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Analiza ekonomiczna Natalizumab (Hysabrith) w terapii rmutowe

Syinel postact stwardnenia rozs:

INDEKS SKROTOW

AE

AOTM

ARR

BSC

CADTH

CEAR

ChPL

DDD

DMT

EDSS

EQ-5D

FNG

GA

GUS

HR

HTA

ICUR

IENB

Dziatania niepozadane
(Adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

Roczna czestos¢ rzutow ogotem
(Annualized relapse rate)

Najlepsza terapia podtrzymujaca
(Best supportive care)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectivenes analysis registry)

Charakterystyka produktu leczniczego

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

Terapie modyfikujace przebieg choroby
(Disease modifying treatment)

Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego
(Expanded disability status scale)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Fingolimod

Octan glatirameru
(Glatirameri acetate)

Gtowny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

Interferon beta

Domiesniowo
(Intramuscular)
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GELACH slwan dhienia rossiansgo

JCV

NAT

NICE

NFZ

OR

PL

PLC

PML

PPSM

QALY

RCT

RES

RR

RRSM

SC

SF-36

SG

SM

SMR

SOT

SPSM

Poliomawirus JC
Natalizumab

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Clinical Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
(Odds ratio)

Program lekowy
Placebo

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive multifocal leukoencephalopathy)

Postac pierwotnie postepujaca stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive MS)

Lata zycia skorygowane jakoscia
(Quality-adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Szybko postepujgca postac stwardnienia rozsianego
(Rapidly evolving multiple sclerosis)

Ryzyko wzgledne
(Relative 1isk)

Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
(Relapsing-remitting multiple sclerosis)

Podskornie
(Subcutaneous)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Short Form 36)

|oteria — metoda oceny uzytecznosci
(Standard gamble)

Stwardnienie rozsiane
(Sclerosis multiplex)

Standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci
(Standardized mortality ratio)

Populacja nie odpowiadajgca na dotychczasowe leczenie modyfikujace przebieg choroby

(Suboptimal therapy group)

Postaé wtornie postepujaca stwardnienia rozsianego
(Secondary progressive multiple sclerosis)
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VAS Wizualna skala analogowa — metoda oceny uzytecznosci
(Visual analogue scale)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Anatiza shonomicena, Nalatizumats (Tysabri®) w terapii rzulowo-remisyjng] postad styardnienia rozsiansgo

STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci natalizumabu (preparat Tysabri@’) w
terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w warunkach

polskich.

Analize przeprowadzono dla dwéch subpopulacii:

¢+ RES: pacjenci wczesniej nieleczeni o wysokim stopniu aktywnosci szybko
postepujacego SM;

e SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii interferonem beta (IFNB).

Jako komparatory dla natalizumabu (NAT) uwzglednione zostaty:

e w populacji RES (I linia terapii): interferony beta (wyniki dla poszczegoéinych
preparatow IFNB przedstawiono w sposob zbiorczy) oraz fingolimod (FNG);

«  w populacji SOT (II/lli linia terapii): octan glatirameru (GA), fingolimod oraz najlepsze
dostepne leczenie objawowe (BSC).

Ze wzgledu na wykazane w analizie efektywnosci kiinicznej wystepowanie istotnych

statystycznie réznic w parametrach dotyczacych m.in. progresji choroby oraz czestosci

rzutow SM na korzy$é ocenianych lekow wzgledem placebo, optacalnos¢ natalizumabu

wzgledem komparatoréw oceniono z wykorzystaniem analizy kosztow-uzytecznosci.

Na potrzeby analizy ekonomicznej opracowano kohortowy model Markowa oddajacy

specyfike analizowanego problemu zdrowotnego. Model posiada jednoroczny cykl.

Stany modelu zostaty okreslone na podstawie oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS z

uwzglednieniem postaci choroby (RRSM/SPSM; EDSS réwny 10 oznacza zgon).

Wyodrebniono ponadto stan, w ktérym mogg znalez¢ sie pacjenci poddawani terapii

natalizumabem, u ktérych wystapi PML.

Poczatkowe charakterystyki kliniczne pacjentdw wyznaczono na podstawie badania

klinicznego AFFIRM. Uwzgledniono nastepujace cechy: wiek, pte¢ oraz zaawansowanie

niepetnosprawnoséci w skali EDSS.

Zgodnie z zapisami obecnie obowigzujacego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia

rozsianego” zatozono, ze terapia ocenianymi lekami moze by¢ prowadzona wylgcznie u

pacjentow z  rzutowo-remisyjng  postacia SM, u ktoérych zaawansowanie

niepetnosprawnosci w skali EDSS nie przekracza 6.

Dawkowanie lekow ustalone zostato na podstawie projektu programu lekowego dla

natalizumabu, obowiazujgcego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”

oraz charakterystyk produktow lecznicznych. Nie uwzgledniono ograniczenia

maksymalego czasu trwania terapii.

Dane dotyczace progresji choroby w skali EDSS uzyskano z rejestru London Ontario

oraz badania AFFIRM. Czesto$¢ wystepowania rzutéw choroby oszacowano w oparciu o

dane z publikacji Patzold 1982, UK MS Survey 2005 oraz badania AFFIRM.

Prawdopodobienstwa zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia Gtéwnego

Urzedu Statystycznego z 2010 roku oraz publikacji Pokorski 1997.
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Dane o efektywnosci (wptywie interwencji na utrwalong progresje SM oraz czestosé
rzutow choroby) i bezpieczenstwie leczenia immunomodulujgcego uzyskano z analizy
klinicznej poprzedzonej systematycznym przegladem literatury. Uzytecznosci stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie badan odnalezionych w
systematycznym przeszukaniu baz danych informacii medycznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow
oraz z perspektywy wylgcznie platnika publicznego. Uwzgledniono koszty ocenianych
lekéw i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia rzutéw choroby i
koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci. W przypadku pacjentéw
leczonych natalizumabem uwzgledniono ponadto koszty leczenia PML. Zastosowano
korekte potowy cyklu dla kosztow i efektow zdrowotnych.

Wyniki wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym dla dwoch wariantéw czasu
trwania terapii: nieograniczonego oraz ograniczonego do 5 lat. Przedstawiono koszty
leczenia pacjenta, oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla natalizumabu. Wyniki
ekonomiczne dyskontowano stopa 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prog optacalnosci
przyjeto na poziomie 99 543 zi.

Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomoca probabilistycznej

analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosai.

Wyniki

~ Strona 10
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Analiza skorormicong, Matalizumab (Tyvsabid) wterapit reutow -remisyneg| g

Whnioski

W przypadku wszystkich wariantow analizy terapia NAT zastosowana w populacji RES
daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia IFNB, generujac jednoczesnie wyzsze koszty.
Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii NAT zamiast
IFNB wynosi N

W przypadku wszystkich wariantow analizy terapia NAT zastosowana w populacji SOT

daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia GA, generujac jednoczesnie wyzsze koszty.

HTA Consulting 2012 (www hta ph) Strona 11
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Syine) postact shvardnema res2ianeno

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii NAT zamiast GA
wynosi od [N

W przypadku wszystkich wariantéw analizy dla obu rozwazanych w analizie populacji
pacjentow (RES i SOT) terapia NAT daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia FNG. Dla
wigkszosci uwzglednionych wariantow terapia NAT generuje jednoczes$nie nizsze koszty
niz terapia FNG, I /' oo:zostatych wariantach
analizy terapia NAT generuje wyzsze koszty niz terapia FNG, jednak w kazdym z nich
koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania NAT zamiast FNG jest
nizszy niz obowigzujacy prog optacalnosci.

W przypadku wszystkich wariantow analizy terapia NAT daje lepsze efekty zdrowotne niz
terapia BSC, generujac jednoczes$nie wyzsze koszty. Koszt uzyskania dodatkowego
QALY w przypadku zastosowania terapii NAT zamiast IFNB wynosi od | I GENGEGIGIGIGGEG

Wyniki dla porownan NAT vs GA (SOT), NAT vs IFNB (RES) oraz NAT vs BSC znajdujg

sic NG o -:ohcgo w ustawie z dnia 12 maja 2011 roku o

refundaciji.

HTA Consulting 2017 fwww hia pl) Strona 1



1.1.

Analiza shonomicena, Natalicumab (Tysabii®) w terzpi rautowc-remisying] poslact stwardnenia roz:

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci natalizumabu (preparat Tysabri®) w terapii

rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w warunkach polskich.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego.

Analize przeprowadzono dla dwoch subpopulacii:

« RES: pacjenci wczeénie] nieleczeni o wysokim stopniu aktywnosci szybko postgpujacego SM;

SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii interferonem beta.

Interwencja

natalizumab (NAT).

Komparatory

interferony-beta (IFNB):
IFNB-1a,

IFNB-1b;

octan glatirameru (GA);
fingolimod (FNG);

najlepsze dostepne leczenie objawowe (BSC).

Punkty konncowe

lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, quality-adjusted life years),

koszty wyrazone w polskich ztotych.

HT A Conzulting 2012 twww . hta.pl)
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Analiza ehonomicraa Natahizumat (Tysabridh) w terapii rzutown-renisyne postact Slwardnisnia (07 S1aneos

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS, multiple sclerosis) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego 0 nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujacym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji w centralnym systemie nerwowym.
Demielinizacja jest patologicznym procesem polegajgcych na uszkodzeniu i rozpadzie ostonek
mielinowych widkien nerwowych powodujgcym powstawanie w centralnym systemie nerwowym zmian

ogniskowych. [1]

Stwardnienie rozsiane jest najczestszg przyczyng nieurazowej niepetnosprawnosci w grupie mtodych
dorostych. Sredni wiek wystapienia pierwszych objawédw choroby przypada na 29. rok zycia. Zgodnie
z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku szacuje sie,
Zze na $wiecie choruje okoto 1,3 min oséb, z czego ok. 630 tys. w Europie. Ocenia sig, ze w skali
globalnej na SM choruje 30 na 100 000 os6b. Najwyzszg chorobowoscig cechuje sig Europa (80 na
100 000 oso6b), a Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje sie w pierwszej dziesigtce
przebadanych w 2008 roku przez WHO krajow $wiata ze wspoétczynnikiem chorobowosci 120 na

100 000 os6h. Zachorowalno$é na stwardnienie rozsiane stale wzrasta. [1]

Analogicznie do wiekszosci choréb autoimmunologicznych, SM czesciej dotyczy kobiet. Ocenia sig, iz
kobiety majg dwu- do trzykrotnie wiekszg szanse rozwiniecia choroby niz mezczyzni. Najwyzsza
zachorowalno$¢ dotyczy osob w wieku $rednio okoto 30 lat — u 70% chorych objawy rozwijajg sie
pomiedzy drugg a czwartg dekadg zycia. Mogg sie jednak réwniez zdarza¢ zachorowania wsrod
dzieci i mlodziezy, a takze oséb w wieku podesziym, jednak zachorowania ponizej 10. i powyzej 60.

roku zycia zdarzajg sie bardzo rzadko. [1]

Najbardziej charakterystyczng cechg SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawow, bedgce
wynikiem uszkodzenia roznych obszardéw centralnego ukiadu nerwowego w réznym czasie. Objawy te
mogg wystepowac w réznych kombinacjach i z roznym nasileniem. Do najczestszych objawdw
poczatkowych zalicza sie zaburzenia czucia w obrebie konczyn (sg to pierwsze objawy SM u ok. 30%
chorych), objawy piramidowe (zaburzenia réwnowagi i chodu), a takze zaburzenia widzenia, takie jak
utrata wzroku w jednym oku czy podwojne widzenie. Nasilenie objawu juz istniejgcego lub wystgpienie
nowego, trwajgce co najmniej 24 godziny i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego o co
najmniej jeden punkt w skali EDSS (Expanded Disability Status Scale, rozszerzona skala
niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego) nazywane jest rzutem choroby. Skala EDSS opiera sie na
stwierdzeniu obecnosci objawdw w typowym badaniu neurologicznym. Te obserwacje s3 oceniane w

skali od 1 do 9 odpowiednio w kazdym ukfadzie czynnosciowym (Tabela 1). [1]
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Analiza ekononiczna Nalalizumab (Tysabrif) w erapi raulows-remisying] peslac sShwardnienia rozsianago

Tabela 1.
Skala EDSS

0 Prawidtowe badanie neurologiczne

1 Bez uposledzenia ciynno$ci, minimalne objawy w jednym punkcie FS

2 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS

3 Umiarkowane upo$ledzenie w jednym punkcie FS albo tagodne uposledzenie czynnosci w 3 lub 4 punktach FS;

chory w petni chodzgcy

Chory w petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
4 ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktére skiada sig zwykle jeden punkt FS o stopniu 4, zdolny do przejscia 500
metrow bez pomocy lub odpoczynku

Chory zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 metréw, niewydolno$¢ ruchowa wystarczajaco

5 ciezka aby uposledzic¢ catkowicie codzienne czynnosci

6 Stosowane okresowe lub jednostronne state wspomaganie (laska, kula, podciag) konieczne do przejscia okoto 100
metrow z lub bez odpoczynku

7 Chory niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomoca: poruszajgcy sie gtownie na wozku — przebywa na
nim ponad 12 godzin dziennie

8 Chory porusza sie jedynie na wozku lub jest nim wozony, ale przebywa poza wozkiem przez wiekszosc dnia,
zachowanych wiele czynnosci samoobstugi zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac koriczyn gornych

9 Chory lezacy bezradny, moze porozumiewac sie | jes¢

10 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego

FS — system funkcjonalny: ukiad piramidowy. mézdzek, pien mozgu. czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego. zmiany psychiczne,
czynnoéci narzadu wzroku

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwigksza sig¢ czesto$¢ i nasilenie wymienionych
powyze] zaburzen, a dodatkowo dotaczajg rowniez objawy zespotu mézdzkowego (ataksja, dysmetria,
dysartria, drzenia gtowy, zawroty glowy), zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwdjne widzenie,
oczoplas), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnosci piciowych, oddawania
moczu i stolca, jak réwniez zaburzenia funkcji poznawczych (pamig¢, uwaga, myslenie abstrakcyjne,

szybkos$¢ przetwarzania informacii) i psychicznych (nieadekwatnos$¢, depresja). [1]

Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznoéci od sekwencji wystepowania objawow
rozroznia sie nastepujgce postacie SM:
o rzutowo-remisyjng (RRSM, Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
« pierwotnie postepujaca (PPSM, Primary Progressive Multiple Sclerosis)
e wtornie postepujaca (SPSM, Secondary Progressive Multiple Sclerosis), rozwijajaca si¢ w
przebiegu RRSM,
e postepujgcy z nakifadajacymi sie rzutami. [1]

W naturalnym przebiegu RRSM objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
mogg ustapi¢ catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej
zdarza sie niepetna remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby
stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkow posta¢ RRSM moze przechodzi¢ we
wtérnie postepujaca, charakteryzujgca sie (podobnie jak pierwotnie postepujgce SM) brakiem

typowych okresow zaostrzen, a jedynie statym, stopniowym narastaniem objawow neurologicznych i
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stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od
aktywnosci procesu chorobowego. Jedynie okoto 10% chorych rozwija postaé pierwotnie postepujgca
SM. [1]

Rzadkim, lecz niebezpiecznym powikianiem stwardnienia rozsianego jest postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (progressive  multifocal leukoencephalopathy, PML) wywotywana przez
poliomawirusa JC. W ostatnich latach opisano przypadki wystgpienia PML u pacjentéw leczonych
natalizumabem, przy czym wykazano, ze prawdopodobiefstwo zachorowania Zwigzane z jego
stosowaniem jest najnizsze w ciggu pierwszego roku terapii i roénie wraz z czasem jej trwania. Do 6
czerwca 2012 roku odnotowano 258 przypadkéw PML zwigzanych ze stosowaniem natalizumabu.
Ryzyko wystgpienia PML wzrasta wraz z czasem trwania terapii natalizumabem i osigga najwyzszy
poziom po 2 latach leczenia. Wzrasta ono réwniez w wyniku obecnosci przeciwciat anty-JCV (prawie

dwukrotnie) oraz u pacjentoéw leczonych wczesniej immunosupresjg (3- do 4-krotnie). [2]

Zasady prowadzenia terapii w Polsce

Terapia stwardnienia rozsianego z wykorzystaniem lekéw modyfikujgcych przebieg choroby jest w
Polsce finansowana w ramach programu lekowego (PL) ,Leczenie stwardnienia rozsianego” [3], ktory
od lipca 2012 roku zastgpit terapeutyczny program zdrowotny ,Leczenie stwardnienia rozsianego” [4].

Celami uprzednio realizowanego programu byto:
* zmniejszenie odsetka osob niepeinosprawnych dotknietych SM pozwalajgce na powrdt chorych
do czynnego zycia i pracy zawodowe;j,
* poprawa sprawnosci ruchowej,

* powstrzymanie postepu choroby, zapobieganie wystapieniu lub pogtebianiu sie inwalidztwa. [4]
W ramach PL finansowane sa: interferon beta-1a, interferon beta-1b oraz octan glatirameru. [3]

Kryteria kwalifikacji do terapii interferonami beta w ramach PL obejmujg [3]:

e wiek od 12. roku zycia;

* rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (Polman 2005 [5]); wigcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
kontrascie;

¢ uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji okreslonego w
programie;

* pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podstawowej

opieki zdrowotne] obejmujgcej opieka $wiadczeniobiorce.

Do terapii octanem glatirameru kwalifikujg sie chorzy spetniajacy wszystkie wyzej wymienione kryteria,
przy czym dolna granica wieku wynosi 18 lat, z przeciwwskazaniami do stosowania interferonéw beta,

obejmujgcymi:
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e pierwotne przeciwwskazania dla stosowania interferonow beta;
o brak skutecznosci leczenia interferonem beta;

e nietolerancja interferonow beta. [3]

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie co 12 miesigcy. Brak skutecznosci okresla sie jako
wystapienie jednej z sytuacji.
e 2 lub wigcej rzutow umiarkowanych lub 1 cigzki rzut po 6 miesigcach terapii,
« progresja choroby mimo leczenia (wzrost EDSS o 2 punkty, gdy EDSS <4 lub wzrost 0 1 punkt
gdy EDSS 24),
e zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego,

e przejscie RRSM do SPSM, wigcej niz 6 punktow w skali EDSS. [3]

Czas terapii w programie wynosi 2 lata, z mozliwoscig przedtuzenia do 5 lat. Warunkiem przedtuzenia
terapii powyzej 2 lat jest brak rzutow lub rzuty tagodne, lub 1 rzut umiarkowany lub brak progresji
choroby w okresie ostatniego roku leczenia, brak wyraznych cech progresji choroby w badaniu

kontrastowym wykonanym rezonansem magnetycznym z gadoling. [3]

Terapeutyczny program zdrowotny jaki obowigzywat do lipca 2012 roku nie roznit sie istotnie od
programu lekowego pod wzgledem przedstawionych wyzej zasad prowadzenia terapii w
terapeutycznym programie zdrowotnym [4].

W przypadku niepowodzenia terapii opisanymi powyzej lekami immunomodulujgcymi, alternatywe
stanowig wybrane leki immunosupresyjne (mitoksantron, azatiopryna, metotreksat) — ktérych jednak
rozpowszechnienie w Polsce jest niskie — lub najlepsze dostepne leczenie objawowe, w tym leczenie

rzutdbw za pomoca sterydow (BSC). [1]

Interwencja oceniana

Natalizumab (preparat Tysabri®) wskazany jest w wskazany do stosowania w monoterapii do
modyfikacji przebiegu choroby w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej
aktywnoséci w nastepujgcych grupach pacjentow:

e Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysokg aktywnoscia choroby mimo leczenia
interferonem-beta. Pacjentéw tych mozna zdefiniowa¢ jako osoby, u ktdrych nie nastagpita
odpowiedz na peten, wiasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U
pacjentow powinien wystapi¢ co najmniej 1 nawrdt choroby w ciggu ostatniego roku terapii i co
najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach rezonansu magnetycznego
(MRI) czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajaca wzmochnieniu po podaniu gadolinu. ,Pacjenta
niereagujacego na leczenie” mozna rowniez zdefiniowac, jako pacjenta z niezmienionym lub
zwiekszonym wskaznikiem nawrotow lub z ciezkimi nawrotami w poréwnaniu z tych w

poprzednim roku.
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» Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajaca sie, cigzka, rzutowo-remisyjna
postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujace
niesprawnos¢ w ciagu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po
podaniu gadolinu w obrazach MRl moézgu lub znaczacy wzrost obciazenia zmianami w T2-

zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI. [6]

W  Stanach Zjednoczonych natalizumab jest zarejestrowany rowniez do leczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna. [6]

Preparat dostepny jest w postaci koncentratu roztworu do infuzji. Dawka jednorazowa podawana w

formie 1-godzinnych infuzji dozyinych wynosi 300 mg. Infuzje powtarza sie co 4 tygodnie. [6]

Natalizumab zostat po raz pierwszy wprowadzony na rynek na terenie USA w 2004, jednak ze
wzgledu na stwierdzone 2 zgony w trakcie terapii zostat wycofany w lutym 2005 roku. Ponownie zostat
dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2006 roku przy ograniczonych wskazaniach i restrykcjach w
dystrybucji. Na terenie Unii Europejskiej natalizumab zostat zarejestrowany i dopuszczony do obrotu
na podstawie pozwolenia nr EU/1/06/346/001 wydanego w dniu 27 czerwca 2006. Podmiotem
odpowiedzialnym jest Elan Pharma International Ltd. [6]

Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

W chwili obecnej natalizumab nie jest finansowany ze $rodkow publicznych w Polsce. Zaktadany

sposdb finansowania natalizumabu to program lekowy [7].
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Wyboru komparatoréow dokonano w ramach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [1].

Wsrod  preparatdw o ugruntowanej pozycji na rynku, nalezacych obecnie do standardow
postepowania w terapii RRSM, nalezg preparaty interferonu beta oraz octan glatirameru. Do
nowoczesnych terapii zaliczane sg réwniez natalizumab oraz fingolimod. Na rynku dostepne sg takze
leki o immunosupresyjnym profilu dziatania, ws$rdéd nich najczesciej wymieniang opcjg jest

mitoksantron. W Polsce zaden preparat mitoksantronu nie jest obecnie dopuszczony do obrotu.

Aktualnie w Polsce do opcji finansowanych ze $rodkéw publicznych nalezg interferony beta (preparaty
Rebif® Avonex®, Betaferon®, Extavia®) oraz octan glatirameru (preparat Copaxone®). Leki te
wydawane sg pacjentom nieodptatnie w ramach programu lekowego [3]. Zgodnie z zapisem
obowigzujgcego PL refundowang terapie pierwszej linii stanowig interferony beta, a dopiero w
przypadku ich nieskutecznosci lub przeciwwskazan mozna zastosowac octan glatirameru, ktéry
stanowi (w mysl zapisu PL) opcje terapeutyczng drugiej linii. Obecny ksztatt programu oznacza, ze
interferony stanowig komparator dia natalizumabu w terapii | linii w grupie pacjentdw RES, natomiast
octan glatirameru stanowi komparator w Il linii leczenia, w grupie pacjentéw po niepowodzeniu terapii

interferonami.

