinicznych na horyzont Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwadji TAK rozdziale 3.6.
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie i3.9.
obserwacji tych badan klinicznych?
Czy przedstawiono szczegdtowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
4.4. wynikow badan eksperymentalnych i/albo TAK Rozdziaty 2.5.
W.AOTM opracowan wtoérnych, badan odnoszacych i3.4.
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?
Czy uzasadniono przyjete punkty
44,45, koncowe dotyczace wynikow )
4.6. zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK Rozdiz;azy 2.5.
W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny o
od zdarzenia itd.)?
Czy uzasadniono dobor parametrow
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii .
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i TAK Rozdziat 3.6.3.
wskazaniem zrodfa z ktérego pochodzg?
4.4.1 Czy zastosowano jedng metode pomiaru
e uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.6.3.
W.AOTM - - -
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono wartosci .
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK i ?%dgazz%j'zsi'aﬂ
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, n
. R 4.1.
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
4.4.4 konsekwencji przedstawiono Rozdziaty 2.5.
“', I.\O.TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK i 3.4. > rozdziat
: QALY/LY oraz warto$¢ wspotczynnika 4.1.
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.1.
W.AOTM " )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM w ramach analizy wrazliwosci? i3.9.
Czy model opracowano przy uzyciu .
4.5. ) B Rozdziat 3.5.
W.AOTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK (zatacznik 12.3.)

umozliwiajacych jego weryfikacje?
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Ocena opfacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo- / Ce

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. \H

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji

4.5. w ramach analizy wrazliwosci TAK Rozdziaty 3.5, ~
W.AOTM przedstawiono wyniki z uwzglednieniem 3.6.1.

scenariuszy: optymistycznego oraz
pesymistycznego (np. dla zatozen
zwigzanych z ekstrapolacja)?

Czy w sytuacji wykorzystania modelu

s Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM . P

wybdr dtugosci cyklu?

Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. - B
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.5.i3.1.-3.9.

2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat . )
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.

Czy przeprowadzono walidacje

zewnetrzng wynikow modelowania (np.
45 poréwnanie wynikéw modelowania z
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3. -

dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych
w modelowaniu)?

Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
ktérych wyniki uwzgledniono w analizie

i czy oceniono dostepnos¢ badan

4.6. odnoszacych sie do efektywnosci
W.AOTM praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

TAK Rozdziaty 2.5. -

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci

4.6. praktycznej (w tym danych od ptatnika) TAK Rozdziaty 2.5. B
W.AOTM i eksperymentalnej (jezeli sg dostepne)? i3.1.-3.9.

Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

Czy uzasadniono wybor punktéw
koncowych uwzglednionych badan
4.5.,4.6., klinicznych (pierwszorzedowe punkty
4.12, koncowe vs. drugorzedowe; istotne TAK Rozdziaty 2.5. -
W.AOTM klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analizg
kliniczng

a analizg ekonomiczng (m.in. w zakresie
roznego wnioskowania z badan

4.12. dotyczacych efektywnosci TAK Rozdziaty 2.5. )
W.AOTM eksperymentalnej i badan odnoszacych i3.6.1.
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

Czy przedstawiono opis: procesu

g7 identyfikacji zasobow medycznych
W.AOTM uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego

TAK Rozdziaty 3.7. -
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

zasobom, zrodfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

4.7.2. Czy utrate produktywnosci szacowano TAK Rozdziaty 3.2.; _
W.AOTM metodg kosztédw frykcyjnych? 3.7.
Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z pfatng praca
4.7.2. okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na TAK Rozdziaty 3.2.; }
W.AOTM jednego pracujgcego mieszkanca 3.7.
i z uwzglednieniem korekty ze wzgledu
na krancowa produktywnos¢?
Czy w ramach analizy wrazliwosci
4.8. uwzgledniono dyskontowanie na TAK Rozdziat 3.8.; _
W.AOTM poziomie: 0% dla kosztédw i wynikéw 3.9.
zdrowotnych?
4.9 Czy dane wraz z miarami rozrzutu
o przedstawiono w formie tabelarycznej, TAK Rozdziat 4.2.2. Szczeg6ty w arkuszu ,,PSA”
W.AOTM s
wraz z podaniem zrodfa danych?
Czy w analizie probabilistycznej Rode|al, 3.9,
e zdefiniowano i uzasadniono rozktad TAK SZCzegoly W -
W.AOTM : o rozdz. 2.1. - 2.5.
zmiennych wejsciowych? ]
i3.1.-3.9.
Czy przedstawiono opis i uzasadniono
A . 5
4.. metody gromadz_enla i analizy danyc_h. . rozdz. 2.1. — 2.5.
Czy formularze uzyte do gromadzenia Nie dotyczy - -
W.AOTM . i3.1.-3.9.
danych dotaczono do raportu jako
zataczniki?
Czy przeprowadzono probabilistyczna
4.11.1 analize wrazliwosci i oceniono zakres
Py niepewnosci uzyskanych wynikow TAK Rozdziat 4.2.2. Szczegoty w arkuszu ,,PSA”
W.AOTM . .
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
Czy jezeli przeprowadzono . )
411 probabilistyczng analize wrazliwosci 2R ?}zdiZéa’éy_g.i.. Szczegdty w modelu
Py uzasadniono dobodr TAK T T dotaczonego do
W.AOTM ) - . podsumowanie .
i przedstawiono rozktady zmiennych . opracowania
h 3 w rozdziale 3.10.
przypisane parametrom niepewnym?
Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
4.11.1 tabelarycznej i ewentualnie graficznej
v (wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM Y -
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?
Czy w ramach PSA okreslono Srednig
i przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%)
4.11.2. lub przedstawiono je w inny sposéb, np. . )
W.AOTM za pomoca krzywej akceptowalnosci lub TAK Rozdziat 4.2.2.
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?
4.11.2. Czy wybdr metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.9.; Szgzotiggz’rgr:/;grgoéjoelu
My - . .
W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2. opracowania
Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
4.11.1. okreslono i uzasadniono zakres ich Rozdziaty 3.9.; . "
W.AOTM zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK 4.2 Szczegoly w arkuszu ,DSA

analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,

CER/CUR)?
4.12. Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie . )
W.AOTM oddzielone? TAK Rozdziaty 5., 7.

Czy w ramach ograniczen omdéwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu

4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego TAK rsgtjzgiglla;%; i B
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono 421 e

sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktore osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia do ktdrego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz
weryfikacyjnych AOTM; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;
® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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