Fingolimod nie jest obecnie finansowany w Polsce ze srodkow publicznych. Rowniez Agencja Cceny
Technologii Medycznych (AOTM) nie wydata do tej pory rekomendacji w sprawie refundowania
fingolimodu w terapii RRSM. Z informacji prasowych wynika jednak, ze lek ten znajduje sie aktualnie
w fazie oceny weryfikacyjnej prowadzonej przez polskg agencje HTA [8]. Poniewaz jego wskazania
rejestracyjne pokrywaja sie z zapisanymi w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) dla
natalizumabu nalezy zalozy¢, ze rowniez wniosek refundacyjny odnosi sie do tych witasnie grup
pacjentow, a to z kolei oznacza, ze pozytywne rozpatrzenie wniosku moze spowodowac, ze
fingolimod stanie sie alternatywa dla natalizumabu zaréwno w populacji RES jak i w podgrupie SOT. Z
tego wzgledu fingolimod stanowi komparator dla natalizumabu zarowno w pierwszej, jak rowniez w

drugiej linii terapii.

Natalizumab bedzie stanowit takze opcje terapeutyczng dla pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na
terapie | i 1l linii, badz tez w przypadku niepowodzenia terapii jednym z powyzszych lekow i istnieniem
przeciwskazan do stosowania drugiego. W tej grupie pacjentow aktualnie zadna opcja terapeutyczna
o udowodnionej skutecznosci nie jest finansowana ze srodkow publicznych. Z uwagi na niskie
rozpowszechnienie lekdw immunosupresyjnych (mitoksantron, azatiopryna, metotreksat) stosowanych
wsrod pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym [1], w niniejszej analizie przyjeto, ze w przypadku
niepowodzenia leczenia | i Il linii pacjenci zostang poddani leczeniu objawowemu i leczeniu rzutéw za

pomocsy sterydow (BSC).

HTA Consuiting 2012 (wwa . hita.pl) Strona 19



1.6.

Analiza okonomiczna Natalizumat (Tysabri) w terapii rmutowo-remisyjne postac stwardniania FOTRIENRQ0

Podsumowujgc. komparatorami dla natalizumabu sa;:
* w populacji RES (I linia terapii): interferony beta oraz fingolimod:
* w populacji SOT (Il linia terapii): octan glatirameru oraz fingolimod;

e w populacji SOT (lll linia terapii): BSC oraz fingolimod.

W analizie ekonomicznej wyniki dla poszczegolnych preparatow IFNB przedstawione zostang w
Sposob zbiorczy. Takie podejscie wydaje sie byé zasadne z dwoch przyczyn, przede wszystkim
aktualny PL nie rozroznia w wyborze terapii pierwszej linii preparatéw interferondw beta, zaktadajac
tym samym ich rbwnowaznos¢ kliniczng. Po drugie, réwniez wyniki obserwacji w warunkach praktyki

klinicznej wskazujg, ze rzeczywista efektywnosé poszczegdinych preparatow jest porownywalna. [1]

Uzasadnienie metodyki analizy optacalnosci

Metodyke analizy optacalnosci ustalono na podstawie wynikow analizy efektywnosci klinicznej w

zakresie efektywnosci i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii [2].

Wystepowanie istotnych statystycznie réznic w parametrach dotyczgcych m.in. progresji choroby
mierzonej w skali EDSS oraz czestosci rzutow SM wzgledem placebo bedzie przektadato sie na
lepszg jako$¢ zycia chorych. Wolniejsza progresja i mniejsza liczba rzutow spowodujg ponadto
zmniejszenie kosztéw leczenia. Uwzglednienie tych wszystkich czynnikéw oraz progresywnego |
przewlektego charakteru choroby, a takze wiarygodne poréwnanie uzyskiwanych efektéw

zdrowotnych i kosztow wymaga przeprowadzenia symulacji rozwoju stwardnienia rozsianego.

Wobec powyzszych argumentéw, optacalno$¢ natalizumabu wzgledem komparatorow oceniono z
wykorzystaniem analizy kosztow-uzytecznosci opartej na symulacjach przebiegu rozwazanej jednostki

chorobowe;j.
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METODYKA

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania natalizumabu (NAT) i komparatorow.
Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematdw zostaty wyznaczone w oparciu 0 model
zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktory umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

stwardnienia rozsianego w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wpltywa na jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jako$¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizsza wage (uzytecznosc¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢
stanu pelnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisuja stany gorsze niz smierc.

Znajgc $ciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
o jako$é (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt ., — koszi,
QALY — QALY

JICUR .y =

Natalizumab zostanie uznany za interwencje optacalng w pordéwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$é nizsza od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu NAT zamiast komparatora.
Interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi - w takim przypadku nie wyznacza sige ICUR.

Struktura modelu

Mode! symulacyjny zbudowany na potrzeby niniejszej analizy jest kohortowym modelem Markowa o
dlugosci cyklu wynoszacej 1 rok. Wybor typu modelu i diugosci cyklu zostat podyktowany specyfikg
analizowanego problemu zdrowotnego: stwardnienie rozsiane jest choroba przewlekig rozwijajaca sie

przez wiele lat.
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Stany modelu zostaly okreslone na podstawie oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS. Skala ta
przyjmuje wartosci od 0 (prawidlowe badanie neurologiczne) do 10 ($mier¢ z powodu stwardnienia
rozsianego) — dla kazdego poziomu EDSS zdefiniowany zostat odrebny stan w modelu. Uwzgledniono
ponadto mozliwo$¢ progresji pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRSM) do postaci wtérnie postepujace] (SPSM). U pacjentéw stosujgcych natalizumab uwzglednicno
takze mozliwoé¢ wystgpienia PML jako osobny stan w modelu.

W chwili rozpoczecia symulacji pacjenci mogg znajdowac sig w stanach EDSS 0-6 (w postaci RRSM).
W kolejnych cyklach modelu pacjenci przemieszczajg sie miedzy stanami zgodnie z przyjetymi
prawdopodobiefAstwami przejs¢. Dopuszcza sig zarowno mozliwo$¢ progresji, poprawy (wylgcznie u
pacjentow z postacia RRSM), jak i utrzymania obecnego poziomu niepetnosprawnosci, W kazdym
Cyklu u pewnego odsetka pacjentow wystepujg rzuty choroby, ktére czasowo zwiekszajg stopien
niepetnosprawnosci. Dodatkowo, u pacjentow z dowolnym stopniem niepetnosprawnosci wedtug

EDSS posta¢ rzutowo-remisyjna SM moze przeksztatcic sie w postaé wtdrnie-postepujgca.

Tempo progresji u pacjentéw stosujgcych leki modyfikujace przebieg choroby modelowane jest
dwuetapowo: w pierwszym etapie okreslane $g prawdopodobienstwa naturainego rozwoju choroby —
prawdopodobiedstwa progresji, czestosé rzutdw, przejscie do postaci wtérnie postepujacej; w drugim
etapie przebieg choroby jest modyfikowany za pomocg wspolczynnikow ryzyka wzglednego
okreslajgcych wptyw interwencji na przebieg choroby.

Leczenie immunomodulujgce moze byé prowadzone wytacznie u pacjentéw z RRSM, u ktérych
warto$¢ EDSS nie przekracza 6 punktow. W kazdym cyklu modelu pewien odsetek pacjentéw
przerywa terapie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych lub z innych powodoéw. Pacjenci, u
ktdrych rozwinie sie wtornie postepujgce SM takze zaprzestajg leczenia. Jak wspomniano wczesniej,
U pacjentéw stosujgcych natalizumab uwzgledniono mozliwo$¢ wystapienia PML jako osobny stan w
modelu, pozostate dziatania niepozadane - dla wszystkich interwencji — uwzglednione sg przez

przypisanie im odpowiednich spadkéw uzytecznosci.

Kazdemu stanowi przypisano uzytecznosé, ktora zalezy m.in. od stopnia niepetnosprawnosci wedtug
EDSS i postaci SM (RRSM lub SPSM). Dodatkowo, wystapienie rzutu wigze sie z czasowym
spadkiem uzytecznosci. Zmniejszenie uzytecznoéci nastepuje réwniez na skutek stosowania lekow

immunomodulujgcych (np. w zwigzku z wystepowaniem dziatan niepozadanych).

Najwyzszy stopier w skali EDSS (10) oznacza zgon z powodu stwardnienia rozsianego. Smiertelnos¢
z powodu SM w modelu uwzgledniona zostata poprzez przypisanie pacjentom zwiekszonego ryzyka
zgonu wzgledem populacji ogélinej, uzaleznionego od stopnia niepetnosprawnosci. Uwzgledniono

ponadto zwiekszong $miertelno$¢ u pacjentow, u ktérych wystgpi PML.

Uproszczong strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1). Strzatki prezentujg
kierunek progresji choroby, dodatkowo mozliwe jest przechodzenie z kazdego stanu do zgonu,

S . I - 5
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2.3.

Analiza ekorcnicanza Natalzamab (TysabreS) w tsrapi uto.

AT ET

stach stwardnienia

dopuszcza sig ponadto mozliwos¢ poprawy stanu chorego (obnizenie EDSS), a takze progresje o

wiecej niz jeden stopien EDSS w ciagu jednego roku (cyklu).

Rysunek 1.
Uproszczony schemat modelu

1) Do stanu PML moga przej$¢ wytacznie pacjenci stosujgcy NAT

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla natalizumabu zdefiniowano na podstawie wskazania rejestracyjnego [6] oraz

projektu programu lekowego [7].

Natalizumab jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach dorostych (18 fat i
powyzej) pacjentow:

+ z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia interferonem beta (populacja SOT);

e z szybko rozwijajacy sie, ciezkg, postacig choroby (populacja RES).

Definicje populacji SOT oraz RES zawarte w ChPL oraz PL przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 2).
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Tabela 2.
Poréwnanie definicji populacji SOT i RES w ChPL natalizumabu oraz w projekcie programu lekowego

Osoby, u ktérych nie nastapita odpowiedz na peten,
wiasciwy cykl (zwykle przynajmnig roczny) leczenia
interferonem-beta.
U pacjentéw powinien wystapic
. co najmniej 1 nawrét choroby w ciagu
ostatniego roku terapii

. co najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2-
zaleznych obrazach rezonansu
SOT magnetycznego (MRI) czaszki lub co

najmniej 1 zmiana ulegajaca wzmocnieniu po
podaniu gadolinu.
»Pacjenta niereagujacego na leczenie” mozna
rowniez zdefiniowac jako pacjenta z niezmienionym Iub
zwiekszonym wskaznikiem nawrotéw lub z ciezkimi
nawrotami w poréwnaniu z tymi w poprzednim roku.

Osoby z
. 2 lub wigcej nawrotami powodujacymi
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku
oraz
. 1 lub  wiecej zmianami  ulegajacymi
RES wzmocnieniu  po  podaniu  gadolinu  w

obrazach MRl mézgu lub znaczacym
wzrostem obcigzenia zmianami w T2-
zaleznych obrazach w poréwnaniu z
poprzednim niedawnym badaniem MRI.

2.4. Poréwnywane interwencje

Optacalnos$¢ natalizumabu oceniono w poréwnaniu z:
* w populacji RES (! linia terapii): interferonami beta oraz fingolimodem:
e W populacji SOT (I/lll linia terapii): octanem glatirameru, fingolimodem oraz najlepszym

dostgpnym leczeniem objawowym (BSC).

Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla poszczegdinych lekéw przyjeto na podstawie projektu
programu lekowego ,Leczenie preparatem natalizumab (Tysabri) chorych ze stwardnieniem
rozsianym” [7], obowigzujacego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” [3] oraz
charakterystyk produktéw leczniczych [6, 9-14]. W analizie podstawowej przedstawiono wyniki dla
dwéch wariantéw analizy:
e przy zatozeniu, ze wszystkie interwencje stosowane sg bez sztucznych ograniczen czasowych,
e przy zatozeniu, ze maksymalny czas trwania terapii wynosi 5 lat (zgodnie z zapisami

obowigzujgcego obecnie programu lekowego).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ponadto wyniki przy zatozeniu, ze NAT stosowany jest

bez ograniczen czasowych, a IFNB oraz GA stosowane mogg by¢ maksymalnie przez 5 lat.

) ) ) o
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Najlepsze dostepne leczenie objawowe polega gitownie na leczeniu rzutdw choroby za pomocg
sterydow. Leczenie objawowe stosuje sie takze w potgczeniu z leczeniem immunomodulujgcym. W
analizie zatozono, ze interwencje stosowane doraznie w ramach BSC zostang uwzglednione w

kosztach stanéw modelu i ze nie beda réznicowac poréwnywanych interwengji.

Sposéb podania lekdw uwzglednionych w analizie, dawki na podanie, czestotliwos¢ podawania oraz
maksymalny czas trwania terapii w analizie podstawowej oraz analizach wrazliwosci zestawiono w

kolejnej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Dawkowanie poréwnywanych interwencji

NAT Dozylnie 300 mg Co 4 tygodnie Be_z i
ograniczen

IFNB - Rebif Podskérnie 44 ug 3x / tydzien

IFNB - Avonex Domiesniowo 30 ug 3x / tydzien

IFNB — Betaferon o] raBrﬁizeh 5 lat 5 lat

) ' Podskarnie 250 ug Co 2. dzieh g

Extavia

GA Podskoérnie 20 mg 1x / dobe

FNG Doustnie 0,5 mg 1x/ dobe Bez

ograniczen

Szczegotowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego.

Stwardnienie rozsiane jest chorobg przewleklta  charakteryzujaca sie postepujacyg
niepetnosprawnoscig. Diagnozowane jest przewaznie u osob miodych. Koszty lekow modyfikujgcych
przebieg choroby obcigzajg gtownie ptatnika publicznego (leki finansowane sg w ramach programu
lekowego), jednak w kosztach bezposrednich medycznych i niemedycznych zwigzanych z
niepeinosprawnoscia udziat pfatnika publicznego wynosi jedynie 35-40%, pozostate koszty
ponoszone s przez chorych [15]. W zwigzku z tak istotnym udziatem pacjentow w kosztach choroby,
gtowne wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.
Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego, przedstawione zgodnie z rozporzgdzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
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analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [16], zaprezentowano jako uzupetnienie niniejsze;

analizy.

Horyzont czasowy analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w 60-letnim horyzoncie czasowym, ktory w analizowanej

jednostce chorobowej moze by¢ utozsamiany z horyzontem dozywotnim.

Przyjecie dozywotniego horyzontu zostato podyktowane specyfikg stwardnienia rozsianego, ktérego
progresje obserwuje sie przez cate zycie pacjenta. Stosowanie lekéw modyfikujacych przebieg
choroby spowalnia postep niepetnosprawnosci. a réznice w tym zakresie migdzy interwencjami mogg
przetozy¢ sie na roznice w rezultatach modelowania. Przyjecie dozywotniego horyzontu pozwala w
takim przypadku uwzgledni¢ wszystkie istotne réznice w zakresie wynikow zdrowotnych i

ekonomicznych.

W analizie wrazliwosci przedstawiono ponadto wyniki dla 20-letniego horyzontu czasowego, w jakim
oceny optacalnosci dokonano na potrzeby wniosku refundacyjnego w Wielkiej Brytanii [17, 18].

Zrodta danych o efektach zdrowotnych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie wynikéw badan
klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. W analizie
ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji:

* utrwalona progresja SM,

* roczna czestosc rzutéow,

* wystepowanie dziatan niepozadanych (rozdziat 3.4).

Wplyw lekéw immunomodulujgcych na przebieg choroby zostat okreslony wzgledem naturalnego
przebiegu choroby, a odpowiednie dane uzyskano z rejestrow oraz badan randomizowanych (rozdziat
3.2).

Uzytecznos¢ poszczegdinych stanéw zdrowia uzyskano z badan odnalezionych w ramach

systematycznego przeszukania literatury (rozdziat 3.8).

Pomiar kosztow

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez piatnika publicznego oraz pacjentow, zwigzane z
farmakoterapig stwardnienia rozsianego (leki immunomodulujgce), monitorowaniem skutecznosci
terapii, podaniem lekéw, koszty leczenia rzutéw choroby, koszty zwigzane z niepetnosprawnoscia,

koszty leczenia dziatan niepozadanych (wytacznie PML).
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Uwzgledniono zaréwno bezposrednie koszty medyczne, jak i koszty bezposrednie niemedyczne. W

analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztow posrednich.

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
¢ koszty lekow,
e koszty podanie lekdw i monitorowania terapii,
e koszty rzutow choroby,
e Kkoszty niepetnosprawnosci,

e koszty dziatan niepozadanych (PML).

Koszty oszacowano na podstawie obecnie obowigzujgcych zasad rozliczania swiadczen zdrowotnych

oraz opublikowanych badan kosztowych. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.7.

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [16].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stop
dyskontowych:

e 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

o 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

o 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych.
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Korekta potowy cyklu

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu dla kosztéw oraz efektow zdrowotnych.

Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [19],
wysokosC progu kosztu uzyskania dedatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokosc¢ progu optacalnosci obowiazujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 99 543 zt [20].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokos$ci progu optacalnosci, dla progoéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlegac zmianom w zaleznosci od roznych czynnikéw
i okolicznoséci, ktérych nie sposéb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwiazku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu cdpowiednich
rozktadéw prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawow parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozkiadow prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztéw-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznesci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, roznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej

zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w
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kosztach pomiedzy porownywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcyg prog optacalnosci (99 543 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dia poszczegolnych parametréow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace rozktady
prawdopodobienstwa (wartoS¢ srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

« dla parametrow ryzyka wzglednego i hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny;

o dla odsetkow (np. przerywanie terapii) przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1];

¢ dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad normainy. [21]

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie uwzgledniono parametrow zwigzanych z
czestoscig rzutdw choroby. Losowos$c¢ tych parametrow jest czesciowo odzwierciedlona w 10sowosci

parametréow ryzyka wzglednego dla czestosci rzutow.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennosé wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e ograniczen maksymalnego czasu prowadzenia terapii,
« parametréw wzglednej efektywnosci interwencji (progresja choroby, czesto$¢ rzutow),
e przerywania terapii,
e 3Smiertelnosci,
e kosztow,
e uzytecznosci stanow zdrowia,

o ryzyka wystapienia PML (u pacjentow stosujacych natalizumab).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolinych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 7.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka pacjentow

W celu przeprowadzenia obliczen w analizie kosztow-uzytecznosci konieczne byto wyznaczenie
charakterystyk poczgtkowych kohorty pacjentow, ktére majg wptyw na proces modelowania. S3 to:

e wiek,

¢ odsetek mezczyzn,

o odsetki pacjentéw z poszczegolnymi stopniami niepetnosprawnosci wedtug EDSS.

Wiek oraz struktura pici pacjentéw ma wplyw wytacznie na prawdopodobienstwo wystagpienia zgonu.
Struktura zaawansowania choroby wediug EDSS determinuje poczatkowy rozktad kohorty miedzy

stanami modelu.

Charakterystyki pacjentébw okreslono na podstawie badan randomizowanych oceniajacych
natalizumab [2]. Charakterystyki poczgtkowe grup z badan AFFIRM (populacja ogélna oraz populacja
RES) i SENTINEL (populacja SOT) przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 4).

Pacjenci z szybko postepujacym SM (populacja RES) sg nieznacznie miodsi od populacji ogéinej z
badania AFFIRM (34,5 vs 36,0 lat). Pacjenci z badania SENTINEL (populacja SOT) byli przecigtnie o
2,9 roku starsi niz pacjenci z populacji ogolnej z badania AFFIRM i 4,4 roku starsi niz pacjenci z
populacji RES z badania AFFIRM. Odsetek mezczyzn wynosit od 23 do 30%. Rozkiad pacjentow
wediug EDSS byt zblizony w populacji ogéinej wiaczonej do badania AFFIRM, podgrupy RES w
badaniu AFFIRM oraz w badaniu SENTINEL - réznica w procentowym udziale pacjentow w

poszczegdinych stanach wynosi do 4 punktdéw procentowych. (Tabela 4)
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Tabela 4.

Charakterystyki poczatkowe pacjentéw w badaniach randomizowanych

Sredni wiek £ SD

36,0lat+ 8.3

388 latt 77

345lat+ 8.4
Mediana (zakres) czasu od _ _
diagnozy 5 lat (0-34) 5 lat (0-31) 7 lat (1-34)
Odsetek mezczyzn 30% 23% 26%

Odsetek os6b zEDSS 0

5,2% (49/942)

5,3% (11/209)

3.7% (43/1171)

Qdsetek osob z EDSS 1-1,5

29.0% (273/942)

26,3% (55/209)

24.8% (288/1171)

Qdsetek osob z EDSS 2-2,5

33,0% (311/942)

35,9% (75/209)

35,6% (417/1171)

Odsetek osob z EDSS 3-3,5

20,5% (193/942)

20,1% (42/209)

21,4% (251/1171)

Odsetek osob z EDSS 4-4,5

9.3% (88/942)

11.5% (24/209)

12,0% (140/1171)

Qdsetek os6b z EDSS 5

2,5% (24/942)

1,0% (2/209)

2,4% (28/1171)

Odsetek osob z EDSS 25,5

0,4% (4/942)

0,0% (0/209)

0,3% (4/1171)

W niniejszej analizie ekonomiczne] oceniano optacalno$¢ monoterapii natalizumabem, nie oceniano
za$ optacalnosci terapii natalizumabem skojarzonej z interferonem (ocenianej w badaniu SENTINEL).
W zwigzku z tym dane dotyczace efektywnosci natalizumabu zaczerpnigto z badania AFFIRM i na
podstawie tego samego zrodta okreslono charakterystyki poczatkowe pacjentow. Ze wzgledu na
zblizone charakterystyki populacji ogélnej i podgrupy RES, cechy modelowanej kohorty okreslono na
podstawie populacji ogéinej badania AFFIRM.

W badaniu AFFIRM zaawansowanie choroby wedlug EDSS przedstawiono w podziale na 7 grup:
EDSS 0, ENSS 1-1,5, EDSS 2-2,5, EDSS 3-3,5, EDSS 44,5, EDSS 5, EDSS 25,5. Ze wzgledu na
brak dokfadnej informacji na temat osigganych poziomow EDSS przez pacjentdw z grupy EDSS 25,5
oraz ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentow w tej grupie (0,4% w populacji ogoinej AFFIRM),

pacjentow z EDSS 25,5 przypisano do stanu EDSS 6.

Charakterystyke kohorty przyjetg w analizie ekonomicznej przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 5).
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Tabela 5
Charakterystyki poczatkowe pacjentdw w analizie ekonomicznej

Wiek 36 lat

Odsetek mezczyzn 30%

Odsetek os6b z EDSS 0 5,2% (49/942)

Odsetek oséb z EDSS 1 29,0% (273/942)

Odsetek osob z EDSS 2 33.0% (311/942)

Odsetek oséb z EDSS 3 20,5% (193/942) -
a Odsetek oséb z EDSS 4 VéV,B% (88/942)

Odsetek oséb z EDSS 5 2,5% (24/942)

Odsetek oséb z EDSS 6 0,4% (4/942)

Naturalna historia choroby

Optacalnos¢ natalizumabu oceniono przy wykorzystaniu modelu Markowa, w ktérym stany zdrowia
reprezentujg poszczegolne stopnie zaawansowania choroby wyrazone w skali EDSS (z wyjatkiem
stanu PML) z uwzglednieniem postaci SM (RRSM/SPSM). W kazdym cyklu symulacji moze nastapi¢
poprawa (wylacznie u pacjentow w RRSM), pogorszenie (w tym przejscie z RRSM do SPSM) lub
utrzymanie biezgcego stanu zdrowia chorego (wedfug EDSS). U pacjenta moga takze wystapi¢ rzuty
choroby, ktorych czesto$¢ uzalezniona jest od stopnia zaawansowania i rodzaju stwardnienia

rozsianego (RRSM lub SPSM) oraz zgon.

Okreslenie naturalnego rozwoju stwardnienia rozsianego, modyfikowanego przez stosowanie leczenia
immunomodulujacego, poprzedzone zostato systematycznym przegladem bazy MEDLINE.
Zastosowang strategie i opis procesu wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 15.1. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 321 rekordow, sposréd ktérych na podstawie lektury tytutdw i abstraktéw
wyodrebniono 33 publikacje przeznaczone do lektury w wersji petnotekstowej. Dodatkowo
przeanalizowano zrédta danych o naturalnej progresji choroby wykorzystane w odnalezionych

analizach ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ natalizumabu (rozdziat 15.4).

3.2.1. Przebieg choroby wedtug EDSS

Wsréd 33 publikacji  przeznaczonych do lektury petnotekstowej poszukiwano danych, ktore
umozliwiaty oszacowanie prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy poszczegolnymi stopniami EDSS w
RRSM fub SPSM. Tylko w 1 publikacji (Hirst 2008 [22]) odnaleziono tego rodzaju informacje, jednak
sposdb ich prezentacji (wyniki przedstawiono dla wybranych przedziatow punktow EDSS)
uniemozliwiat precyzyjne oszacowanie przejs¢ pomiedzy wszystkimi stopniami zaawansowania
choroby. Odnalezione badanie wykorzystano jednak w ramach walidacji zewnetrznej zbudowanego na

potrzeby niniejszej analizy modelu (por. rozdziat 10.3).
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W pozostatych 32 odnalezionych publikacjach nie przedstawiono danych umozliwiajacych
oszacowanie prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stopniami zaawansowania stwardnienia
rozsianego, lub byly one zbyt ogdine zeby na ich podstawie moc okreslic prawdopodobienstwa przejsé
pomiedzy poszczegoinymi stanami EDSS oraz RRSM/SPSM (np. ryzyko wyrazano jako czas do
osiagniecia okreslonego stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS, lub czas do przej$cia z postaci
rzutowo-remisyjnej do wtornie postepujacej). W analizie ekonomicznej wykorzystano zatem
nieopublikowane dane z jednego z prowadzonych rejestrow pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym —
rejestru London Ontario — oraz z badania AFFIRM, ktore zostaty opracowane w ramach analizy
ekonomiczne] oceniajgce] natalizumab, jaka Biogen lIdec przedtozyt brytyjskie] agencji oceny
technologii medycznych (NICE) w 2006 roku {18].

Rejestr London Ontario zawiera dane o przebiegu SM u ponad 5 tys. pacjentow [23]. Zbidr danych, z
ktorego skorzystano w analizie dla NICE zawiera informacje o ponad 1 tys. nieleczonych pacjentéw z
RRSM lub SPSM, ktorych obserwowano przez $redni okres 25 lat. Charakterystyki pacjentéw z
rejestru London Ontario nie odzwierciedlaja charakterystyk pacjentow z populacji RES oraz SOT,

wobec czego w modelowaniu przebiegu choroby skorzystano dodatkowo z wynikéw badania AFFIRM.

Prawdopodobieristwa przej$¢ pomiedzy EDSS w RRSM

Dane z rejestru London Ontario nie pozwalaly na wyodrebnienie pacjentow z wysoka aktywnoscig
choroby (RES) oraz pacjentow po niepowodzeniu leczenia immunomodulujacego (SOT). Dlatego tez
do oszacowania prawdopodobienstw przej$¢ pomiedzy stopniami zaawansowania choroby w skali
EDSS skorzystano dodatkowo z badania AFFIRM:

o dla progresji w zakresie EDSS =7 skorzystano z ramienia placebo badania AFFIRM (populacje
SOT modelu zdefiniowano jako populacje ogding badania AFFIRM, natomiast populacje RES
modelu jako populacje RES z badania AFFIRM),

o dla progresji w zakresie EDSS >7 (nieuwzglednionych w badaniu AFFIRM) skorzystano z

danych pacjentéw z rejestru London Ontario.

Prawdopodobienstwa przej$¢ oszacowano poprzez dopasowanie modelu MSM (multi-state model) do
danych zrodiowych o progresji choroby. Metoda ta pozwala na oszacowanie wspotczynnikow progresji
pomiedzy réznymi stanami zaawansowania choroby przy zatozeniu, ze prawdopodobienstwa przejs¢

sa podobne pomiedzy uwzglednionymi badaniami oraz ze sg one state w czasie.

W celu dopasowania zbioru danych do postaci umozliwiajgce] jego wykorzystanie w procesie
modelowania wykonano nastepujace czynnosci:
« usunieto obserwacje nie zawierajace oceny stopnia zaawansowania wedtug EDSS,
e wszystkie punkty w skali EDSS zostaly zaokraglone w goére (przyktadowo: EDSS 3,5 zostat
zaokraglony w gére do wartosci EDSS 4)
o skumulowano wszystkie obserwacje z EDSS 27,

 usunieto dane pacjentow, dla ktérych raportowana byta tylko jedna obserwacja. [18]
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Po wykonaniu powyzszych czynnosci uzyskano zbiér 5 019 obserwacji od 526 pacjentéw dla grupy
SOT (co przekiada sie na 4,5 tys. przejé¢ miedzy stopniami zaawansowania wedtug EDSS) oraz 688
obserwacji od 60 pacjentow z grupy RES (ponad 600 przejs¢) [18]. Podczas szacowania
prawdopodobienstw progresji nie uwzgledniano obserwacji, ktdre uzyskano podczas nieplanowanych
wizyt (. wizyt wynikajacych z wystapienia rzutu). Zatozenie to wynika z konstrukcji modelu, w ktorym
wystepowanie rzutow zdrowia symulowane jest niezaleznie od EDSS, w zwigzku z czym parametry z

nim zwigzane uwzgledniane sg takze osobno (rozdziat 3.2.2).

Oszacowane macierze rocznych prawdopodobienstw przej$¢ (uzupetnione o dane pacjentdw z
rejestru London Ontario dla EDSS >7) dla populacji SOT oraz RES przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 8). Dopuszczona jest zarowno progresja, poprawa, jak i utrzymanie biezgcego stanu

zaawansowania SM.

Na podstawie uzyskanych wartosci oszacowano usrednione roczne prawdopodobienstwa progres;i
choroby. W przypadku grupy SOT w ciggu jednego roku zaawanscowanie stwardnienia rozsianego
zwieksza sie przecietnie o okoto 0,27 punktu w skali EDSS, natomiast w grupie RES o okofo 0,46
punktu. [18]

Tabela 6.
Macierz przejé¢ pomiedzy stopniami zaawansowania stwardnienia rozsianego wedtug EDSS dla pacjentow z RRSM
(prawdopodobiernstwa roczne)

Grupa RES
0 0,230 0,167 0,425 0,104 0,060 0,012 0,002 0 0 0
1 0,069 0,110 0,511 0,156 0,119 0,028 0,007 0 0 0
2 0,030 0,086 0,502 0,172 0,156 0,041 0,011 0,002 0 0
3 0,016 0,059 0,387 0,175 0,237 0,081 0,031 0,014 0,001 0
4 0,007 0.031 0,242 0,164 0,319 0,131 0,065 0,040 0,000 0
5 0,003 0.018 0,156 0,135 0.316 0,160 0,124 0,081 0,007 0
6 O 0,001 0,010 0,012 0,038 0,030 0,043 7 0,855 0,011 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0,854 0,125 0,021
8 0 0 0 0 0 0 0 0 1,000 0

9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1,000
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Grupa SOT

0 0,268 0,257 0,358 0,085 0,028 0,004 0,001 0 0 0

1 0,139 0,198 0,452 0,139 0,058 0,010 0,004 0 0 0

2 0,055 0,129 0,487 0.193 0,104 0,022 0,009 0,001 0 0

3 0,023 0.071 0,348 0,240 0,214 0,061 0,035 0,006 0,001 0

4 0,008 0,031 0,191 0,219 0,313 0,121 0,098 0,020 0 0

5 0,003 0,012 0,090 0,141 0,272 0,174 0,240 0,060 0,007 0

6 0.001 0.003 0,030 0,065 0,177 0,192 0,403 0,118 0,011 0
7 0 0,001 0,014 0,037 0,118 0.161 ) 0,392 0,131 0,125 0,021

- 8 o 07 0 0 0 0 0 0 0 1,000 0
o 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1,000

Prawdopodobienstwa  przejs¢ miedzy kolejnymi  stanami EDSS  zostaly uwzglednione
w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA). Wykorzystano w tym celu rozkiad Dirichleta [18]. W
PSA losowano jedynie prawdopodobienstwa przejs¢ uzyskane na podstawie badania AFFIRM —
prawdopodobienistwo wyjscia ze stanow EDSS 0-6 dla RES i ze standw 0-7 dla SOT.
Prawdopodobienstw uzyskanych z rejestru London Ontario nie losowano ze wzgledu na dysproporcje
miedzy liczebnoscig probki dla danych z rejestru i badania AFFIRM - w rejestrze liczebnos$¢ byta
znacznie wieksza, co skutkowatoby mniejszg wariancjg dla prawdopodobienstw przejs¢
(niekonserwatywne podejécie). Ponadto liczba pacjentow w najcigzszych stanach wg EDSS -
modelowanych w oparciu 0 London Ontario — jest wzglednie niewielka w porownaniu do pozostatych
stanow, dlatego tez korzystanie z danych z rejestru do szacowania niepewnosci wydaje sig nie by¢
uzasadnione [18]. Parametry rozktadu Dirichleta wyznaczono na podstawie liczebnosci zestawionych

w kolejnej tabeli (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczebnosc prébki dla prawdopodobienstw progresji EDSS - dane wykorzystane w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

- mm BB En=
SOOI 10T

HTA Corsulling 2012 fwaw nia o) Strona 35



Apaiiza ehonomiczna Natahzumat: (7 ysabri) w lerapi rzutowo-ramisying postac stwardownia rorsianeaa

Prawdopodobienstwa progresji pomiedzy RRSM i SPSM oraz prawdopodobienstwa przejsé
pomiedzy stanami EDSS w SPSM

W przypadku niektérych pacjentdw, postaé rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego moze
przeobrazi¢ sie w postaé wtérnie postepujaca (SPSM), ktdéra - odmiennie od postaci RRSM -
charakteryzuje sie systematycznym nasilaniem sie objawdw neurologicznych i stopniowym wzrostem

stopnia niepetnosprawnosci [1].

Modelowanie progresji choroby z RRSM do SPSM oraz prawdopodobienstwa rozwoju stopnia
niepetnosprawnoséci w skali EDSS u pacjentéw z SPSM w analizie NICE 2006 zostato oparte o dane
pacjentow z rejestru London Ontario [18]. Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ z RRSM do SPSM
przyjete w niniejszej analizie ekonomicznej (zaczerpnigte z analizy NICE 2006) przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 8), natomiast roczne prawdopodobienstwa rozwoju  stopnia
niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS dla pacjentdw, u ktérych rozwineto sie SPSM [18],

przedstawiono w tabeli nastepnej (Tabela 9).

Tabela 8.

Roczne prawdopodobienstwo progresji z RRSM do SPSM w zaleznosci od EDSS
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Tabela 9.

e

0 0,769 0,154 0,077 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0,636 0,271 0,062 0,023 0,008 0 0 0 0
2 0 0 0,629 0.253 0,077 0,033 0.003 0.005 0 0
37 7 0 0 0 0.485 0.350 0,139 0,007 0,018 0 0

7 4 7 0 0 0 7 0 0,629 0,315 0,022 0,026 0,002 0,006
5 0 0 0 0 0 0,761 0,190 ) 0044 0,002 O,OCV)3"
6 0 0 0 0 0 0 0,802 0,188 0,006 0,004
7 0 0 0 0 0 0 0 0,905 0.072 0,023
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,890 0,110
9 0 0 0 0 0 G 0 0 0 1,000

W probabilistycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono zaréwno prawdopodobienstwa przejs¢ z RRSM
do SPSM (rozkiad beta dla kazdego z prawdopodobienstw), jak i prawdowdopodobienstwa progresji
SPSM. Parametry rozktadow dla przejs¢ w obrebie SPSM ustalono na podstawie liczby obserwacji dla
tego zbioru danych, wynoszacej 9250. Zatozono, ze obserwacje roztozone sg rownomiernie pomiedzy
poszczegolne stany. tj. na kazdy przypada 925 obserwacji [18]. Parametry rozktadu dla przejs¢ z
RRSM do SPSM ustalono na podstawie liczby obserwacji pacjentow z RRSM — zgodnie z danymi
przedstawionymi w raporcie dla NICE obserwacje te stanowity 63% z 25 tys. danych, czyli ok. 15 750.
Ponownie przyjeto zatozenie o réwnomiernym rozktadzie pomiedzy stanami, co skutkuje liczbg 1 575
obserwacji przypadajaca na jeden stan. Takg liczbg wykorzystano do ustalenia parametrow rozktadu

beta. Szczegdtowe wartosci przedstawione sa pliku obliczeniowym stanowigcym zatgcznik do analizy.

3.2.2. Razuty choroby

Liczba rzutow stwardnienia rozsianego zmniejsza sie wraz z czasem trwania choroby (Patzold 1982
[24]). Wérod odnalezionych publikacji nie zidentyfikowano nowszych prac, w ktérych przedstawiono
zaleznosc liczby rzutdow od czasu od diagnozy, badz EDSS. Wobec powyzszego w ninigjszej analizie
wykorzystano dane z publikacji Patzold 1982 oraz z badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii —
UK MS Survey 2005, ktore opracowane zostaty w ramach wspomnianej wczesniej analizy

ekonomicznej oceniajgcej natalizumab, przedtozonej do NICE przez Biogen Idec w 2006 roku [18].

Publikacja Patzold 1982 byta prospektywnym badaniem przeprowadzonym w latach 1976-1980 na
probie 102 pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym. Jej celem byta ocena zmian zwigzanych z
przebiegiem stwardnienia rozsianego w dtugim okresie. W publikacji raportowano wskazniki czestosci
rzutow na pacjenta, ktére wykazujg tendencje malejaca wzgledem kolejnych lat od diagnozy choroby
(Tabela 10).
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Tabela 10.
Wskazniki czestoéci rzutéw w zaleznosci od czasu od diagnozy (Patzold 1982)

ba rzutéw na pacjenta
) 1,85
; 1,10
; 1,00
" 0,85
5 0.65
o7 - 0,75
oo - 0,25
— - 1011 0,60
12-13 028
14-15 030

16+ 0,20

Badanie UK MS Survey 2005 byto przekrojowa czescig ogdlnoeuropejskiego badania Kobelt 2006 [25]
(por. rozdziat 3.6.1), ktorego celem byla ocena zuzycia zasobdw oraz jakosci zycia pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym na terenie wybranych panstw europejskich. Wyniki badania
przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii uzyskano w oparciu o dane z 2048 kwestionariuszy
wypetnionych przez pacjentow lub ich opiekundéw. Na podstawie UK MS Survey 2005 liczbe rzutow
uzalezniono od EDSS a nie od czasu od diagnozy, a takze wyrézniono pacjentéw z RRSM oraz
SPSM [18].

Zgodnie z dostepng wiedzg medyczng o stwardnieniu rozsianym, srednie liczby rzutow sg wyzsze dla
populacji RRSM, niz populacji SPSM. Jednocze$nie rzuty wystepujg czesciej u pacjentow z wysoce
aktywng postacig RRSM (RES), niz u pacjentow z subpopulacji SOT [26, 27]. Zgodnie z wynikami
badania AFFIRM, érednia czesto$¢ rzutow w grupie placebo wynosita 1,455 dla RES oraz 0,733 dla
populacji ogoélnej — wzgledna czestos¢ dla RES vs populacja ogélna wynosi zatem 1,98. Aby
uwzgledni¢ réznice w czestosci rzutow miedzy rozwazanymi populacjami, liczbe rzutéw dla populacji

ogobinej przemnozono przez wspoétczynnik wzglednej czestosci rzutow dla RES z badania AFFIRM.

Ostateczne wartosci $redniorocznej czestosci rzutow dla populacji SOT oraz RES uzyskane w
zrédiowej analizie i wykorzystane w ninigjszym opracowaniu przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 11).

HTA Consulting 2017 (www nta pl) Strona 38



Analiza shonomiczna, Natalizumab (Tyvsabiid) wterapi rautowo-rgmisyne Aot shwardnienia rozsianego

Tabela 11.

Srednioroczna czestosé rzutéw na pacjenta ze stwardnieniem rozsianym

TNE

0 0,709 - 1,407 -

1 0,729 - 1,448 -

2 0,676 0,465 1.343 0.923
3 0,720 0.875 1,430 1,738
4 0,705 0,545 1,400 1,083
5 0,591 0,524 1,173 1,041
6 0,490 0,453 0,972 0,900
7 0,508 0,340 1,009 0,676
8 0,508 0,340 1,009 0,676

9 0,508 0.340 1.009 0.676

3.2.3. Smiertelnosé

Smiertelnosé pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym oszacowano na podstawie dwoch Zrodet
danych: tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 2010 roku [28] oraz badan

oceniajgcych wzgledne ryzyko zgonu w populacji chorych na SM w poréwnaniu z populacjg 0golng.

Roczne prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogoinej w 2010 roku z podziatem na wiek oraz pte¢

przedstawiono na wykresie (Wykres 1) oraz w postaci tabelarycznej (Tabela 12).
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Wykres 1.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej w 2010 roku wedtug GUS
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Tabela 12.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej w 2010 roku wediug GUS

30 0,00034 0,00128 66 0,01154 0,02814
31 0,00037 0,00137 67 0,01247 0,03010
32 0,00041 0,00147 68 0,01352 0,03221
33 0,00045 0.00160 69 0,01472 0,03452
34 0.00050 0.00174 70 0,01611 0,03703
35 0,00056 0,00191 71 0,01773 0,03979
36 0,00063 0,00210 72 0,01964 0,04283
37 0,00070 0,00231 73 0,02189 0,04619
38 0,00078 0,00254 74 0,02456 0,04921
39 0,00087 0,00280 75 0,02771 0,05402
40 0,00097 0,00309 76 0.03139 0,05856
LY 0,00109 0,00341 77 0,03565 0,08356
42 0,00122 0,00376 78 0,04052 0,06905
43 0,00138 0,00416 79 0,04601 0,07505
44 0,00155 0,00459 80 0,05214 0.08157
45 0.00174 0,00508 81 0,05891 0.08864
?7 7 0001 96 0.00562 82 0,06631 0,09626
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47 0,00220 0,00622 83 0,07436 0,10446

48 0,00246 0,00688 84 0,08306 0,11325
49 0.,00273 0,00761 85 0,09246 0,12266
50 0.00303 0.00838 86 7 0,10260 0,13271
51 0.00334 0.00921 87 0,11350 0,14342
52 0,00368 0,01009 88 0,12526 0,15484
53 0,00404 0,01102 89 0,13793 0,16700
54 0,00442 0.01199 90 0,15146 0,17988
55 0,00484 0,01299 91 0.16616 0,19364
56 0.00529 0,01404 92 0.18180 0,20817
57 0,00577 0,01514 93 0,19838 0,22347
58 0,00628 0,01628 94 0,21590 0,23953
59 0,00681 0,01749 95 0,23434 0,25635
60 0,00737 0,01875 96 0,25369 0,27392
61 0.00796 0,02009 97 0,27392 0,29221
N gé 7 74»70‘00857é7 o 0,02151 98 0.29499 0,31120
”63 o 0,00924 o 0.02301 99 0,31687 0,33086
7;4 0.00994 0,02461 7 100 0,33949 0.35116
65 0.01070 0,02631 - - -

W celu uwzglednienia wyzszego ryzyka zgonu w populacji pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do populacji ogéinej poszukiwano publikacji, w ktorych raportowano standaryzowane
wspoiczynniki $miertelnosci (standardized mortality ratio, SMR). Wskaznik ten jest ilorazem liczby
zaobserwowanych zgonow w badanej populacji pacjentdw i oczekiwanej liczby zgondw w populacji
ogbinej, zblizonej pod wzgledem charakterystyk demograficznych (wiek, pte¢, etc.) do populagii
badanej. Warto$¢ SMR pozwala wnioskowac o wyzszej (SMR >1) lub nizszej (SMR <1) smiertelnosci

pacjentdw w badanej grupie chorych wzgledem populacji ogdinej.

Poszukiwano publikacji, w ktorych wspotczynniki  SMR  raportowano wzgledem stopnia
zaawansowania choroby w skali EDSS. Strategie wyszukiwania zaprezentowano w rozdziale 15.1.
Uwzgledniono ponadto zrodta danych odnalezione w trakcie przegladu analiz ekonomicznych.
Wszystkie odnalezione opracowania odwotywaty si¢ do publikacii Pokorski 1997 [29]. W pracy tej
autor raportowat wyniki badania $miertelnosci pacjentow  ze stwardnieniem rozsianym,
przeprowadzonego na 2348 pacjentach obserwowanych w latach 1972--1985 w Kanadzie (Sadovnick
1992 [30]). Raportowane SMR oszacowano wzgledem trzech podgrup pacjentow, w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby (tagodna, umiarkowana | ciezka) wyrazonego w skali EDSS
(Tabela 13).
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Tabela 13.
Wspdtczynniki SMR w stwardnieniu rozsianym wedtug badania Pokorski 1997

tagodny 0-3 1394 33 20,67 1,60 [0,93; 2,75]
Umiarkowany 4-6 789 58 31,51 1,84 [1,21; 2,81]
Ciezki 7-9 165 24 541 4,44 {1,79; 10,99]

Podwyzszong wzgledem populacji ogélnej $miertelnos¢ pacjentdow chorujgcych na stwardnienie
rozsiane potwierdzajg takze inne doniesienia naukowe opublikowane na przestrzeni ostatniej dekady
(Bronnum-Hansen 2004 [31], Torkildsen 2008 [32], Sumelahti 2010 [33]).

Celem badania Bronnum-Hansen 2004 byla analiza trendow obserwowalnych w przezyciu oraz
przyczynach zgondw pacjentdéw z dunskiego rejestru stwardnienia rozsianego. Badanie oparto na
zbiorze danych 4254 zmartych pacjentow, u ktérych stwardnienie rozsiane wystgpito w latach 1949-
1996. Wspotczynniki SMR wyniosty odpowiednio 2,89 dla catej grupy pacjentow, przy czym SMR byt
wyzszy wsrod kobiet (3,01) niz wérod mezczyzn (2,66) (Tabela 14).

W badaniu Torkidsen 2008 przeanalizowano dane 848 norweskich pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, ktérzy zachorowali w latach 1953-2003. W 88% przypadkéw choroba objawita sie
poczatkowo w formie RRSM, u 12% w formie PPSM. Sposrod catej kohorty pacjentéw, 198 zmario
przed 1 stycznia 2005 roku. Wspoiczynnik SMR wyniost 2,66 dla ogotu chorych, przy czym byt on
wyzszy w grupie kobiet (3,11) niz w grupie mezczyzn (2,23). Wyznaczono takze wspdtczynniki dla obu
uwzglednionych rodzajéw przebiegu stwardnienia rozsianego, dla RRSM wynidst on 2,57, natomiast
dla PPSM 2,99 (Tabela 14).

W publikacji Sumelahti 2010 przeanalizowano $miertelnosé oraz przyczyny zgonow finskich pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym zdiagnozowanych w latach 1964-1993. Kurs choroby w 67%
przypadkow okreslono jako RRSM, w 21% jako PPSM, okolo 12% przypadkéw zostato

niesklasyfikowanych. SMR wéréd ogétu pacjentow ze wszystkich przyczyn wyniost 2,8 (Tabela 14).

Strona 42



Andlea ekoromiceana. Natalizumab (Tysabri®) w lerapi reutows-remisyng postact stwardnienia rozsiansgo

Tabela 14.
Pozostate odnalezione badania raportujagce wspétczynniki SMR wsréd pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym

Ogdtem 2,89

Bronnum-Hansen 2004 Dania 9 881 1949-1996 4 254 Mezczyzni 3,01

Kobiety 2,66

QOgétem 2,66

Mezczyzni 3,1

Torkildsen 2008 Norwegia 878 1953-2003 198 Kobiety 2,23

RRSM 2,57

PPSM 2,99

Sumelahti 2010 Finlandia 1595 1964-1993 464 Ogétem 2,80

Podsumowujgc, wyniki badan sg relatywnie spojne i raportujg zblizone wspdiczynniki SMR,
potwierdzajgc tym samym, ze $miertelnos¢ zwigzana ze stwardnieniem rozsianym jest wyzsza, niz w
populacji ogoinej (Tabela 14). W 3 sposrod 4 odnalezionych publikacji nie raportowano jednak
wartosci SMR dla poszczegodlnych stopni zaawansowania choroby wedtug EDSS, w zwigzku z czym
ostatecznie nie skorzystano z wynikdw tychze badan w modelu ekonomicznym. W zamian
wykorzystano wyniki badania Pokorski 1997 (Tabela 15). Raportowane w badaniu wspétczynniki SMR
zostaly wykorzystane jako mnozniki prawdopodobienstw zgonu w populacji ogdinej Polski,
uzyskanych z tablic trwania zycia GUS. W ramach analizy wrazliwosci (por. rozdziat 7) przyjeto
minimalne i maksymalne wartoéci wspotczynnikow SMR na podstawie zakreséw Zmiennosci
przedstawionych w powyzszej tabeli (Tabela 13), za wyjgtkiem tagodnej postaci SM (EDSS 0-3), dla
ktorej dolna granica przedziatu ufnosci wyniosta 0,93. Wydaje sie by¢ mato prawdopodobne, aby
pacjenci z SM mieli mniejszg $miertelnos¢ wzgledem oséb z populacji ogbinej, wobec czego w

analizie wrazliwosci przyjeto, ze SMR przyjmuje w tym przypadku wartos¢ 1,0 (Tabela 15).

Tabela 15.
Wspodtczynniki SMR przyjete w analizie

an

. Stopieri
zaawansowania -

. Zakres EDSS'

tagodny 0-3 1,60 [0,93; 2,75] 1,60 0,276 1,00 2,75

Umiarkowany 4-6 1,84 [1,21; 2,81] 1,84 0,216 1,21 2,81
Ciezki 7-9 4,44 [1,79; 10,99] 4,44 0,462 1,79 10,99
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Wptyw ocenianych interwencji na przebieg choroby

3.3.1. Przebieg choroby wedtug EDSS

Stosowanie natalizumabu i lekéw opcjonalnych modyfikuje przebieg stwardnienia rozsianego. Objawia
sie to w szczegobinosci przez zmniejszenie tempa progresji niepefnosprawnosci ocenianej w skali
EDSS. W badaniach
poréwnujacych leki immunomodulujgce z placebo, raportowano 2 punkty koncowe dotyczace

randomizowanych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej,
przebiegu choroby wyrazonej wediug EDSS: utrwalong progresje oraz utrwalong poprawe SM., ich
definicje réznily sie nieznacznie pomiedzy badaniami (Tabela 16). Wyniki porownan leczenia
immunomodulujacego z placebo oraz wyniki badan bezposrednich w zakresie tych punktow
koncowych przedstawiono w oddzielnych tabelach (Tabela 17, Tabela 18, Tabela 20). W analizie
efektywnosci kliniczne] interwencje poréwnywano za pomocy ilorazu szans (OR, odds ratio), na

potrzeby analizy ekonomicznej wyznaczono dodatkowo ryzyka wzgledne (RR, relative risk).

Tabela 16.
Definicje utrwalonej
klinicznej

progresji oraz poprawy przebiegu SM w badaniach uwzglednionych w analizie efektywnosci

: qﬁl"\"faionépdpr‘awa smo

Utrzymujacy sie przez 12 tyg. lub 24 tyg. wzrost

punktacji w skali EDSS o 21,0 wzgledem wartosci Utrzymujacy sie przez okres 12 tyg. spadek

NAT vs PLC poczatkowej rownej 21,0 lub wzrost 0 20,5 - . -
(AFFIRM) wzgledem wartosci poczatkowej rownej 0. pgg‘z(;aﬂfg\x/vestflﬁgzssc; f; g wzgledem wartosci
Utrwalona progresja dla 24 tyg. nie byta punktem P : Wy acey =<,
koncowym zdefiniowanym w protokole badania
FNG vs PLC, Wazrost o 1 pkt (lub 0,5 pkt. dla pacjentow z
FNG vs IFNB wyjsciowym wynikiem EDSS 25,5) w skali EDSS _
(FRREEDOMS, potwierdzony po 3 mies., przy wykluczeniu
TRANSFORMS) jednoczesnego rzutu choroby.
IFNB vs PLC Wzrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt Utrzymujacy sie przez okres 24 tyg. spadek

(IFNB MS, MSCRG)

trwajacy 24 tyg. (6 mies.)

punktacji w skali EDSS (tylko MSCRG)

IFNB vs PLC Wzrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt, Utrzymujacy sie przez okres 12 tyg. spadek
(PRISMS) trwajacy 212 tyg. (23 mies.) punktacji w skali EDSS
GAvs PLC

(Bornstein 1987,
Johnson 1995)

Wzrost 0 21 pkt w skali EDSS utrzymujacy sie 23
mies. (12 tyg.)

Utrzymujacy sie przez okres 12 tyg. spadek
punktacji w skali EDSS

Utrzymujaca sig¢ przez 6 mies. progresja wg skali
EDSS definiowana jako wzrost 21,5 punkt

IFNB vs GA wzgledem wartosci poczatkowej rownej 0 lub
(REGARD) wzrost 0 21 punkt wzgledem wartosci poczatkowe;
wynoszacej 0,545 lub wzrost 0 0,5 punktu
wzgledem wartosci poczatkowej wynoszacej 25
IFNB vs GA Utrzymujaca sie przez okres 3 mies. 1-punktowa
(BEYOND) zmiana w skali EDSS

Utrwalona progresje choroby definiowano jako utrzymujacy sie przez 12 lub 24 tygodnie wzrost
wyniku w skali EDSS. Dla natalizumabu jedynie progresja po 12 tygodniach byta zapisana w protokole

badania klinicznego, progresje utrzymujgca sie przez co najmniej 24 tygodnie przeanalizowano
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dodatkowo po zakonczeniu badania. Dla IFNB, GA oraz FNG analizowano utrwalong progresje
zardbwno przez 12 jak i 24 tygodnie. Wyniki analizy efektywnosci klinczej w tym zakresie
przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 17, Tabela 18).

Aby uwzgledni¢ dane pochodzgce zarowno z badan poréwnujacych leczenie aktywne z placebo, jak i
dane z badan head-to-head, w ramach analizy efektywosci klinicznej przeprowadzono poréwnanie
posrednie metoda MTC (Mixed Treatment Comparison), zarowno w populacji RES jak i SOT. W
przypadku analizy dla RES jedynie dane dla NAT i FNG dotyczyty tej populacji, dane dla pozostatych
lekow dotyczyly populacji ogdlnej — wobec znaczacych ograniczen wnioskowania na podstawie tak
otrzymanych wynikow (OR/RR), w analizie efektywnosci klinicznej odniesiono sie wytacznie do
prawdopodobienstwa, ze dany lek jest najlepszy w grupie, pod uwage nie bylty brane roznice w
wielkosé uzyskiwanego efektu terapeutycznego. Tym samym wyniki MTC dla populacji RES nie
zostaty uwzglednione w analizie ekonomicznej, wykorzystano wytacznie wyniki uzyskane w populacj

SOT - parametry OR i RR zaprezentowano ponizej (Tabela 19).

Wszystkie interwencje majg istotnie lepszy wplyw na progresje choroby w poréwnaniu z PLC, z
wyjatkiem oceny terapii IFNB w przypadku progresji utrzymujacej sie przez 12 tygodni oraz wynikow
dla porownania FNG vs PLC w populacji RES (Tabela 17). W badaniach bezposrednio poréwnujacych
aktywne leczenie wykazano, ze IFN oraz GA nie roznig sig istotnie pod wzgledem wptywu na
progresje choroby, podobne wyniki uzyskano dla porownania FNG oraz IFN (Tabela 18). Wyniki
poréwnania posredniego wskazujg natomiast na istotng przewage wszystkich interwencji w
poréwnaniu z PLC oraz brak roznic istotnych statystycznie miedzy NAT a innym leczeniem aktywnym

w utrwalonej progresji choroby (Tabela 19).

Najlepsza dostepna terapie objawowg (BSC) odpowiada grupie PLC w badaniach klinicznych [2]. Na
potrzeby modelowania choroby zatozono, ze efekty zdrowotne BSC odpowiadajg tym dla naturalnego

przebiegu choroby (BSC tozsame jest z PLC).

Tabela 17.
Wptyw interwencji na utrwalona progresj¢ SM po 2 latach terapii — poréwnanie z PLC

 Kategoria Interwencja ni ;

NAT 12 tyg.  qome27 (17%) 91/315 (29%) 0.51 (0,37, 0.70) 0,59 [0,46: 0,75]

NAT 24 tyg. - - ' - HR = 0,46 [0,33; 0,64]
NAT (RES) 12 tyg. 211148 (14%) 18/61 (29%) 0.40[0,19; 0,81] 0.48 [0,28; 0,84]
NAT (RES) 24 tyg. 15/148 (10%) 16/61 (26%) 0,32 [0,15; 0,69] 0,39 [0,20; 0,73]
IFNB 12 tyg. 108/373 (29%) 69187 (37%) 0,70 [0,48; 1,01] 0,78 {0.61; 1,00]
IFNB 24 tyg. 431209 (21%) 63/210 (30%) 0,60 [0,39; 0,95] 0.69 [0.49; 0,96)
GA 12 tyg. 31/150 (21%) 471149 (32%) 0,56 [0,33; 0,95] 0.66 [0,44; 0,97]
FNG 12 tyg. 75/425 (18%) 101/418 (24%) 0,67 [0,48; 0,94] 0,73 [0,56; 0,95]
FNG 24 tyg. 531425 (12%) 79/418 (19%) 0,61[0,42; 0,89] 0.66 [0,48; 0,91]
FNG (RES) 12 tyg. 7148 (15%) 8137 (22%) 0,62 [0,20; 1,90] 0.67 [0.27; 1,69]
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Tabela 18.
Wplyw interwencji na utrwalona progresje SM po 2 latach terapii — badania head-to-head

%

R96%CN . RR[96%CIl

IFNB vs GA 12 tyg. 186/888 (21%) 89445 (20%) 1,06 [0,80; 1,41] 1,05 [0,84; 1,31]

IFNB vs GA 24 tyg. 45/386 (12%) 33/378 (9%) 1,38 [0,86; 2,22] 1,34 [0,87,; 2,05]

FNG vs IFN 12 tyg. 25/429 (6%) 34/431 (8%) 0,72 [0,42; 1,23] 0,74 [0,45; 1.22]

a) dane dla populacji ogsingj

Tabela 19.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do progresji SM utrzymujacej si¢ przez 12 tygodni (MTC)

NAT vs IFNB OR = 0,76 [0,49; 1,20]

NAT vs GA OR =0,83[0,52; 1,33]
NAT vs FNG OR =0,75[0,47; 1,20]
NAT vs PLC RR = 0,60 [0,46; 0,77]
IFNB vs PLC RR = 0,74 [0,59; 0,94]
GAvs PLC RR = 0,69 [0,53; 0,81]
FNG vs PLC RR =0,75[0,58; 0,96]

Wyniki analizowane po 24 mies. terapii

Wyniki dla progresji utrzymujacej sie przez co najmniej 24 tygodnie majg wigksze znaczenie kliniczne
niz wyniki dla progresji utrzymujacej sie przez 12 tygodni, gdyz $wiadczg o bardziej permanentnym
postepie choroby. Poréwnujgc dane dla progresji utrzymujgcej sie przez 12 i 24 tygodnie mozna
stwierdzié, ze istnieje pewien odsetek pacjentdw u ktorych stwierdzono wystgpienie progresji
utrzymujacej sie przez 12 tyg., jednak nie przez 24 tyg. W zwigzku z przyjetg roczng diugoscig cyklu
modelu i okreslaniem progresji choroby w takich odstepach czasu, bardziej zasadne jest
wykorzystanie danych dla progresji utrzymujacej sie przez diuzszy okres czasu — w tym przypadku
przez 24 tygodnie. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla NAT i GA nie byto mozliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego dla tego punktu koncowego, w zwigzku z czym wartosci
ryzyk wzglednych w podstawowej analizie ustalono na podstawie wynikow badan kontrolowanych
placebo oraz badan bezposrednich.

Dla NAT (SOT) przyjeto wartos¢ HR, a dla NAT (RES) warto$¢ RR odpowiadajacg progresji
utrzymujacej sie przez 24 tyg. Dla IFNB i FNG przyjeto odpowiednie wartosci RR wynikajgce z badan
poréwnujacych te leki z PLC (utrwalona progresja po 24 tyg. dla populacji ogolnej i po 12 tyg. dia
RES). W badaniach head-to-head poréwnujgcych IFNB oraz GA, przeprowadzonych na duzej grupie
pacjentdw, wykazano brak roznic istotnych statystycznie miedzy tymi interwencjami. Wyniki dla
porébwnania GA vs PLC dla utrwalonej progresji przez 24 tyg. nie sg dostepne, w zwigzku z czym na
podstawie wynikéw badan bezposrednich przyjeto zatozenie o identycznej skutecznosci IFNB oraz
GA.
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W analizie wrazliwosci przedstawiono ponadto wyniki przy zatozeniu ryzyk wzglednych progresiji
choroby takich, jakie uzyskano w porownaniu posrednim metodg MTC dla populacji SOT, a takze dla
skrajnych wartosci parametrow wzglednych stanowigcych krance 95% przedziatéw ufnosci
parametrow z podstawowej analizy. Zestawienie wartosci parametréw wykorzystanych w analizie

podstawowej | wrazliwosci przedstawiono w podsumowaniu tego rozdziatu (Tabela 22, Tabela 23).

Ryzyka wzgledne utrwalonej progresji choroby dla porownywanych interwencji w poréwnaniu z
placebo wykorzystano do wyznaczenia prawdopodobienstw przejs¢ miedzy kolejnymi stopniami

niepetnosprawnosci wediug EDSS w przypadku stosowania aktywnego leczenia.

Utrwalona poprawa SM w badaniu AFFIRM byta rozwazana jedynie w analizie post-hoc. Dla
pozostatych interwencji w badaniach nie podano doktadnych definicji tego punktu koncowego badz tez
nie analizowano go w ogdle. llorazy szans oraz ryzyka wzgledne przedstawiono w celach
pogladowych w ponizszej tabeli (Tabela 20). W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono wptywu

interwencji na poprawe SM.

Tabela 20.
Wptlyw interwencji na utrwalong poprawe SM po 2 latach terapii

| Kategoria

NAT (RES) 12 tyg. 53/148 (32%) 9/61 (15%) 3,22 [1,47; 7,06] 2,43 [1,28; 4.61]
NAT (SOT) * 12 tyg. 120/417 (29%) 36/203 (18%) 1,87 [1,23; 2,85] 1,62 [1,16; 2,26
NAT (SOT) * 24 tyg. - - - HR = 1,44 [0,95; 2,18
NAT (SOT) * 36 tyg. - - - HR = 1,71 [1,06; 2,79

NAT (SOT) * 48 tyg. - -~ - HR = 1,83 [1,07; 3,13]
IFNB 12 tyg. 751373 (20%) 32/187 (17%) 1,22[0,77; 1,93 1,181[0,81: 1,71]
IFNB 24 tyg. 24/55 (44%) 14/56 (25%) 2,32 [1,04; 5,20} 1,75 [1,01; 3,01]

GA12 tyg. 39/150 (26%) 22/149 (15%) 1,76 [1,10; 2,82]

2,02 [1,13; 3.62]

a) dane dla populacji ogdinej

3.3.2. Rzuty choroby

Wptyw poréwnywanych interwencji na czgsto$¢ rzutow choroby ustalono na podstawie wynikow
analizy efektywnosci klinicznej. Poréwnanie rocznej czestosci rzutow ogétem (ARR, annualized
relapse rate) — zdefiniowanej jako catkowita liczba zdarzen podzielona przez liczbe pacjento-lat — dla
leczenia immunomodulujacego i placebo przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 21). W modelu
wykorzystano parametry ryzyka wzglednego okreslajace jlokrotnie zmniejszona zostaje liczba rzutow

przy zastosowaniu interwencji w poréwnaniu z placebo (naturalnym przebiegiem choroby).

Przedzialy ufnosci dia parametrow dla natalizumabu uzyskano z analizy przeprowadzonej przez
Bicgen Idec i ztozonej do NICE w 2006 roku [18] (Tabela 22).
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W badaniach uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej nie przedstawiono wystarczajgco
szczegotowych danych pozwalajgcych na wyznaczenie odchylen standardowych dla wzglednej
czestosci rzutow, ani na przeprowadzenie metaanalizy badan dla IFNB. W przypadku IFNB w analizie
gtéwnej uwzgledniono wzgledng czestos¢ rzutdw odpowiadajgcg sredniej z dwoch przedstawionych
wartosci, tj. 0,74, a wartosci skrajne zostaly wykorzystane do wyznaczenia zakresow zmiennosci oraz
rozktadu dla tego parametru. Przyjeto, ze INRR ma rozktad lognormalny o $redniej 0,74 i takim
odchyleniu, aby skrajne wartosci byly zblizone krancom 95% przedziatu ufnosci (Tabela 22).

Dia GA oraz FNG nie przedstawiono wystarczajgco szczegodtowych danych umozliwiajgcych
obliczenie odchylenia standardowego dla ryzyka wzglednego. Na potrzeby analiz wrazliwosci
zatozono identyczne odchylenie jak dla IFNB, tj. 0,055 (Tabela 22).

Tabela 21.
Whplyw interwencji na czesto$¢ rzutdéw po 2 latach terapii

NAT (RES) 148 0,28 (bd) 61 1,46 (bd) -1,18 [-1,88; -0,48] 0,19

NAT (SOT) 627 0.23 (0,57) 315 0,73 (1,13) -0.50 [-0,63; -0.37] 0.32
IFNB (IFNB MS) 115 0,84 (bd) 112 1,27(bd) -0.43 [-0,65; -0,21] 0.66
IFNB (MSCRG) 158 0,67 (bd) 143 0,82 (bd) -0,15 [-0.29; -0,01] 0.82

GA 125 0,59 (bd) 126 0.84 (bd) -0.25 [bd] 0,70
FNG 425 0,18 (0,37) 418 0,40 (0,68) -0,22 [-0.29; -0,15] 0,45

FNG (RES) 48 0,24 (0,43) 37 0,74 (0,92) -0,50 [-0,82; -0,18] 0,32

3.3.3. Smiertelnosé

Wsrdd pacjentow z badan randomizowanych zidentyfikowanych w analizie efektywnosci klinicznej [2]
zgony wystepowatly rzadko: w badaniach oceniajacych natalizumab, tj. AFFIRM i SENTINEL, zmarly
po 2 osoby, w badaniach dla komparatoréw liczba zgondw takze byla bardzo mata. Wobec
powyzszego nie mozna stwierdzi¢ czy i w jakim stopniu badane interwencje wptywaja na ryzyko
zgonu. W analizie ekonomiczniej nie uwzgledniono zmiany tego ryzyka w zaleznosci od stosowanej

terapii.

Smiertelno$¢ w modelu zalezy posrednio od stosowanej interwencji. Roézna skutecznosé
porownywanych lekow rozumiana jako réznice w tempie progresji niepetnosprawnosci przektada sie
na roéznice w oczekiwanym przezyciu pacjentdw stosujgcych poszczegodine leki. Przyktadowo, dla
natalizumabu, przy stosowaniu ktérego progresja choroby jest najwolniejsza, pacjenci bedg diuzej
pozostawac w mniej zaawansowanych stadiach choroby, zwigzanych z najmniejszym ryzykiem zgonu.
Ponadto w przypadku NAT uwzgledniono wystepowanie PML — dziatania niepozgdanego, ktore wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu (rozdziat 3.4).
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3.3.4. Podsumowanie

W analizie ekonomiczne] uwzgledniono wptyw interwencji na progresje stwardnienia rozsianego oraz

na czestosc rzutdw.

Ryzyka wzgledne utrwalonej progresji choroby w poréwnaniu z placebo wykorzystano do wyznaczenia
prawdopodobienstw przejs¢ dia natalizumabu i komparatorow. W tym celu prawdopodobienstwa
przejs¢ do standéw RRSM o wyzszej punktacji w skali EDSS dla naturainego rozwoju choroby
przemnozono przez odpowiednie wartosci ryzyka wzglednego. Prawdopodobienstwa przejs¢ do
stanow RRSM o nizsze] punktacji w skali EDSS pozostaty niezmienione wzgledem naturalnego
rozwoju choroby. Zmniejszenie prawdopodobienstw przejs¢ do bardziej zaawansowanych stanow
skutkowato zwiekszeniem prawdopodobienstw pozostania w danym staniem — tak aby sumowaly sig

do wartosci 1.

W analizie ekonomicznej opracowanej dla NICE przyjeto, ze stosowanie leczenia
immunomodulujgcego wptywa takze na prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanow RRSM do SPSM,
jednak w mniejszym stopniu, niz na prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami EDSS dla RRSM.
Przyjeto, ze korzy$¢ ze stosowania interwencji jest ¢ potowe mniejsza, tj. jezeli np. RR dla
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy EDSS dla RRSM wynosit 0.6, to RR dla prawdopodobienstw
przejs¢ miedzy RRSM i SPSM wynosit 0,8. Zatozenie takie przyjeto w procesie kalibracji modelu — t.
tak ustalono parametr, by wyniki modelu w zakresie progresji choroby byty jak najblizsze tym z
ramienia natalizumabu w badaniu AFFIRM [18]. Jednoczesnie w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci oszacowano wyniki modelu zaktadajac nieuwzglednianie wspoétczynnika RR dla
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy RRSM i SPSM (RR = 1) oraz przy zatozeniu, ze RR jest taki sam
jak w przypadku przej$¢ miedzy stanami EDSS dla RRSM.

W niniejsze] analizie uwzgledniono identyczne prawdopodobienstwa dotyczgce naturalnej progresji
choroby jak w analizie dla NICE, jednak rdzne parametry ryzyka wzglednego. Ponadto budowa
modelu wykorzystanego w niniejszej analizie nie jest identyczna z tym zbudowanym na potrzeby
oceny przez NICE. Wszystkie te czynniki mogg powodowacé, ze w zbudowanym modelu bardzie
optymalna mogtaby okazaé sie inna wartos¢ ryzyka wzglednego dla prawdopodobienstw przejs¢ z
RRSM do SPSM, niemniej jednak nie zostaly opublikowane wystarczajgco szczegdiowe dane
pozwalajgce na przeprowadzenie analogicznej kalibracji jak w modelu dla NICE. Kierunek roznic
parametréw pozwala jednak podejrzewac, ze wartoéci RR dia przejs¢ z RRSM do SPSM powinny byc¢
bardziej korzystne, niz w modelu dla NICE -~ w niniejsze] analizie przyjeto wyzsze RR dla progres;ji
choroby, a zatem progresja w grupie natalizumabu nastepuje szybciej, niz w analizie dla NICE. Aby
wiec w zbudowanym modelu otrzymac¢ wyniki zblizone do tych w modelu dia NICE konieczne bytoby
zmniejszenie prawdopodobienstw przejs¢ z RRSM do SPSM, czyli przyjecie korzysci ze stosowania
leczenia immunomodulujgcego wiekszych, niz te w analizie dla NICE. Wobec powyzszego, przyjecie

identycznego zatozenia jak w analizie dla NICE jest zatozeniem konserwatywnym.
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Wartosci parametrow ryzyka wzglednego progresji SM oraz liczby rzutow przedstawiono w kolejnej
tabeli (Tabela 22). W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki przy
zatozeniu krancowych wartosci tych parametrow, odpowiadajgcych granicom przedstawionych

zakresow zmiennosci (95% przedziatow ufnosci, Tabela 23).

Tabela 22.
Wptlyw interwencji na przebieg choroby - analiza podstawowa

Whplyw interwencji na progresje SM

NAT (SOT) HR = 0,46 [0.33; 0,64] 0,169
NAT (RES) 0,39 [0.20; 0,73] 0,326
IFNB 0,69 [0,49; 0,96 0,172
GA 0,69 [0,49; 0,96 0,172
FNG (SOT) 0,66 [0,48; 0,91] 0,164
FNG (RES) 0,67 [0,27; 1,69 0,469

Whplyw interwencji na czestos¢ rzutéw

NAT (RES) 0,19[0.12; 0,30] 0,230
NAT (SOT) V 0.32 [0.26; 0.40] 0,110
IFNB 0,74 [0,66; 0,82] 0,055
GA 0,70[0,63; 0,78] 0,055
FNG (SOT) 0,45 [0,40; 0,50] 0,055

FNG (RES) 0,32 [0,29; 0,36] 0,055

Tabela 23.
Whplyw interwencji na przebieg choroby — analiza wrazliwosci

Whplyw interwencji na utrwalong progresje SM

NAT (SOT) HR =0,33 HR = 0,64 0.60
NAT (RES) 0,20 0,73 -
IFNB 0,49 0,96 0.74
GA 0,49 0,96 0,69
FNG (SOT) 0,48 0,91 0,75
FNG (RES) 0,27 1,69 -

Wplyw interwencji na czesto$¢ rzutow

NAT (RES) 0,12 0.30 -

NAT (SOT) 0,26 O;40
IFNB V 0,66 V 0.82 V - -
GA 0,63 0,78 -
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ENG (SOT) 0,40

0,50

FNG (RES) 0,28

0,36

Dziatania niepozadane

Stosowanie lekow modyfikujgcych przebieg choroby moze

wigzac¢ sie z wystgpieniem dziatan

niepozadanych. W celu okreslenia jakie dziatania niepozgdane sg zwigzane z terapig NAT, IFNB, GA

oraz FNG wykorzystano badania uwzglednione w analizie efektywnosci klinicznej. W kolejnej tabeli

zestawiono dziatania niepozadane, dla ktérych czesto$¢ wystepowania istotnie roznita sie w
24).

poréwnaniu z grupg placebo (Tabela

Tabela 24.
Dziatania niepozadane

NAT
AFFIRM Reakcje alergiczne 24 56/627 (9%) 12/312 (4%) 2,45 [1,29; 4,64]
Niepoko] 24 71/589 (12%)  47/582 (8%) 1,56 [1,06; 2,30]
Zapalanie gardia 24 41/589 (7%)  23/582 (4%) 1,82 [1,08; 3.07]
SENTINEL
Przekrwienie zatok 24 35/589 (6%) 17/582 (3%) 2,10 [1,16; 3,79
Obrzek obwodowy 24 29/589 (5%) 6/582 (1%) 4,97 [2,05; 12,07]
IFNB
Bl miesni 24 53/158 (34%)  21/143 (15%) 2,93 [1,66: 5.18]
Dreszcze 24 33/158 (21%)  10/143 (7%) 3,51 [1,66; 7,42]
MSCRG
Goraczka 24 37/158 (23%)  18/143 (13%) 2,12 [1,15; 3,93]
Objawy grypopodobne 24 96/158 (61%)  57/143 (40%) 2,34 [1,47: 3,71]
Wroe 2005 Reakcje Siﬁ?éﬂijiw migjscu 3 57/65 (88%) 7/33 (21%) 26,46 [8.67; 80.74]
GA
Reakcja w f"ti)‘f),jf‘:“ wkiucia 24 23/25 (92%) 8/23 (35%) 21,56 [4,02 115,75]
R Reakgj iej kiucia
Bornstein 1987 co 2 Q’p?c'?”s;:aw uct 24 22/25 (88%) 4/23 (17%) 34,83 [6,91; 175,65
Reakcja w miejscu wkiucia 24 16125 (64%) 5/23 (22%) 6,40 [1.77; 23,11]

- dwiad

Wsrod dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem NAT, IFNB, GA oraz FNG istotnie

statystycznie roznigcych sie pod wzgledem czestosci wystepowania od grupy PLC znalazly sie:
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reakcje alergiczne, niepokodj, zapalanie gardta, przekrwienie zatok, obrzgk obwodowy, b6l miesni,

dreszcze, goraczka, objawy grypopodobne, reakcje skdrne w miejscu iniekcji — bol, opuchlizna, swiad.

Objawy grypopodobne oraz reakcje w miejscu wkiucia sg typowymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem IFNB i GA, ktérych leczenie nie wigze sie¢ ze znaczacymi kosztami.
Pominiecie tych kosztow w analizie nie bedzie miato zatem znaczgcego wptywu na wyniki w zakresie

optacalnosci.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Jednym z najgrozniejszych powiktan zwigzanych z leczeniem natalizumabem jest postgpujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). W trakcie trwania badan klinicznych odnotowano 3
przypadki wystapienia PML, w tym 2 przypadki u pacientow z SM. [ GGG
I o2z 1,0 na 1000 pacjento-lat (99 571 leczonych
pacjentéw, taczny okres obserwacji 209 123 pacjento-lat, 212 przypadkow PML [35)). | EEEEEEEEN
1
O
I  D:nce dotyczace stosowania natalizumabu przez okres

diuzszy niz 4 lata sg ograniczone.

Zakazenie wirusem JC stanowi jeden z kluczowych czynnikow rozwoju PML. Dzigki zastosowaniu
testu diagnostycznego mozliwe jest zidentyfikowanie osob bedgcych nosicielami JCV, a przez to

znaczne zmniejszenie ryzyka wystagpienia PML nawet do 0,01%. [2]

Tabela 25.
Wspotczynniki zapadalnosci na PML na 1000 oséb w zaleznosci od wystepowania czynnikéw ryzyka

=

Woczesniejsze leczenie immunosupresyjne i przeciwciata przeciwko JC 1,60 [0,91; 2,60] 11,10 [8,30; 14,50]

Brak wczesniejszego leczenie immunosupresyjne i przeciwciata 0.56 [0,36; 0,83] 46[3.7,56]
przeciwko JC
Brak przeciwciat przeciwko JC <0,09 [0,00; 0.48]

W analizie ekonomiczne] uwzgledniono ryzyko wystapienia PML u pacjentdw stosujgcych
natalizumab. Zatozono, ze PML moze wystapi¢c poczgwszy od drugiego roku terapii z rocznym
prawdopodobienstwem 0,10% (1 na 1000 pacjento-lat). Zatozenie to jest konserwatywne wobec
wprowadzenia programow zarzadzania ryzykiem i obowigzkowych testéw na obecnos¢ wirusa JC. W

analizie wrazliwosci przeanalizowano skrajny scenariusz, w ktérym PML nie wystepuje.

Wedtug danych z czerwca 2012 roku 54 osoby sposrdd 258 u ktérych wystapit PML (21%) zmarly
[34]. Dane przedstawione w taki sposéb nie umozliwiajg wyznaczenia rocznego ryzyka zgonu. Wobec

powyzszego w analizie zatozono, ze zgony z powodu PML nastepuja wytacznie w pierwszym roku od
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wystapienia tego zdarzenia. W kolejnych latach przyjeto $miertelnosc odpowiadajgcg smiertelnosci
populacji ogoinej zmodyfikowanej o SMR zgodnie z rozktadem stopnia zaawansowania
niepetnosprawnosci u pacjentéow z PML. U wigkszosci pacjentow, u ktérych wystgpienie PML nie
zakonczy sie zgonem, dochodzi do cigzkiej niepetnosprawnosci. W badaniach opisujacych pacjentow
leczonych natalizumabem, u ktorych wystapit PML, ciezka niepetnosprawnos¢ po PML wystepowata u
48% chorych, kolejne 36% bylo niepetnosprawnych w stopniu umiarkowanym, a jedynie 16% w

stopniu fagodnym [35, 36].

W analizie podstawowej przyjeto zatem zatozenie, ze prawdopodobienstwo zgonu Zwigzane z
zachorowaniem na PML wynosi 0.21. W ramach analizy wrazliwoéci rozwazono alternatywny
scenariusz, w ktorym prawdopodobienstwo zgonu z powodu PML wyznaczone zostato na podstawie
analizy ekonomicznej Gani 2008, w ktérej porownano NAT z pozostatymi lekami modyfikujgcymi
przebieg stwardnienia rozsianego. Przyjety w omawianej analizie wskaznik Smiertelnosci zwigzany z

wystgpieniem PML wyniost 0,67. [37]

Tabela 26.
Parametry dotyczace przebiegu PML przyjete w analizie

| Seenariusz .
Analiza podstawowa 1 na 1000 pacjento-lat 0,21
Analiza wrazliwosci 0 0,67

Przerywanie terapii

W modelu zatozono, ze pacjenci mogg przerywac terapie z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych oraz z innych przyczyn (w tym z powodu braku skutecznosci leczenia). Dane
dotyczace przerywania terapii ogdlem uzyskano z badan uwzglednionych w analizie efektywnosci

klinicznej (Tabela 27).

Dane przedstawione w badaniach klinicznych nie umozliwity uzaleznienia przerywania terapii od
czasu. Dostepne byty jedynie odsetki pacjentow, ktorzy przerwali terapig po okreslonym czasie (3-36
miesiecy). Model wykorzystany w analizie ekonomicznej posiada roczny cykl, wobec czego na
podstawie powyzszych danych wyznaczono roczne prawdopodobienstwa przerwania terapii
(Tabela 27).
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Tabela 27.
Odsetki chorych przerywajacych terapie

NAT AFFIRM 24 627 76 12,1% 6,3%

IFNB MS 24 (36 przy AE) 124 24 19,4% 10,2%
IMPROVE 40 tygodni 120 bd bd bd
Knobler 1993 36 6 bd bd bd
IFNB
MSCRG 24 158 11 7.0% 3,5%
PRISMS 24 373 41 11,0% 5.7%
Wroe 2005 3 65 3 4.6% 17,2%
FNG FREEDOMS 24 425 80 18,8% 9,9%
Comi 2001 9 119 8 6,7% 8.9%
GA Johnson 1995 24 125 19 15,2% 7.9%
Bornstein 1987 24 50 bd bd bd

a) rbznica pomiedzy przerywaniem leczenia ogdlem a przerywaniem leczenia z powodu AE lub utratg z badania z powodu AE (jezeli brak danych
dla przerywania leczenia z powodu AE)

W analizie ekonomicznej uwzgledniono srednie roczne prawdopodobienstwa przerywania terapii z
badan przedstawionych w poprzedniej tabeli. Srednie wazone liczbg badanych oraz btedy
standardowe przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 28). W obliczeniach nie uwzgledniono badania
Wroe 2005, dla ktérego raportowano dane po 3 miesigcach terapii. Ekstrapoclowanie danych z tego
badania na diuzszy okres prawdopodobnie powoduje zawyzenie odsetka pacjentow przerywajacych
terapie, poniewaz przerywanie terapii z powodu AE jest najbardziej intensywne w poczgtkowym
okresie stosowania leku. Ponadto liczebnos¢ w tym badaniu byta wzglednie niska w poréwnaniu z
innymi badaniami dia IFNB (Tabela 27).

Dla natalizumabu przerywanie terapii z powodu wystapienia PMIl. modelowanie jest niezaleznie od

przerywania terapii opisanego w niniejszym rozdziale (por. rozdziat 3.4).

Tabela 28.

Roczne prawdopodobienstwa przerwania terapii

= s
NAT 6,26% [6,18%; 6,34%) 0,04%
IFNB 6,01% [5,83%; 6,19%)] 0.09%
FNG 9,90% [9.76%; 10,04%] 0,07%
GA 8.38% [8,32%: 8,44%) 0.03%
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Uzytecznosci stanow zdrowia

Stan kliniczny chorych na stwardnienie rozsiane oceniany jest najczesciej za pomoca rozszerzonej
skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (Expanded Disability Status Scale, EDSS). Podczas
typowego badania neurologicznego przypisuje sig pacjentowi od 1 do 9 punktow, ktore reprezentujg
kolejne stopnie postepujgcej lub ustepujacej (w zaleznosci od indywidualnego przebiegu choroby)

niepetnosprawnosci pacjenta. Opis punktacji w skali EDSS przedstawiono w rozdziale 1.2.

W ramach analizy ekonomiczne] poszukiwano danych o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym bedgcych w kolejnych stadiach rozwoju choroby, mierzonego w skali EDSS. Ponadto

poszukiwano informacji o wptywie rzutu choroby na uzytecznosc oraz wptywie terapii na uzytecznose.

W tym celu systematycznie przeszukano baze danych MEDLINE (przez PubMed [38]) oraz baze
CEAR [39]. Zastosowane strategie wyszukiwania doniesien naukowych wraz z ich wynikami

przedstawiono w aneksie (rozdziat 15.1.1).

Proces wyszukiwania danych

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE zwrdcita 1632 wyniki. Na podstawie lektury
tytutdw | abstraktow badan odnalezionych w bazie MEDLINE wyselekcjonowano 266 prac
przeznaczonych do lektury w wersjach petnotekstowych. Na etapie lektury petnych tekstow publikaciji
wybrane badania wigczano do dalszej analizy, jezeli:
e raportowano w nich uzytecznosci standéw zdrowia uzyskane dowolng metoda, z podziatem na
stopnie zaawansowania choroby wedtug skali EDSS,
« raportowano w nich wyniki (wartoéci érednie) kwestionariusza SF-36 lub MSQolL-54 (scenariusz
SF-36 uzupeiniony o domeny specyficzne dla stwardnienia rozsianego) dla wszystkich domen,

z podziatem na stopnie zaawansowania choroby wedtug skali EDSS.

Przeszukanie bazy CEAR pod katem uzyteczno$ci stanow zdrowia pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym zwrécito 17 publikacji [37, 40-55], ktére zostaty uprzednio odnalezione na drodze
systematycznego przegladu bazy MEDLINE. lub w ktérych uzytecznosci standw zdrowia uzyskano z

tychze badan.
tacznie w analizie uwzgledniono 32 badania (w tym 3 doszukane na podstawie referencji), ktére

przeanalizowano i opisano w kolejnych rozdziatach.

3.6.1. Uzyteczno$é stanow wedtug EDSS

Badania w ktérych raportowano uzytecznos¢

Sposrod odnalezionych w bazie MEDLINE badan wyroznia sie cykl 11 publikagcji [25, 46, 56-64]

sktadajacych sie na jedno, kompleksowe opracowanie dotyczgcych kosztow stwardnienia rozsianego
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oraz jakosci zycia pacjentdw zamieszkujgcych kraje europejskie. W ramach tego badania
przeanalizowano dane z 10 panstw (Austria [58], Belgia [56], Szwecja [62], Niemcy [59], Wtochy [60],
Holandia [57], Hiszpania [61], Szwajcaria [63], Wielka Brytania [64] i Francja [46]), dla facznej liczby
ponad 14,5tys. pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W kazdym z analizowanych panstw
zastosowano te samg metodyke badania jakosci zycia, tj. metode posrednig z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D. Wyniki przedstawiano z podziatem na stopien zaawansowania wedtug EDSS,

przy czym uzytecznosci stanow 0 i 1 oraz 8 i 9 skali przedstawiono fgcznie (Tabela 29).

Ze wzgledu na fakt, ze wyniki badania w zakresie jakosci zycia prezentowane byly dla kazdego
panstwa na osobnym wykresie (brak danych w tekscie za wyjatkiem publikacji z Wioch [60]), sczytano
je za pomocag oprogramowania xyExtract w wersji 4.1 (2008). Uzyskane tym sposobem wartosci
nastepnie usredniono wazac liczebnosciami préb badanych z poszczegodinych panstw. Dane Zrodiowe
wraz z wynikami usrednionymi przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29) oraz na ponizszych

wykresach (Wykres 2 i Wykres 3). Wyniki uzyskane w poszczegdinych krajach sa wzglednie spdjne.

Tabela 29.
Uzytecznosci EQ-5D standw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w Europie (Kobelt 2006)

Austria ® 1019 0.88 0,71 0,57 0,56 0.51 0,51 0.34 0.05
B;I;iara - 799 0.84 0,65 0,49 0,55 0.52 038 0,27 0,06
Szwecja . 1339 0,83 070 o 065 0,61 0,58 0,58 0,38 0.05
Niemcy * 2793 0,86 0,72 0,64 0,63 0,56 0,51 0,37 0,10
Wiochy 921 0.80 0,68 0,62 0,62 0,52 0.45 0,37 0.06
Holandia * 1549 0,85 0.70 0,63 0,64 0,60 0.50 0,28 0.06
Hiszpania * 1848 0,87 0.72 0,60 0,61 0,55 0,50 0.44 0.0¢@
Szwajcaria ® 1101 0,90 0,78 0,63 0,61 0,56 0,57 0,42 0.10
Wik. Bryt. * 1355 0,84 0,73 0,58 0,62 0,52 0,46 0,32 0,09
Francja ? 2048 0,79 0,66 0,61 0,50 0,53 0,46 0,33 012
Srednia ® 0,85 0,71 0,61 0,60 0,55 0,50 0,35 0,08

a) wartosci $rednie sczytane z wykresu; b) $rednia wazona liczebnoéciami badanych préb
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Wykres 2.
Uzytecznosci EQ-5D pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w panstwach europejskich (Kobelt 2006)
1
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Wykres 3.

$rednie wazone uzytecznosci EQ-5D pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w panstwach europejskich (Kobelt 2006)
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’ 0,71

.. 081 0,60
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Wsréd odnalezionych publikacji znajdowata sie takze praca Orme 2007 [65], w ktdrej stworzono model
zaleznosci uzytecznoéci od EDSS, typu SM, pfci, czasu od diagnozy oraz wyksztalcenia na podstawie
danych z brytyjskiej czesci badania Kobelt 2006. Wartosci wspotczynnikow regresji przedstawiono w
kolejnej tabeli (Tabela 30).
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;Il-\?ab:clJaégio\-Nspélczynnikéw regresji dla uzytecznosci z badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii

Wartos¢ bazowa | 0,870 [0,782; 0,958] 0,045
EDSS 1 -0,071 [-0,185; -0,023] 0.048
EDSS 2 -0,185 [-0,259; -0,072] 0,047
EDSS 3 -0,296 [-0,398; -0,195] 0,052
EDSS 4 -0,260 [-0,354; -0,167] 0.047
EDSS 5 -0,352 [-0.444; -0,260] 0,047
EDSS 6 -0,412 [-0,505; -0.319] 0.047
EDSS 6,5 -0,408 [-0,502; -0,314] 0,048
EDSS 7-7,5 -0,573 [-0,670; -0,477] 0,049
EDSS 8-8,5 -0,919 [-1,017; -0,820] 0.051
EDSS 9-9,5 -1,065 [-1.210; -0,919] 0,074
Rzut -0,071 [-0,096; -0,0486] 0,013
SPSM -0,045 [-0,076; -0,014] 0.016
Pie¢ meska 0,017 [-0,007; 0,041] 0,012
Rok od diagnozy 0,002 [0,001; 0,003] 0,001
PPSM -0,033 [-0,067; 0,002] 0,018
Wyksztatcenie: szkota wyzsza 0,029 [0,002; 0,055] 0.013
Wyksztaicenie: uniwersytet 0,057 [0,031; 0.082] 0,013
Wyksztatcenie: podyplomowé 0.058 [0.022; 0,095] - 0.019

Oproécz opisanych powyzej badan odnaleziono 10 innych opracowan [45, 50, 53, 66—72] raportujacych
uzytecznosci stanow zdrowia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym z podzialem na kategorie skali
EDSS. Charakterystyki poszczegolnych badan przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 31),
natomiast warto$ci uzytecznoéci stanow zdrowia raportowane w wymienionych badaniach oraz pracy
Orme 2007 przedstawiono w tabeli nastepnej (Tabela 32).
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Tabela 31.

Charakterystyka badan raportuj

Rut{lvl“k‘gc]‘a;

ernia rozsianego
R

Fisk 2005 [66] Australia 187 51 75%

;;n;;E(;oEY(;/]— o Kanada 195 ? /36" 74% ° -
H;n;;;éo; 2001‘[6_8/] Szwecja 141 3 49 7 1% ri——_,#
Pro;srte:2003 [69]/' USA . - 62 43;3# 79% 100%#—* ,2.7 2n° -
Putzki 2009 [70] Niemcy 1157 37.6 72,8% 100% 2,0(1,5)°
Parkin 2000 [50] g’;’y‘aﬁf‘a 102 42 72% 100% -

Moore 2004 [71] Kanada 114 45 55% 62% -
Karampampa 2012 [72] Kanada 241 44 76,45% 68% 3,0°
Tappenden 2009 [53] USA 784 - - - _
Kobelt 2000 [45] Szwecja 413 - - - 4,93°

a) $rednia (SD): b) mediana; c) sposréd pacj

remisja / rzutem choroby: e) pacjenci z rzutem choroby

entow potrafigcych okresli¢ typ SM, na ktory chorujg (84,4% proby), d)

pacjenci odpowiednio z

Odnalezione opracowania prezentowaly zroznicowane poziomy szczegotowosci — W zdecydowane;j
wiekszosci z nich punkty w skali EDSS przedstawiono na skali przedziatowej, z kolei w innych
przypadkach oceniano uzytecznosaci tylko niektorych punktow skali. Najczesciej wykorzystywanym w
celu oceny jakosci zycia byt kwestionariusz EQ-5D (6 badan), nastepnie HUI-2 lub HUI-3 (3 badania).
W pojedynczych przypadkach uzytecznoéci szacowano przy pomocy metody hazardu (standard

gamble, SG) i wizualnej skali analogowe;j (visual analogue scale, VAS).
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Tabela 32.
Uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, w zaleznosci od

q. i

..... ] , { 0,70 0,6 0.6 0,64 0,62 0,59 0.31 0,02 0.06 0,09

Fisk 2005 HUI-3 * - 0.81 0,77 0,73 0,65 0.57 0,58 0,60 0,54 0,48 0.42 0,37 0,34 0,30 0,19 0,07 0,06 0,04

SFED' - 069 067 064 059 053 054 053 049 044 047 050 050 049 048 046 05 0.5
HUI-2
REM®) — 083~ 08 - 071 - om - o - ose - - - - _
Grima 2000 = ~ —_— -
(,;'éJL"i) - 0,74 (EDSS 1-2) - 0.65 (EDSS 3-4) - 0,54 (EDSS 5-6) _ - _ _ ~ ~
Henriksson 2001 VAS 0,68 (EDSS <3) 0,52 (EDSS 3,5-6) 0,17 (EDSS 26)
en , o TR — Y o ’ o
Prosser 2003 sG - - - P - 096 - 0860 - - - 0698 - -
0.983
Putzki 2009 EQsD 087 084 - 077 - 088 - 065 - 05  _  os1 . 0,35 (EDSS 27)
S —— e
Parkin 2000 EQ-5D - - - - - o7 - 086 - 052 - 49 - 03 - - -
Moore 2004 EQ5D - - - - - 0,74 (EDSS 3-6) 0,59 (EDSS > 6)
Karampampa 2012 EQ-5D 0,767 (EDSS 0-3) - 0,569 (EDSS 4-6.5) 0,275 (EDSS 7-9)

Tappenden 2009 HUI-3 * 0.78 0,76 0,80 0,69 0,58 0,51 0,50 0,41 0,42 0,43 0,28 0.31 0,31 0,17 0.18 0.12 -0,05

: 0,534 0,544 0,496
Kobelt 2000 EQ-5D 0.677 (EDSS <3) (EDSS354)  (EDSS455  (EDSSs556 0333 0210 -0,027 (EDSS 27)
RRSM 087 080 - 071 0% - 02 - 052 - 047 - 03 - oo4 - 0,19
Orme 2007 _— — S ————— — —— —_—
SPSM 08 076 - 067 - 053 - 057 - 48 - €42 - 026 - 009 - 023

a) wartosci $rednie sczytane z wykresu za pomoca programu xyExtract w wersji 4.1 (2008); b} REM — pacjenci w okresie remisji choroby; ¢) REL — pacjenci w okresie rzutu choroby; d) pacjenci z objawami sensorycznymi
(odretwienie | bol); €) pacjenci z zaburzeniami wzrokuy (niewyrazne widzenie i tagodny bl oka)
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W niektorych odnalezionych pracach (Henrikkson 2001, Moore 2004, Karampampa 2012)
uzytecznosci standéw zdrowia zostaty przedstawione w stosunkowo szerokich zakresach punktéw skali
EDSS (np. uzytecznosc dla EDSS powyzej 6 punktéw). Wydaje sie by¢ malo prawdopodobne, aby
hipotetyczny pacjent poruszajacy sie o lasce lub kulach (EDSS 6) miat uzyteczno$é stanu zdrowia
rowng uzytecznosci pacjenta catkowicie unieruchomionego (EDSS 9). Zatozenie takie mogtoby
stanowi¢ znaczne ograniczenie analizy, dlatego wobec dostepnosci bardziej szczegdtowych danych,

badan tych nie uwzgledniono w dalszej analizie.

W badaniu Prosser 2003 autorzy dokonali oceny preferencji metod terapeutycznych oraz wybranych
stanow zdrowia pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Uzytecznosci
uzyskano metodg SG. Uzyskane wyniki poréwnano z podobnymi preferencjami oszacowanymi na
podstawie ankiet wypetnionych przez lokalng spotecznos¢ San Diego w USA. Ograniczeniem badania
sg jednak stosunkowo mate liczebnosci pacjentow dla poszczegdinych punktdéw skali EDSS (od 26 do
31 0séb).

Opracowania Parkin 2000 i Putzki 2009 miaty na celu ocene jakosci zycia w populacji pacjentow z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Badano wplyw stosowania interferonu beta-1a
lub interferonu beta-1b na koszty terapii i jakos¢ zycia. Liczby badanych pacjentow w obu badaniach
byty jednak istotnie rézne: w badaniu Parkin 2000 przebadano 102 osocby, podczas gdy proba
badawcza w badaniu Putzki 2009 sktadata sie z ponad 1,1 tys. chorych.

W badaniach Tappenden 2009 | Kobelt 2000 skonstruowano modele Markowa w celu
przeprowadzenia analiz kosztow-uzytecznosci terapii modyfikujgcych przebieg stwardnienia
rozsianego. Dane dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia autorzy uzyskali na podstawie wiasnych
badan przeprowadzonych na prébach pacjentdw z diagnozg stwardnienia rozsianego, ktorzy

uzupeinili kwestionariusze HUI-3 [ub EQ-5D (odpowiednio 784 i 413 chorych).

W publikacji Grima 2000 celem badania byto wyznaczenie catkowitych kosztow leczenia pacjentow
chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia. Opisano takze zwigzek wymienionych
czynnikow z wystepowaniem rzutow i progresjg choroby. Badanie to przeprowadzono na probie 195

0sob.

Sposrod wszystkich uwzglednionych badan. najbardzie] kompleksowym opracowaniem, w ktorym
dokonano petnej oceny uzytecznosci standw zdrowia pacjentow ze wszystkimi stopniami EDSS byta
publikacja Fisk 2005. W publikacji tej dokonano oceny jakosci zycia 187 pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym na bazie trzech kwestionariuszy: EQ-5D, HUI-3 i SF-6D.

W celach poréwnawczych, uzytecznosci stanéw zdrowia z 3 badan, w ktoérych stosowano
kwestionariusze HUI-2 lub HUI-3 przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 4). Sporzadzono
takze analogiczny wykres dla badan, w ktérych pomiar jakosci zycia zostat przeprowadzony z
zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D (Wykres 5). Uwzgledniono tylko prace, ktorych wyniki byty

wystarczajaco szczegétowo przedstawione, tj. dla poszczegoéinych punktéw skali EDSS z osobna, lub
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o szerokosci przedziatdw mniejszej niz 3 punkty. Grupowanie wynikow wedtug zastosowanych
kwestionariuszy wykazato stosunkowo duzg spojnos¢ wynikow pomiedzy poszczegdlnymi badaniami,
w szczegolnosci dla punktacji EDSS mniejsze] lub rowne; od 7. Najprawdopodobnie] wigeksze
zréznicowanie wynikéw dla wyzszych wartosci skali EDSS jest efektem stosunkowo matych liczebnie

grup pacjentéw o tych stopniach niepetnosprawnosci.

Wykres 4.
Uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym na podstawie kwestionariuszy HUI-2/3

Uzytecznosc (HUI-3)
\O
P

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Punktacja EDSS

» Fisk 2005 #& Grima 2000 Tappenden 2009

Wykres 5.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym na podstawie kwestionariusza EQ-5D
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+ Fisk 2005 # Putzki 2009 farkin 2000 Orme 2007 Kohelt 2000

Orme 2007 - przedstawiono wyniki dla RRSM

Zaleznosci pomiedzy uzytecznosciami uzyskanymi na podstawie EQ-5D, HUI-3 1 SF-6D w publikacji
Fisk 2005 przedstawiono na kolejnym wykresie (Wykres 6). Wyniki dla poszczegdinych metod
pomiaru uzytecznosci wydaja sie by¢ spojne z oczekiwanymi - wraz ze wzrostem niepetnosprawnosci
obserwuje sie spadek uzytecznosci stanu zdrowia. Osobliwe wydajg sie by¢ jednak wzrosty
uzytecznosci SF-6D i EQ-5D dla ostatnich punktow skali EDSS, tj. powyzej 8. punktu skali EDSS.
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Wydaje sie, ze jakosC zycia pacjentdw w tych stadiach powinna by¢ najnizsza. Przyczyne takich
wynikow mozna wyttumaczyc niedoreprezentowaniem grupy pacjentow o najwyzszej punktacji EDSS
w badaniu Fisk 2005 — tylko 8% (15 0sob) badanej grupy pacjentdw sklasyfikowano na poziomie
powyzej 8,5 w skali EDSS.

Odporne na to ograniczenie wydajg sie jednak by¢ wyniki kwestionariusza HUI-3, w ktorych obserwuje
sie regularny spadek uzytecznosci wraz ze wzrostem punktacji w skali EDSS. Potwierdzajg to takze
autorzy badania Fisk 2005, wskazujgc kwestionariusz HUI-3 jako najbardziej odpowiedni do oceny
jakosci zycia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym ze wzgledu na to, ze poswieca wiekszg uwage

objawom neurologicznym choroby, niz pozostate narzedzia.

Wykres 6.
Uzytecznosci stanow zdrowia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym wedtug publikacji Fisk 2005

0,9

0.8 %“%&M%

G,6

Uzytecznosé
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Badania w ktérych raportowano wyniki kwestionariusza SF-36

Zidentyfikowano 12 badan, w ktérych metodyka badania jakosci zycia zostata oparta o kwestionariusz
SF-36 lub jego modyfikacje zaprojektowana do oceny elementow specyficznych dla stwardnienia
rozsianego (MSQol-54).

Kwestionariusz SF-36 jest narzedziem analitycznym przeznaczonym do subiektywnej oceny stanu
zdrowia. Skiada sie z jedenastu pytan, ktore pozwalajg na ocene osmiu wskaznikow jakosci zycia,
takich jak: funkcjonowanie fizyczne, ogdlina percepcja stanu zdrowia, dolegliwosci bdlowe, witalnose,
funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne, ograniczenia petnionych rol wynikajace z pogorszenia
stanu zdrowia oraz ograniczenia petnionych rol wynikajgce z pogorszenia stanu emocjonalnego.
Kwestionariusz MSQol.-54 stanowi rozszerzenie kwestionariusza SF-36 o dodatkowe 18 pytan, ktére

oceniajg elementy charakterystyczne dla stwardnienia rozsianego.
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Raportowane w badaniach $rednie wartosci wynikéw wraz z odchyleniami standardowymi dla kazdej z
8 domen podstawowych postuzyty nastepnie do oszacowania uzytecznosci standw zdrowia zgodnie z
metodykg badania Brazier 2002 [73]. Nie uwzgledniano dodatkowych domen kwestionariusza MSQol-

54, poniewaz przyjeta metoda mapowania zostata zwalidowana wylacznie dla domen podstawowych.

Charakterystyke odnalezionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 33).

Tabela 33.
Charakterystyka badan raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw oszacowane na podstawie

kwestionariuszy SF-36

" ‘&rednia [ mediana
RSM - - EDSS pacjentéw -

Aymerich 2009 [74] Hiszpania 705 40,4 65% 77,8% 2,5

Drulovic 2007 [75] Serbia 156 39.9 74,4% 65.4% 4.0 (2.0)
Fuvesi 2008 [76] Wegry 438 433 74% 75,8% 2,6 (1.8)
Mitler 2006 [77] Izrael 214 18-60 75.7% 68.2% 3,0 (2.0)
Moore 2004 [71] Kanada 114 45 55% 62% -

Nortvedt 1999 [78] Norwegia 194 47,2 61% 55.2% 4.1 (2,4)

Pakpour 2009 [79] Iran 140 347 64% 80% 4.0
Parkin 2000 [50] Wik, Bryt. 102 42 72% 100%

Patti 2003 [80] Wiochy 180 36,8 55,5% 51,6% 4,0
Pfennings [81] 1999 Holandia 90 45.5 64% - 5.1 (1.6)
Rice 1999 [82] Kanada 80 429 71% 78.8% 7 3,8(2,08)" 7
Canadian Burden of o
lliness Study Group Kanada 198 449 74% - -
1998 [83]

We wszystkich odnalezionych badaniach grupowano pacjentow ze wzgledu na stopied rozwoju
choroby, mierzony w skali EDSS. W 9 artykutach wydzielono trzy grupy pacjentow: chorzy o tagodnym
przebiegu choroby (EDSS <3), pacjenci o umiarkowanym przebiegu choroby (EDSS 3-6) oraz
pacjenci z zaawansowanym stwardnieniem rozsianym (EDSS >8). W pozostatych pracach (Drulovic
2007 [75], Fuvesi 2008 [76], Pfennings 1999 [81]) przyjeto inne przedzialy, uniemozliwiajgce synteze
danych. Ze wzgledu na koniecznos¢ ujednolicenia sposobu grupowania pacjentow odrzucono artykuty
z alternatywnymi sposobami grupowania punktow skali EDSS. Ostatecznie uwzgledniono 9 badan
([50, 71, 74, 77-80, 82, 83]).

W celu przeliczenia otrzymanych wynikéw na jednostki wyrazajgce jako$¢ zycia pacjentow
(uzytecznosci) skorzystano z metodyki opartej na modelowaniu ekonometrycznym, przedstawionej i
zwalidowanej w publikacji Brazier 2002. Otrzymane wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabel
(Tabela 34). Na ponizszym wykresie (Wykres 7) przedstawiono wyniki przeliczenia wynikow
kwestionariusza SF-36 dla poszczegélnych badan. Wyniki przeliczen otrzymane dla poszczegodlnych

badan zdajg sie byé wzajemnie spdjne, jednak najprawdopodobniej wynika to po czesci z ograniczen
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przyjetej metodyki. Zastosowany algorytm przypisuje uzyteczno$¢ stanu zdrowia dla wynikow
kwestionariuszy przydzielonych do predefiniowanych przedzialdw liczbowych — jezeli roznice w
wynikach sg niewielkie, to istnieje prawdopodobienstwo ze dwdm lub wiecej zestawom wynikéw

zostanie przypisana ta sama uzytecznoé¢ stanu zdrowia.

Otrzymane wyniki wskazywaty na nieznaczny spadek uzytecznoéci stanu zdrowia wraz z postepem
choroby. Réznica uzytecznosci pomiedzy pacjentem z tagodng postacig stwardnienia rozsianego
(EDSS < 3), a chorym z zaawansowang choroba, wyniosta jedynie 0,13. Ze wzgledu to, iz rezultat
obliczen znaczgco odbiegat od pozostatych oszacowan uzytecznosci oraz wydawat sie by¢ znaczaco
zawyzony (osoby z EDSS >6, ktére nie mogg poruszac sie bez pomocy uzyskaly wynik 0,57), nie
uwzgledniono go w analizie.

Tabela 34.
Wy niki mapowania wynikéw kwestionariusza SF-36 na uzytecznos$ci stanéw zdrowia

B& nie

Aymerich 2009 0,72 0,64 0,59

Miller 2006 0,68 0.63 0,55
Moore 2004 0,71 0,63 0,59
Nortvedt 1999 0,74 0,65 0,57
Pakpour 2009 0,63 0.55 0.51
Patti 2003 0,72 0,63 0,58
Rice 1999 0,71 0,65 0,59
CBISG 1998 0.66 0.62 0,56
© Pakin2000  oes 0,62 - 087
- S;n];77 o 0,70 0,63 ” 0,57777
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Wykres 7.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow uzyskane na podstawie mapowania $rednich wynikéw kwestionariusza SF-36
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Punktacja EDSS

Jakos$¢ zycia raportowana w badaniach randomizowanych

Wsrod badan randomizowanych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej, jedynie w
AFFIRM oraz SENTINEL [84] oceniano jakos¢ zycia przy pomocy SF-36 badz innych kwestionariuszy

umozliwiajgcych wyznaczenie uzytecznosci.

W pracy Rudick 2007 poréwnano wyniki dwéch randomizowanych badan AFFIRM oraz SENTINEL. W
celu okreslenia jakosci zycia pacjentdbw biorgcych udziat w obu badaniach wykorzystano
kwestionariusz SF-36. Wyniki kwestionariusza przeliczono na uzytecznos¢ z wykorzystaniem
metodyki opartej na modelowaniu ekonometrycznym, przedstawionej i zwalidowane] w publikacji
Brazier 2002 [73]. Ze wzgledu na niewielkie zmiany w obrebie poszczegobinych domen
kwestionariusza SF-36, wyniki mapowania wskazywaly na identyczng uzytecznos¢ dla wszystkich
podgrup dla jakich zaprezentowano wyniki. Wobec powyzszego pomiarow jakosci zycia w badaniach

randomizowanych dla natalizumabu nie uwzgledniono w modelowaniu choroby w niniejszej analizie.

Podsumowanie

Dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych za pomocg EDSS uzyskano z dwoch
grup badan: raportujgcych bezposrednio uzytecznosci oraz raportujgcych wyniki SF-36 (w tym badan

randomizowanych), ktére zostaty przeliczone na uzytecznos¢ w ramach niniejszego opracowania.
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Uzytecznosci uzyskane na podstawie kwestionariusza SF-36 wydajg sie by¢ obarczone najwiekszg
niepewnoscig. Wynika to z faktu, ze zostaly one uzyskane metodg mapowania, co generuje
dodatkowy bilad oszacowania. Ponadto, uzytecznosci te uzyskano tylko w stosunkowo szerokich
przedziatach, tj. 0-3. 3-6 oraz powyzej 6 w skali EDSS. Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci,
ktorych stopien niepetnosprawnosci wynosit 6 punktow w skali EDSS mieli te sama uzytecznosé stanu

zdrowia, co pacjenci z 9 punktami.

Sposrod wszystkich dostepnych zrodet danych, w analizie uwzgledniono tylko te, ktdre przedstawiaty
uzytecznosci dla wszystkich stanow EDSS, tj.:

o uzytecznosci EQ-5D, uzyskane na podstawie europejskiego badania kosztdw i jakosci zycia
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (Kobelt 2006), na podstawie danych z Wielkiej Brytanii
opracowanych w publikacji Orme 2007,

¢ $rednie uzytecznosc z europejskiego badania jakosci zycia Kobelt 2008;

e uzytecznosci HUI-3, uzyskane na podstawie badania Fisk 2005;

¢ uzytecznosci z badania Tappenden 2009.

W gtdwnej analizie uzytecznosci wyznaczono na podstawie parametrow regresji opublikowanych w
pracy Orme 2007. Uzyteczno$ci zostaty wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D z brytyjskimi
normami na probie ponad 2 tys. pacjentow. Dane te jako jedyne umozliwialy zréznicowanie

uzytecznosci RRSM oraz SPSM, a takze uwzgledniaty spadek uzytecznosci z powodu rzutu choroby.

W analizach wrazliwosci wykorzystano alternatywne zrédta danych dla uzytecznosci: $rednie wyniki z
badania Kobelt 2006, Fisk 2006 (HUI-3) oraz Tappenden 2009.

Zestawienie wartosci parametrow przyjetych w analizie przedstawiono w podsumowaniu rozdziatu
(Tabela 40, Tabela 41).

3.6.2. Spadek uzytecznosci podczas rzutu

Wystgpienie rzutu u pacjenta ze stwardnieniem rozsianym jest zwigzane z tymczasowym
pogorszeniem sie stopnia niesprawnosci pacjenta, co przekiada si¢ na obnizong jakos¢ zycia.
Sposrdéd odnalezionych opracowan, dane dotyczace spadku uzytecznosci stanu zdrowia w trakcie
rzutu odnaleziono w 5 badaniach. W 1 z nich (Tappenden 2009 [53]) metoda oszacowania wartosci

nie zostata opisana.

Sposob szacowania spadku uzytecznosci w trakcie rzutu w pozostatych 4 badaniach (Parkin 2000
[50], Kobelt 2000 [45], Orme 2007 [65], Henriksson 2001 [68]) byt podobny: od uzytecznosci

pacientow bedacych w remisji choroby odejmowano uzyteczno$c pacjentow bedacych w trakcie rzutu.

Na oszacowanie omawiane] wartosci w analogiczny sposob pozwala réwniez konstrukcja badania

Grima 2000 [67], w ktére] pacjenci zostali podzieleni ze wzgledu na obecnos¢ lub brak rzutu w trakcie
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trwania badania. Ze wzgledu na fakt, ze w badaniu Grima 2000 uzytecznosci przedstawiono

wzgledem roznych pozioméw EDSS, wyliczono $rednig wartos¢ spadku (Tabela 35).

Tabela 35.
Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu w badaniu Grima 2000

Spadek uzytecznosci -

0,09

o 0.10 S
3 0,71 0,65 0,06
4 0,71 0,65 0,06
5 0,62 0,54 0.08
6 0,59 0,54 0,05
Wartosé srednia 0,073

Zestawienie wszystkich danych dotyczacych spadkow uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem rzutu

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 36).

Tabela 36.
Spadki uzytecznosci w trakcie rzutu wedtug odnalezionych badan

ek :uzyfecznd.é;Ci w trakcie rzutu

Grima 2000 196 0.073°
7H§r{riksson 2001 a V 7 413 0,064 -
Kobelt 2000 413 0.021
Orme 2007 727° 0.071
Parkin 2000 96 0,468
Tappenden 2009 784 0,220
Srednia: Grima 2000, Henriksson 2001, Orme 2007 1336 0,069

a) oszacowanie wtasne; b) 35,5% sposrod 2048 pacjentéw chorowato na rzutowo-remisyjng postac stwardnienia rozsianego

Najwyzszg wartos¢ odnotowano w przypadku pacjentéw z publikacji Parkin 2000 (ok. 0,47), byta to
jednak publikacja o najmniejszej liczbie pacjentéw. Najmniejszg wartosc spadku uzytecznosci
odnotowano wéréd pacjentow z analizy Kobelt 2000 (ok. 0,02). Zblizone wartosci spadku uzytecznosci
odnotowano w publikacjach Grima 2000, Henriksson 2001 i Orme 2007 (ok. 0,07). Sredni spadek
uzytecznosci z tych 3 badan wyniost 0,069. Ze wzgledu na to, ze do okreslenia uzytecznosci stanow
choroby wediug EDSS wykorzystano model z badania Orme 2007, w podstawowej analizie wysokosc
spadku uzytecznosci z powodu rzutu choroby takze przyjeto na podstawie tego zrodta danych. Jak
wskazano, jest ona zblizona do wartosci z innych publikacji. Ponadto wykorzystanie uzytecznosci
okreslonych w jednej populacji chorych i w ramach tego samego badania jest bardziej wiarygodne niz

korzystanie z wielu roznych zrodet danych.
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W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki dla minimalnego i maksymalnego spadku
uzytecznosci spowodowanego rzutem choroby, odpowiednio 0,021 oraz 0,468. Zestawienie wartosci
parametrow w analizie podstawowej i analizach wrazliwo$ci przedstawiono w podsumowaniu rozdziatu
(Tabela 41).

Przyjeto, ze czas trwania rzutu, a tym samym czas, przez jaki naliczany jest spadek uzytecznosci

spowodowany rzutem, wynosi 46 dni [15, 17, 37, 53, 85, 86].

3.6.3. Uzytecznos$é stanu PML

U wiekszosci pacjentow, u ktdrych wystgpienie PML nie zakonczy sie zgonem, dochodzi do ciezkiegj
niepetnosprawnosci. W badaniach opisujgcych pacjentdw leczonych natalizumabem, u ktérych
wystapit PML, ciezka niepetnosprawno$¢ po PML wystepowata u 48% chorych, kolejne 36% byto
niepetnosprawnych w stopniu umiarkowanym, a jedynie 16% w stopniu tagodnym [35, 36].

Uzytecznos¢ stanu PML oszacowano na podstawie przewidywanego stopnia niepetnosprawnosci
pacjentdw oraz danych o uzytecznosci zaleznej od EDSS. W kolejnej tabeli przedstawiono wartosci
uzytecznosci poszczegolnych standw przyjete w analizie podstawowej (Tabela 37). Stany potgczono
w 3 grupy reprezentujgce tagodng, umiarkowang i ciezkg niepetnosprawnos¢. Dla kazdej grupy
wyznaczono nastepnie s$rednig uzytecznos¢. Uzytecznos¢ stanu PML obliczono jako $rednig
uzytecznos¢ wazong odsetkami pacjentow w poszczegoinych stopniach niepetnosprawnosci.
Konserwatywnie usredniono uzytecznosci odpowiadajgce stanom SPSM, ktére sg nizsze od
uzytecznosci standw RRSM. Tak wyznaczona $rednia uzytecznos¢ wyniosta 0,27. W analizie
wrazliwosci przedstawiono ponadto wyniki przy zatozeniu, skrajnych wartosci uzytecznosci dla stanu
PML - tj wartosci odpowiadajgcych sytuacji w ktorej wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie ciezkiej
niepetnosprawnosci (uzytecznos¢ -0,02) lub w stanie tagodnej niepetnosprawnosci (uzyteczno$é
0.65).

Tabela 37.

Uzytecznosé PML uwzgledniona w analizie

Uzyteczno$¢ RRSM 0.80 0,71 0,58 0,62 0,52 0,47 0,30 -0,04 -0,19

Srednia uzyteczno$é¢ RRSM 0,70 0,54 0,02
Uzyteczno$é SPSM 0.76 0.67 053 0,57 0.48 0,42 0,26 -0,09 0,23
Srednia uzyteczno$é SPSM 0.65 0,49 0,02

Odsetek pacjentow z PMI; 7 16% 36% 7748% -
Uzytecznosé PML ° ) 0,27

a) érednia wazona uzyteczno$c standw SPSM
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3.6.4. Spadek uzytecznosci zwiazany z terapia

Stosowanie lekow modyfikujgcych przebieg choroby moze powodowa¢ wystepowanie dziatan
niepozadanych obnizajacych jakos¢ zycia chorych. W badaniach raportujacych uzytecznosci stanow
zdrowia pacjentéw z SM jedynie w pracy Prosser 2003 [69] oceniono wptyw stosowanych lekdow na
uzyteczno$c¢. Sposréd odnalezionych analiz ekonomicznych w 5 uwzgledniono zmiany uzytecznosci
zwigzane ze stosowaniem leczenia immunomodulujacego (NICE 2006 [17, 18], AOTM 2007 [15],
Thompson 2008 [87] oraz Gani 2008 [37]). We wszystkich analizach wykorzystano dane zawarte w

publikacji Prosser 2003 [69].

W pracy Prosser 2003 opisano zmiang uzytecznosci zwigzang ze sposobem podania 3
hipotetycznych lekéw. W opisach lekow zawarto informacje o dozylnej metodzie podania oraz 0
wystepowaniu reakcji alergicznych w miejscu podania leku, a takze o wystepowaniu objawow

grypopodobnych.

Tabela 38.
Ocena spadkéw uzytecznosci zwigzanych z terapig w badaniu Prosser 2003

R G S _ Spadek
4 podania . 9“(“@9,3."3 ' uzytecznosci
. . Czasami w miejscu podania
Lek podawany we Przez 24 QOdZ'ny po podaniu leku moze pojawic sie obrzek.
. czesto wystepujg objawy I . -0.115
wstrzyknieciu raz w tygodniu Czasami moze dojsc do
grypopodobne ) )
infekcji.
- ) Czasami w miejscu podania
Lek podawany we Przez 24 godar_w po podaniu leku moze pojawic si¢ obrzek.
g s czesto wystepuja objawy ; . s -0.204
wstrzyknieciu co drugi dzien Czasami moze dojs¢ do
grypopodobne ) -
infekcji.
Czasami w migjscu podania
C Lek podawany we - leku moze pojawic sie obrzek. 0,066

Czasami moze doj$¢ do
infekcji.

wstrzyknieciu codziennie

Na podstawie tych danych zostaty oszacowane spadki jakosci zycia zwigzane ze stosowaniem IFNB
oraz GA. Dla GA przyjeto spadek odpowiadajacy wartosci uzyskanej dla leku C (-0,066), a dla IFNB
przyjeto érednig ze spadkdéw dla lekéw A oraz B, tj. -0,160.

W badaniach opisanych w rozdziale 3.4, objawy grypopodobne wystepowaty u 61% pacjentow
leczonych IFNB, a reakcje w miejscu wkiucia u 88%. W przypadku GA reakcje w miegjscu wkiucia
wystepowaly u 64-92% pacjentéw. W analizie ekonomicznej dla natalizumabu ziozonej do NICE
zaznacza sie jednak, ze prawdopodobnie nie u wszystkich pacjentow zgtaszajgcych dziatania
niepozadane w badaniach klinicznych odnotuje sie spadek uzytecznosci zwigzany z ich
wystepowaniem. Autorzy analizy przeprowadzonej w warunkach brytyjskich zakiadajg. ze spadek
uzytecznosci bedzie dotyczyt 30% osob stosujgcych IFNB oraz 20% osob stosujacych GA [18].
Przyjecie takich odsetkéw skutkuje $rednimi spadkami uzytecznosci na poziomie 0,047 dla IFNB oraz
0,013 dla GA, podczas gdzy przyjecie minimalnych odsetkéw pacjentdw doswiadczajgcych dziatan
niepozadanych z badan randomizowanych prowadzi do spadkéw uzytecznosci w wysokosci 0,098
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oraz 0,042 odpowiednio dla IFNB oraz GA. W niniejszej analizie przyjeto identyczne zatozenia w
zakresie odsetkow pacjentow doswiadczajgcych spadkdw uzytecznosci jak w analizie dla NICE, co
jest podejsciem konserwatywnym i nie przeszacowuje negatywnego wptywu dzialan niepozgdanych

na jakosc zycia pacjentow.

Sposob podania natalizumabu jest odmienny od interferondw beta oraz octanu glatirameru, wobec
czego dostepnych danych nie mozna byto bezposrednio przetozy¢ na spadek uzytecznosci zwigzany
ze stosowaniem NAT. Zmniejszenie uzytecznosci odpowiadajace codziennym wstrzyknieciom GA
wynosito 0,066. Natalizumab podawany jest o wiele rzadziej niz GA — raz na 4 tygodnie, jednak jego
droga podania jest mniej korzystna. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie przyjeto zatozenie,
ze spadek uzytecznosci zwigzany z terapia NAT bedzie odpowiadat polowie spadku dla GA
(Tabela 39). Zatozenie takie przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej przeprowadzonej w

warunkach brytyjskich [18]

Fingolimod podawany jest doustnie, wobec czego w podstawowej analizie przyjeto, ze terapia tym
lekiem nie bedzie wplywata na obnizenie jakosci zycia chorych. W analizie ekonomicznej dla
porownania FNG vs IFNB z 2011 roku przedtozonej NICE rowniez nie uwzgledniono dysuzytecznosci
zwigzanej z podaniem FNG, uwzgledniono natomiast dysuzytecznos¢ zwigzang z wystgpieniem
dziatan niepozadanych wynikajacych z jego stosowania: obrzeku plamki (rozpowszechnienie 0,2%,
dusyzytecznos¢ 0,01) i bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia (rozpowszechnienie 0,1% i
dusyzytecznosc 0,001) [88]. Srednia dysuzyteczno$¢ wazona rozpowszechnieniami obu dziatan
niepozadanych jest jednak na tyle mata (0,000021), ze uwzglednienie jej w modelu miatoby znikomy
wplyw na wyniki analizy — przy zatozeniu pacjenta zyjgcego 60 lat i stosujgcego przez caty ten okres
FNG spadek uzytecznosci wyniostby w catym horyzoncie 0,001. W zwigzku z powyzszym, w analizie
nie uwzgledniono alternatywnych scenariuszy zwigzanych ze spadkiem uzytecznosci zwigzanej ze

stosowaniem FNG.
Spadki uzytecznosci zwigzane z terapig sg stosowane przez caty okres leczenia.

W analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki dla minimalnego i maksymalnego wariantu (dla NAT,
IFNB, GA), w ktérych spadek uzytecznosci wystepuje u wszystkich pacjentow bgdz u zadnego z nich.
Zakresy zmiennosci przyjete w analizie wrazliwosci przedstawiono w podsumowaniu rozdziatu
(Tabela 43).

Tabela 39.
Spadek uzytecznosci zwigzany z terapig

F . Parametr

Spadek uzytecznosci 0,160 0,066 -
stetek pgcjentéwjakiego dotyczy spadek 30% 20% _
uzytecznosci

Spadek uzytecznosci zwigzany z terapig 0,048 0,013 0,007
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3.6.5. Podsumowanie

Wartoéci parametréw dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia oraz spadkéw uzytecznosci

zwigzanych z wystepowaniem rzutéw oraz terapig przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 40,

Tabela 41).

Tabela 40.
Zestawy uzytecznosci uwzglednione w analizie ekonomicznej

e

Analiza podstawowa RRSM 0,87 0,80 0,71 0,58 0,62 0,52 0,47 0.30 -0,04 0,19
Analiza podstawowa SPSM 083 076 067 053 057 048 042 026 -009 023
Analiza”wrazliwoéci - Kobelt 2(;06 085" O.é5 0.71 0.61 060 055 ?50*"?055 758—0708
Analiza wrazliwosci — Fisk 2005 0,81* 0,81 0,75 0,61 059 0,51 0;04703;7070137 »— (;O?
Analiza wrazliwoéci — Tappenden 2009 078 0,76 0,75 0,55 0,46 0,43 0,30 0,24 0,15 -0,05

a) zatozono, ze uzyteczno$é EDSS 0 jest rowna uzytecznosci EDSS 1

Tabela 41.
Spadki uzytecznosci w trakcie rzutu uwzglednione w analizie

* Scenariusz . .- Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu
Analiza podstawowa 0,071
Analiza wrazliwo$ci — minimalna wartos$¢ 0,021
Analiza wrazliwo$ci — maksymalna wartos¢ 0,468
Tabela 42.

Uzytecznoé¢ PML uwzgledniona w analizie

P

Analiza podstawowa 0,27

Analiza wrazliwosci 0
Tabela 43.

Spadki uzytecznosci zwiagzany z terapig

i

GA
Analiza podstawowa 0,007 0,048 0,013
Analiza wrazliwosci — 0 0 0
minimalna wartos$é
Analiza wrazliwosci — 0,066 0,160 0,066

maksymalna wartos¢
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Koszty

3.7.1. Koszty lekow

Natalizumab

Cene natalizumabu uzyskano od Zamawiajgcego (Tabela 44). Jedno opakowanie produktu Tysabri®
zawiera jedng fiolke z 15 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. W kazdym ml znajduje

sie 20 mg substancji czynnej. Jedno opakowanie (jedna fiolka) wystarcza na 4-tygodniowg terapie.

Uwzgledniono marze hurtowg na poziomie 5%, poniewaz zgodnie z zapsiami ustawy o refundacji z
dnia 12 maja 2011 roku marza taka bedzie obowiazywa¢ poczgwszy od 2014 roku, czyli przez caty

okres symulacji za wyjatkiem pierwszego roku.

Tabela 44.
Cena natalizumabu

Nazwa handlowa. . --"¢

Tysabri™ Natalizumab 300 mg 1 fiolka a 15 ml ] s

VAT = 8% marza hurtowa = 5%
Komparatory

Ceny jednostkowe preparatow IFNB oraz GA zaczerpnieto z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
28 czerwca 2012 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 lipca 2012 roku [89] — ceny
obowigzujgce w dniu ziozenia wniosku. Refundowane preparaty i ceny jednostkowe lekow z
perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 45, Tabela 46) [90]. Ze
wzgledu na sposob finansowania terapii — w ramach programu lekowego — pacjenci nie wspdtptacg za
te leki.

Na podstawie cen jednostkowych oraz dawkowania lekdw wyznaczono roczne koszty terapii
(Tabela 48). W analizie ekonomicznej wszystkie preparaty IFNB potraktowano tgcznie, wobec czego
na potrzeby analizy wyznaczono $redni roczny koszt terapii IFNB wazony sprzedazg preparatow w
okresie od kwietnia 2011 roku do stycznia 2012 roku [91] (Tabela 47). Roczne koszty IFNB i GA

uwzglednione w analizie ekonomicznej zawiera Tabela 50.
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Tabela 45.
Preparaty refundowane w programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego na podstawie obwieszczenia Mz

A

Rebif 8,8 mcg/0.1 mi; 22 meg/0,25 ml, roztwér do wstrzykiwan 2wkta 1,5ml
podskornych, 24 min j.m./ml
Rebif 8,8 mcg/0,2 ml; 22 meg/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan 6 amp.strz.0,2 mi+6
podskérnych, 8,8 meg/(2,4 min j.m.)/0.2 ml, 22 meg/(6 min j.m.)/0,5 ml amp.strz.0.5 ml
Interferonum beta-1a meg (.m.)/m!
Rebif 44, roztwor do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 4 wkt.a 1.5ml
Rebif 44 , roztwor do wstrzykiwan, 44 meg/0,5 ml 12 amp.-strz.a 0,5 ml
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg 4 amp.-strz. (+ 4 igly)
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do 15 zest.
wstrzykiwan, 250 meg/mi
Interferonum beta-1b *
Extavia, proszek i rozpuszczaink do sporzadzania roztworu do 15 fiol. (+15 a.-strz.
wstrzykiwan, 250 mcg/ml rozp.a 1,2 ml)
Glatirameri acetas Copaxone, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 28 amp.-strz. a 1 ml

a) jedna fiolka zawiera 300 mcg substancji; dawka na podanie wynosi 250 meg: $wiadczeniobiorcy mogg rozliczy¢ ilo$¢ leku wydang pacjentowl, a
wiec rozliczane bedg petne fiolki, tj. 300 mcg na podanie

Tabela 46.

Koszty preparatéw stosowanych w programie lekowym

“ ' ; “Pozio ‘Conaza’
‘odptatnosci: "meg/mg [zt
R‘;b)'(ffg meg 377535 14,30
’ 1024.42, Interferonum beta 1a a 22
Rebif 22 meg meg
6x0,2mi+6x05ml 4 086,20 22.11
Rebif 44 mcg 1024 .43, Interferonum beta 1a a 44 437279 8.28
Rebif 44 mcg meg 4372,79 bezptatne 8.28
Avonex 1024.41, Interferonum beta 1a a 30 3021.89 25.1824
mcg
Betaferon 3271,50 0.87
1024.5, Interferonum beta 1b
Extavia 3062,34 0.82
Copaxone 1061.0, Glatirameri acetas 2 889,00 5186
Tabela 47.
Udzialy preparatéw IFNB w sprzedazy za okres od kwietnia 2011 do stycznia 2012
eda sidczriyeh . Spraedat miesiecznych . Udziat w spizedazy
pi miesigcznych terapii .

Rebif 22 279 0,92 257 0,8%
Rebif 44 5408 0.92 4975 15,9%
Avonex 6 283 0,92 5780 18,5%

Betaferon / Extavia 20 493 0,99 20 199 64,7%

Zrédio: analiza wplywu na budzet [91]

HIA Consiting 2017 fwww fita pij Strona 74



Anialica ebororicong Natalicumats (Tysabri® ) w lerspi reatowo-remisyins) pestac styardnienia rozsianego

Tabela 48.
Sredni roczny koszt farmakoterapii w programie leczenia SM

5.08.09.0000037 'merf:rg; Egta“ja Rebif 22 ug 3x/tydzien 4924809  0.8%

Interferon beta-t1a

5.08.09.0000039 a 44 g Rebif 44 jg 3x / tydzien 57 041,48 15,9%
41 751
5.08.09.0000038 "“erfzrgg Egta”a Avonex 30 ug 1x/tydzien 3941948  18.5%
Betaferon 250 ug 1x /2 dni 39 830,51 32,4%
5.08.09.0000040 Interferon beta-1b °
Extavia 250 ug 1x/ 2 dni 37 283,99 32,4%
5.08.09.0000026 Glatirameri acetas Copaxone 20 mg 1x / dobe 37 685,97

a) zatozono rowny udziat preparatéw Betaferon i Extavia

FNG nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce. Cene leku oszacowano na
podstawie ceny uwzglednionej w analizie ekonomicznej opublikowanej na stronie NICE, polskich
doniesien prasowych oraz przetargu na zakup leku [92-96]. W analizie ekonomicznej dla NICE
przyjeto. ze koszt opakowania zawierajgcego 28 kapsutek wynosit 1 470 GBP (bez VAT). Cena w zi
wyznaczona przy zatozeniu sredniego kursu Narodowego Banku Polskiego z czerwca 2012 roku
(1 GBP = 5,3355 zi) wynosi 7 843 zt za opakowanie (bez VAT), zblizong cene podaje sie takze w
materiatach prasowych. W przetargu ogtoszonym przez SPZOZ Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 2
im. WAM Uniwersytetu Medycznego w todzi — Centralny Szpital Weteranow na dostawe 13 opakowan
FNG wybrano oferte z cena brutto 101 088 zt — cena za opakowanie wyniosta zatem 7 776 zt i taka tez

wartos¢ uwzgledniono w analizie.

Tabela 49.
Cena FNG i koszty terapii

FNG Gilenya 05¢g 28 kaps. 7776 zt 8 453 zt 101 435 z+*

Tabeta 50.
Koszty lekéw uwzglednione w analizie

NAT _— -

IFNB 41 751 38 222
GA 37 686 37 226

FNG 101 435 -

W lipcu 2012 roku, w zwigzku z wejsciem w zycie zapisdw ustawy refundacyjne] w zakresie
programéw lekowych [19], zmianie ulegly zasady dotyczgce rozliczania $wiadczen lekowych w

programach. Ceny substancji czynnych stosowanych w programach lekowych majg charakter cen
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maksymalnych. W przypadku wielu substancji ceny te s wyzsze niz w okresie obowiazywania
terapeutycznych programéw zdrowotnych, co wynika z faktu nieujawniania uméw podziatu ryzyka w
obwieszczeniu. Ze wzgledu na brak informacji w jakim zakresie wzrost cen lekéw wynika z
uwzglednienia umow podziatu ryzyka, a w jakim z negocjacji miedzy podmiotami odpowiedzialnymi a
Ministerstwem Zdrowia, w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki przy zatozeniu cen IFNB
oraz GA obowigzujgcych przed 1 lipca 2012 roku ([97, 98], szczegbtowe dane przedstawiono w
rozdziale 15.2). Wykorzystanie w gtéwnej analizie cen z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28
czerwca 2012 roku [89] podyktowane jest rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia w
sprawie minimalnych wymaganian jakie muszg speiniac analizy skltadane wraz z wnioskiem o

refundacje [16].

(2N

.7.2. Koszty podania lekéw

NAT podawany jest we wlewie dozylnym co 4 tygodnie, interferony beta podawane sg we
wstrzyknieciu podskérnym co drugi dzien / trzy razy w tygodniu (preparaty Rebif [9], Extavia [12],
Betaferon [11]) lub domigsniowym jeden raz w tygodniu (preparat Avonex [10]). GA podaje sige we

wstrzyknieciu podskérnym raz na dobe [13], @ FNG doustnie raz na dobe [14].

W analizie przyjeto, ze podanie IFNB i GA jest na tyle proste, ze pacjenci mogg przyjmowac te leki
samodzielnie. Nawet w przypadku preparatu Avonex® stosowanego domiesniowo pacjentow szkoli sie
jak podawaé lek. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze podawanie IFNB i GA nie generuje
kosztow. Pacjentom stosujacym wspomniane leki przypisano natomiast koszty zwigzane z wizytg
ambulatoryjng, podczas ktérej zostaje wydany zapas leku na okres 1 miesigca (1 wizyta na 4
tygodnie). Koszty zwigzane z podaniem IFNB zawiera Tabela 51.

Zgodnie z ChPL FNG konieczna jest obserwacja pacjenta w kierunku bradyarytmii po pierwszym
podaniu leku, dlatego tez przyjeto, ze pierwsze podanie leku odbedzie si¢ w trybie jednodniowej
hospitalizacji. Koszty podania FNG w dalszym okresie leczenia wyrazone zostaly jako koszt zwigzany
z wizytg ambulatoryjna, podczas ktérej pacjentowi zostaje wydany zapas leku na okres 1 miesiaca (30

dni, Tabela 51). Ze wzgledu na konieczno$é wprowadzenia do modelu rocznych kosztow zwigzanych
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z podaniem leku — uwzglednienie dodatkowo kosztu hospitalizacji w pierwszym miesigcu spowoduje
podwdjne naliczenie kosztow podania. Aby unikngé przeszacowania wynikdw ekonomicznych dla
FNG, koszty zwigzane z pierwszym podaniem leku (naliczane w ramach kategorii ,kwalifikacja do
leczenia’) obnizono o koszt podania leku w warunkach ambulatoryjnych (ktéry za ten miesigc jest

naliczany w ramach kategorii ,podanie i monitorowanie”).

Szczegodtowe zestawienie kosztéw podania lekoéw oraz wartoséci przyjete w analizie ekonomicznej

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 51, Tabela 52).

Tabela 51.
Swiadczenia zwigzane z podaniem lekéw

.

- -
Przyjecie pacjenta w trybie

IFNB 5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwiazane 2 104 13,05 " 1357
z wykonaniem programu

Hospitalizacja w trybie
5.51.01.0005077 jednodniowym zwigzana z 1" 572 19 572
wykonaniem programu
FNG e - e e
Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane 2 104 13,05" 13567
z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
GA 5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane 2 104 13,05° 1357
z wykonaniem programu

a) pierwsze podanie leku wraz z obserwacjg w kierunku bradyarytmii: b) 1 wizyta na 4 tygodnie; ¢) 1 wizyta w tygodniu; zatozono 365,25 dni w
roku

Tabela 52.
Koszty podania lekéw uwzglednione w analizie

Terapla
||
IFNB
Pierwsze podanie 468
FNG
Roczne koszty podania 1357
GA 1357
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3.7.3. Koszty monitorowania terapii

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta prowadzone i rozliczane jest w ramach
diagnostyki w programie lekowym. Koszty rocznego ryczattu za diagnostyke zaczerpnieto z
odpowiedniego katalogu NFZ [4, 97]. Dodatkowo, stosowanie NAT wymaga monitorowania pacjentow
w kierunku obecnosci przeciwciat anty-JCV poprzez wykonywanie corocznych testéw diagnostycznych
(w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PML). Koszty te ponoszone bgdg przez Biogen
ldec w ramach programu zarzgdzania ryzykiem PML, w zwiazku z czym przyjeto, ze monitorowanie
terapii NAT z perpsektywy piatnika publicznego bedzie wigzato sie z identycznym kosztem jak

monitorowanie terapii innymi lekami (Tabela 53, Tabela 54)

Tabela 53.
Koszty monitorowania terapii

i . Gena punktu [24] . Koszt (2]

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia

5.08.06.0000062 rozsianego — roczny koszt

24 52 zt 1248

Tabela 54.
Koszty monitorowania terapii uwzglednione w analizie

Kos: : m&hitorovﬁania terapii {21

NAT

IFNB

1248
GA

FNG

3.7.4. Leczenie rzutu choroby

Leczenie rzutu choroby odbywa sie najczesciej poprzez podanie metyprednizolonu we wlewie
dozyinym. Pacjent jest w tym czasie hospitalizowany. Koszty leku sg wiec wliczone w koszt
hospitalizacji. Ostatecznie jako koszt leczenia rzutu przyjeto koszt hospitalizacji ponizej 17 dni dla
grupy JGP A36 ,Choroby demielinizacyjne”. Cene jednego punktu przyjeto na podstawie informatora o
umowach NFZ na poziomie 52 zi.

Tabela 55.
Koszty leczeniu rzutu choroby

==

A] - - - Koszt leczenia rzutu [21]

A36 Choroby demielinizacyjne 70 52 3640

W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszt leczenia rzutu o 14% nizszy oraz o 14% wyzszy niz

wartos¢ przyjeta w analizie podstawowej. Odchylenie takie przyjeto na podstawie obserwacji
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zmiennosci kosztow bezposrednich zwigzanych ze stwardnieniem rozsianym, ktére zostaty opisane

szczegotowo w rozdziale 3.7.5.

3.7.5. Koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci

Odnaleziono jedng publikacje dotyczgcg utylizacji zasobow generujgcych koszty bezposrednie
(Orlewska 2005). W pracy tej przedstawiono dane osobno dla pacjentow z trzema zakresami EDSS:
0-3.6; 4-6 oraz powyzej 65. Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe: rehabilitacja,
hospitalizacja, wizyty ambulatoryjne, wizyty domowe, leki dodatkowe, pomoc pielegniarska, testy
diagnostyczne, transport. Szczegotowe dane dotyczgce zuzycia zasobow przedstawiono w ponizsze;
tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Srednie zuzycie zasobow wedtug publikacji Orlewska 2005

e N

Rehabilitacja godzina / osoba / miesiac 7,19 9,05 9.4
Hospitalizacja dzien / osoba / miesigc 0,75 125" 1,75
W tym na oddziatach innych niz neurologia odsetek 29% czasu 48% czasu 74% czasu

Wizyty w trybie ambulatoryjnym wizyta / osoba / miesiac 12° 1.2° 08°
- Wuzyty gci)mowe - wiz;a“/:);;ba / m}esia‘c 05" } 1° 217
- vT_ekToixy;;Jtynm odsetek pacjentow 88% 77,_5;% 97%
Leki: baclofen o -odsetek pacjentow 0% 95% 94';%
Leki: steroidy (prednizon) odsetek pacjentow 15,8% 27.6% 8.6%

Pomoc pielegniarki opieki diugoterminowej godzina / osoba / miesigc 2.5 3 26,1
Testy diagnostyczne liczha / osoba / miesigc 0.6 0,6 0,6

Transport odsetek pacjentéw 77% 82% 80%

a) mediana: b) srednia arytmetyczna z wartoéci dla EDSS<3,5 1 EDSS>6,6
Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty bezposrednie ptatnika publicznego zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci oszacowano
przyporzadkowujac do zuzycia zasobow raportowanego w publikacji Orlewska 2005 odpowiednie
koszty jednostkowe (Tabela 57, Tabela 58, Tabela 59).

Koszty rehabilitacji wyznaczono w oparciu 0 koszt osobodnia rehabilitacji ogoéinoustrojowej
w osrodku/oddziale dziennym. Swiadczenic to wyceniane jest na 70 punktoéw za osobodzien [99].
Wycene jednego punktu (1,05 zt) wyznaczono na podstawie informatora o umowach NFZ [100].
liczbe raportowanych godzin rehabilitacji z publikacji Orlewska 2005 przeliczono na osobodni

przyjmujgc, ze jeden osobodzien rowny jest 5 godzinom rehabilitacji.
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Przy wyznaczaniu kosztéw hospitalizacji uwzgledniono jedynie pobyty na oddziatach innych, niz
neurologiczny. Zatozono, iz pobyt na oddziale neurologicznym zwigzany jest z leczeniem rzutu, co
zostato uwzglednione w kategorii kosztowej ,Leczenie rzutu choroby”. Przyjeto, iz pozostate
hospitalizacje zwigzane sg z pobytem na oddziale rehabilitacyjnym (zgodnie z publikacja Orlewska
2005 tylko od 9% do 12% czasu hospitalizacji pacjenci spedzaja na oddziale innym niz wymienione,
nie podano jednak jakie to sg oddzialy). Koszty hospitalizacji oparto o wycene grupy JGP RNPO1
,Rehabilitacja neurologiczna przewlekta”. Koszt jednego osobodnia rozliczanego tg grupg wynosi 100
punktow [99]. Srednig cene punktu ustalono na podstawie informatora o umowach NFZ na 1,06 zt
[100].

W przypadku wizyt ambulatoryjnych przyjeto, ze rozliczane one bedg na podstawie grupy W11
,Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” wycenianej na 3,5 pkt. Cene punktu (8,96 zi) wyznaczono na
podstawie informatora o umowach NFZ [100] zakiadajac, ze wszystkie wizyty rozliczane bedg jako
$wiadczenia w zakresie neurologii. Nie wliczono kosztow badan diagnostycznych przyjmujgc, iz sg
one w catosci rozliczane w ramach kategorii kosztowej ,Monitorowanie terapii”. Koszty wizyt

domowych okreslono jako 96 zt rocznie (stawka kapitacyjna), niezaleznie od liczby wizyt.

Koszty transportu oszacowano w oparciu o roczng stawke kapitacyjna wynoszacag 210 zt {101] oraz

odsetek transportowanych pacjentow [102].

Koszty pomocy pielegniarki dtugoterminowej wyznaczono w oparciu o wycene osobodnia zgodnie
z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ [103, 104]. Przyjeto, iz jeden osobodzien réwny bedzie 2 godzinom

pracy pielegniarki.

Koszty lekow oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 roku
[89] oraz danych na temat wielkosci i kwoty refundacji w styczniu 2012 [105]. Przyjeto $rednie dzienne
zuzycie leku na poziomie 1 DDD. Koszt DDD poszczegdinych lekow obliczono jako $rednia cen
poszczegolnych opakowan wazona sprzedazg ze stycznia 2012. Nie uwzgledniono kosztow sterydéw,
gdyz uznano, ze sg one podawane gtéwnie podczas rzutdéw, a wiec sg juz wliczone do kategorii
kosztowej ,Koszt leczenia rzutow”. W przypadku baklofenu koszt z perspektywy platnika publicznego

jestrowny zeru.

Tabela 57.
Koszty lekéw uwzglednionych w wyznaczaniu kosztéw bezposrednich niepetnosprawnosci

30 tabl. (2 blist.po

Ditropan, tabl., 15 szt) 15,89 14,23 9,96 8 389,00

Oksybutynina

5mg
60 tabl. 28,46 28,46 19,92 3 267,00
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Tabela 58.

Sredni koszt ptatnika publicznego za DDD leku — koszty bezposrednie niepetnosprawnosci

Oksybutynina

1,00
Baklofen (nierefundowany)

Sterydy (Prednizon)

Wyznaczone calkowite roczne koszty bezposrednie niepetnosprawnosci wraz z podziatem

na
kategorie kosztowe przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.

Koszty bezposrednie niepetnosprawnosci w ujeciu rocznym

Kategoria ' Ds &
Rehabilitacja 1264,34 159141 1652,96
Hospitalizacja 277,41 765,28 165173
;’r‘gﬁ%t";gjynzi; 451,55 451,55 301,04
Wizyty domowe 96.00 96,00 96.00
Lekiz oxybutynin 319,92 34536 352,63
© Leki: baclofen 0.00 0.00 0.00
© Leki: steroidy 7 0.00 0,00 . 0.00 -
Pomoc pielegniarki opieki 383,13 459,76 3 999,90
dtugoterminowe;j ' ; '
Tr;nsport 161,70 7 7 172,20 1680(?
Suma 2 954,05 3 881,56 8 222,25

Na podstawie przedstawionych powyzej kosztéw oszacowano liniowg zalezno$¢ kosztow od EDSS.

Regresje przeprowadzono przyjmujac, ze catkowite roczne koszty przedstawione w poprzedniej tabeli
odpowiadajg srodkom przedziatow EDSS (kolejno 2,25; 5, 7,75).

W efekcie otrzymano réwnanie dla kosztow ptatnika publicznego:

Koszt ptatnika publicznego = 230,01 zt + 957,86 zt x EDSS

HTA S

sonsulling 2012 twaww it i

Strona 81



Analira ekonomicrna Naalzumat (1ysabrd) w ierapi rmutowo-ramisynn postac: =tw ArAITNT TOT SIA08

Wykres 8.
Poréwnanie regresji liniowej z przeliczonymi kosztami z pracy Orlewska 2005
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Perspektywa pacjenta

Wyznaczenie kosztéw z perspektywy pacjenta w analogiczny sposob jak kosztow z perspektywy
ptatnika publicznego bylo niemozliwe ze wzgledu na mata szczegdlowose publikacji. Dlatego tez
koszty te wyznaczono w odmienny sposéb, aktualizujgc opublikowane wartoéci o wskaznik cen
towaréw i ustug konsumpcyjnych za lata 2007-2011 oraz za okres od stycznia do maja 2012 roku

[108].

Zaleznos¢ rocznych kosztdéw ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw od EDSS
oszacowang na podstawie danych z publikacji Orlewska 2005 przedstawiono w analizie ekonomiczne;
wykonanej przez AOTM [15] (ceny z 2006 roku):

e perspektywa ptatnika publicznego: 2 717,84 zt + 524,37 zt x EDSS;

e perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta: 8 023,24 zt + 1 123,41 zt x EDSS.

Korzystajac z powyzszych zaleznosci wyznaczono koszty pacjenta (jako roznice kosztow):
Koszt = 5 305,40 zt + 599,04 zt x EDSS

Wskaznik cen towaréw i ustug konsumpcyjnych wynosit w latach 2007-2011 kolejno 2,5%; 4,2%;
3.5%; 2.6%: 4,3% oraz 2,4% za okres od stycznia do maja 2012 roku, a wiec w catym tym okresie

wyniost 21,1%. Koszty pacjenta zaktualizowane do wartosci w 2012 roku wynoszg zatem:

Koszt pacjenta = 6 426,61 zt + 725,64 zt x EDSS
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Tabela 60.
Koszty bezposrednie zwigzane ze stopnie etnosprawnosci w ujeciu rocznym — analiza podstawowa

Perspektywa: ik EDSS1

i

Ptatnik publiczny 1188 zt 2 146 zt 3104 z¢ 4 061 zt 5019zt 5977 zt 6 935 zt 7 893 zt 8 851 zt

Pacjent 7152 zt 7878 zt 8 604 zt 93292zt 100585zt 10780zt 11506zt 12232zt 12957 zt

Ptatnik publiczny

+ pacjent 8340zt 10024zt 11708zt 13390zt 15074zt 16757zt 1844121 20125zt 21808 zt

W analizie podstawowe] wykorzystano koszty ptatnika publicznego wyznaczone jedynie na podstawie
zuzycia zasobow raportowanego w publikacji Orlewska 2005. Autorzy analizy AOTM [15] dysponowali
petnymi danymi z badania kosztowego, jednakze ze wzgledu na znaczne zmiany w systemie
finansowania swiadczen medycznych bezposrednie wykorzystanie wymienionych kosztéw w analizie
podstawowe] wydaje sie nieuzasadnione. W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty ptatnika
publicznego wyznaczone na podstawie analizy AOTM, zaktualizowane zgodnie ze wskaznikiem cen
towaréw i ustug konsumpcyjnych za lata 2007-2011 i okres od stycznia do maja 2012 roku:
(Tabela 61)

Koszt ptatnika publicznego = 3 292,21 zt + 635,19 zt x EDSS

Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem
nicpetnosprawnosci dwukrotnie wyzsze od tych wykorzystanych w analizie podstawowej (Tabela 61).
Scenariusz taki rozwazono na podstawie analizy kosztow niepetnosprawnosci w innych panstwach
(rozdziat 3.7.7), z ktérej wynika ze koszty wynikajgce z badania Orlewska 2005 sg co najmniej

dwukrotnie nizsze niz koszty w innych panstwach.

Tabela 61.
Koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci w ujeciu rocznym — analiza wrazliwosci

T T T

Perspektywa = EDSS1°' ED

Uaktualnione koszty z analizy AOTM

Ptatnik publiczny 3927 zt 4 563 zt 5198 zt 5833zt 6468 zt 7103zt 7 739 zt 8 374 74 9 009 zt

Pacjent 7152zt 7 878 zt 8 604 zi 9329zt 100552zt 10780zt 11506zt 12232zt 12957 zt

Ptatnik publiczny

. 11080zt 124402zt 138012zt 151622zt 16523zt 17884zt 192452z 20605zt 21966 zt
+ pacjent

Dwukrotnosc kosztéw z analizy podstawowej

Ptatnik publiczny 2376 zt 4292 zt 6 208 zt 8122zt 100382zt 119542zt 13870zt 157862zt 17702zt

Pacjent 14305zt 15756zt 17207zt 186582zt 20110zt 21561zt 23012zt 24483zt 25915zt

Ptatnik publiczny

. 166812zt 20048zt 23415zt 26780zt 301482zt 33515zt 36882zt 40249zt 43617 z
+ pacjent

Zmiennos¢ kosztow zwigzanych z niepelnosprawnoscia zostata ponadto uwzgledniona w
probabilistycznej analizie wrazliwosci. Dla kosztow EDSS przyjeto rozktady gamma o wartosciach

$rednich z analizy deterministycznej [21]. Btad standardowy wyznaczono na podstawie danych
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raportowanych w pracy Orlewska 2005 (Tabela 62). Sredni stosunek btedu standardowego do
Sredniego kosztu bezposredniego wynosit w tej pracy 14% i takg tez wartosc przyjeto w niniejsze;

analizie.

Tabela 62.
Catkowite koszty niepetnosprawnosci z badania Orlewska 2005 w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym

* " SE/érednia

§ . ; z mﬁ( S 7

<3,5 57 4 069 1303 5991 794 20%
4-6 56 5 399 5047 4 288 573 11%
6,5+ 35 6 010 5061 4 390 742 12%
Srednia 14%

3.7.6. PML

Koszty stanu PML wyznaczono biorgc pod uwage stopien niepetnosprawnosci pacjentow
przezywajgcych infekcje. Zgodnie z danymi przedstawionymi w poprzednich rozdziatach, 48%

pacjentow ktorzy przezyjg jest niepetnosprawna w stopniu ciezkim, 36% w stopniu umiarkowanym, a

pozostali w stopniu fagodnym.
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Tym samym zakres zmiennosci kosztow PML ustalono na 10 024-20 125 zt rocznie (perspektywa

ptatnika publicznego i pacjenta).

3.7.7. Koszty w innych panstwach

Koszty zwigzane ze stwardnieniem rozsianym w warunkach polskich porownano z kosztami z innych
panstw. W tym celu przeprowadzono przeszukanie baz danych medycznych (PubMed [38], CEA [39],
CRD Database [107]) oraz zasobdéw Internetu w celu odnalezienia publikacji dotyczacych kosztow
bezposrednich stwardnienia rozsianego. Odnaleziono jeden przeglad literatury z 2010 roku (Trisolini
2010 [108]) uwzgledniajgcy dane na temat kosztow z 15 panstw, w tym Polski. Dodatkowo
odnaleziono réwniez dwie prace opublikowane w 2011 i 2012 roku (Jennum 2011 [109], Dusankova
2012 [110)).

Przeglad opracowan kosztowych dotyczacych stwardnienia rozsianego Trisolini 2010 przeprowadzony
7ostat w dwoch etapach: pierwszym byto przeszukanie 11 baz informacji medycznej (w tym PubMed
[38]. PsycINFO [108], CINAHL [107], Cochrane Database of Scientific [108] i innych), nastepnym
etapem byto uzupetnienie przeszukania o publikacje przedstawione w referencjach odnalezionych w
pierwszym etapie publikacji. Wyodrebniono 1608 publikacji, do analizy petnych tekstéw zostato
wybranych 215. Ostatecznie do przegladu wigczono 24 publikacje opisujgce $rednie roczne koszty na
pacjenta z SM w 15 panstwach: Australii, Austrii, Belgii, Kanadzie, Polsce, Francji, Niemczech,
Wioszech, Holandii, Norwegii, Hiszpanii, Szwecji, Szwajcarii, Wielkie] Brytanii i Stanach
Zjednoczonych. W przewazajacej liczbie badan przedstawionych w przegladzie Trisolini 2010
uwzgledniono perspektywe spoteczng. W dwoch badaniach uwzgledniono perspektywe spoteczng lub

ptatnika (ubezpieczyciela).

Badanie Jennum 2011 dotyczyto populacji dunskiej a dane zebrane zostaly z Krajowego rejestru
chorych z lat 1998-2006. Opisano koszty leczenia 10 849 pacjentéw z SM. Koszty bezposrednie
medyczne uwzglednialy koszty hospitalizacji, wizyty ambulatoryjne oraz leki. Dodatkowo wyznaczono

koszty utraty produktywnosci. Koszty oceniano z perspektywy spoteczne;j.

Celem pracy Dusankova 2012 byto okreslenie kosztow generowanych przez pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym z uwzglednieniem ciezkosci choroby wedtug skali EDSS (z perspektywy
spotecznej). Dane dotyczace zuzycia zasobow jak rowniez ciezkosci choroby zostaty zebrane

zarowno prospektywnie jak i retrospektywnie od 1027 pacjentow z 7 szpitali w Republice Czeskiej
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w 2007 roku. W badaniu uwzgledniono zaréwno koszty bezpoérednie (medyczne i niemedyczne) jak
i koszty posrednie ponoszone przez pacjentdw z SM. Aby oceni¢ wptyw ciezkosci SM na wysoko$c
kosztéw catkowitych podzielono pacjentéw ze wzgledu na stopien niepetnosprawnosci wedtug EDSS
na trzy grupy:

o lagodna niepetnosprawnos¢ — od 0 do 3,5 EDSS,

e umiarkowana niepetnosprawnos¢ — od 4 do 6,5 EDSS,

o ciezka niepetnosprawno$¢ — od 7 do 9,5 EDSS.

Koszty bezposrednie medyczne

W sktad kosztow bezposrednich medycznych zaliczono: diagnozowanie i leczenie pacjentéw z SM:
koszty wizyt lekarskich, lekéw, hospitalizacji, rehabilitacji, opieki dtugoterminowej. W pracy
Trisolini 2010 oceniono, ze powyzsze koszty obejmuja 15%—-69% catkowitych kosztow stwardnienia
rozsianego. Koszty te roznig sie jednak znacznie pomiedzy panstwami. Sposrod 15 krajow dla ktorych
dostepne byly takie dane najnizszy $redni koszt roczny leczenia pacjenta z SM wyniést 3 200 USD w
Kanadzie, az do 24 000 USD w USA. Sredni roczny koszt na pacjenta z krajow uwzglednionych w
przegladzie, wazony chorobowoscig SM, to 13200 USD. Koszty bezposrednie medyczne s3
skorelowane z poziomem niepetnosprawnosci wedtug EDSS. Dla chorych z najwyzszym poziomem
niepetnosprawnosci sg one od 2 do 7 razy wyzsze w porownaniu z najnizszym poziomem EDSS.
Dane dotyczace kosztéw dla poszczegdinych panstw, w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci,

przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 9).

Wykres 9.
Srednie roczne koszty bezposrednie pacjenta z SM w réznych krajach na podstawie danych przedstawionych
w Trisolini 2010
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W publikacji Jennum 2011 wyznaczone koszty bezposrednie medyczne wyniosty 3 465 EUR i nie

uwzgledniono wptywu stopnia niepetnosprawnoséci pacjentéw z SM na wysokoé¢ tych kosztéw.

W badaniu dotyczgcym kosztow SM przeprowadzonym na pacjentach w Republice Czeskigj
(Dusankova 2012) rowniez uwzgledniono wplyw stopnia niepetnosprawnosci poszczegdinych
pacjentow na ponoszone wydatki. Koszty bezposrednie medyczne dla pacjentow z tagodng,
umiarkowang i ciezkg niepetnosprawnoscig wyniosty odpowiednio: 6 859 EUR (SD =5 510 EUR ),
4242 EUR (SD=4949 EUR ), 8371 EUR (SD =16 309 EUR ).

Koszty bezposrednie niemedyczne

W sktad kosztéw bezposrednich niemedycznych w publikacji Trisolini 2010 zaliczono: $rodki
ortopedyczne, koszty dostosowania mieszkan i pojazdow do uzytkowania przez pacjentdw, koszty
opieki domowe] ptatnej, koszty opieki nad pacjentem ze strony rodziny, transport, przekwalifikowanie
w zawodzie, opieke dodatkowg nad dzieckiem, sprzagtanie. Oceniono, ze powyzsze koszty obejmujg
11%—42% catkowitych kosztéw pacjenta. Sposrod 15 panstw dla ktorych dostepne byly takie dane
najnizszy roczny koszt na pacjenta wyniost 2 400 USD w Kanadzie, az do 21600 USD w USA.
Wyznaczona $rednia, wazona chorobowoscig SM, to 11 400 USD. Najwiekszy udziat w bezposrednich
kosztach niemedycznych ma dodatkowa ptatna opieka.

W badaniu Dusankova 2012 bezposrednie koszty niemedyczne wynosity odpowiednio: 182 EUR
(SD =1 236 EUR), 591 EUR (SD =1 312 EUR), 1 836 EUR (SD = 5 613 EUR) rocznie dla pacjenta z
tagodng, umiarkowang i ciezka niepetnosprawnoscia.

Catkowite koszty bezposrednie

Catkowite roczne koszty bezposrednie na pacjenta wynosity srednio od 5 600 USD w Kanadzie do
37 000 USD w Szwecji. Wyznaczona srednia catkowitych kosztoéw bezposrednich zwigzanych z SM,
wazona chorobowoscig. to 24 600 USD. Na podstawie przeprowadzone] analizy oceniono, ze
powyzsze koszty obejmujg 26%—-87% catkowitych kosztdw pacjenta ze stwardnieniem rozsianym
(Tabela 64, Wykres 10).

Tabela 64.
Koszty stwardnienia rozsianego wedtug rodzaju w poszczegodlnych krajach

Australia $18 809 $16 167 $6 890 $41 866

Austria $20 738 $10010 $17 569 $48 317

N Belgia $13 746 $10 108 $13 267 $37 121
Kanada $3 162 $2 421 $15 932 $21 514

Francja $6 078 $4 718 $5 582 $16 378
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- Koszty

catkowite

S (2007) -
Niemcy | | $20 246 $6 986 $19 946 S47 178
Wiochy $13 001 $19 225 $13 237 d $45 462
Dania $9 845 $8 910 $15 849 $34 605

Norwegia 7 $10 995 $12 472 $31 023 $54 489 B

Polska $3 495 $2 713 $11 423 $17 631
Hiszpania $15 973 $16 498 $11 544 $44 015
Szwecja $15 431 $21 607 $17 427 $54 465
Szwajcaria $10 211 $13 365 $14 473 $38 048
Wielka Brytania $10 969 $19 858 $17 995 $48 822
Stany Zjednoczone Ameryki $23 975 $7 844 $18 888 $50 707
Srednia wazona chorobowoscia SM $13 198 $11 383 $16 755 $41 335

Wykres 10.
Koszty stwardnienia rozsianego wedtug rodzaju w poszczegdéinych panstwach
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W publikacji Jennum 2011 koszty bezposrednie medyczne wraz z kosztami utraconej produktywnosci
wyniosty dla pacjentdw z SM 14 575 EUR. Dla poréwnania: we wczesniejszym badaniu
przeprowadzonym w Danii, ktére zostato uwzglednione w przegladzie Trisolini 2010, koszty catkowite
bezposrednie wyniosty ok. 19 000 EUR. Mniejsza warto$¢ oszacowanych kosztow w badaniu z 2011

moze wynika¢ z uwzglednienia jedynie kosztow utraconej produktywnosci w tym badaniu.
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Srednie catkowite koszty bezposrednie na pacjenta w publikacji Dusankova 2012 w zaleznosci od
stopnia niepetnosprawnosci wynoszg odpowiednio: 7 051 EUR, 4 833 EUR, 10207 EUR dla

pacjentdw z tagodng, umiarkowana i ciezka niepetnosprawnoscia.
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Oceny opfacalnosci natalizumabu w porownaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi
w stwardnieniu rozsianym w Polsce dokonano w oparciu o stworzony w tym celu model symulacyjny.
Zbudowany model nalezy do klasy modeli Markowa, bedgcych powszechnie akceptowanymi
narzedziami wykorzystywanymi w modelowaniu przebiegu choréb przewlektych. Uproszczony
schemat modelu przedstawiono na znajdujacym sig¢ ponize; rysunku (Rysunek 2), natomiast przyjete

zalozenia przedstawiono w rozdziale 4.1

Rysunek 2.
Schemat modelu zastosowanego w analizie ekonomicznej

1) Do stanu PML moga przej$¢ wylgcznie pacjenci stosujgcy NAT

Konstrukcja modelu oraz zatozenia przyjete w niniejszej analizie sg w duzej mierze zgodne z

zatozeniami wcze$niejszych zwalidowanych modeli stwardnienia rozsianego [17, 37. 44, 111, 112].

Zalozenia

Metodyka

e Rozwoj stwardnienia rozsianego modelowany jest z wykorzystaniem kohortowego modelu

Markowa, w ktorym ditugo$é cyklu wynosi 1 rok.
e 60-letni horyzont czasowy okreslono jako horyzont dozywotni.

» Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia SM:

[¥8]
e
[}
i
]
0
[

W Nt el




Analiza ebcromienga, Natalicumazl (TysaboiEn o erapi reutowo-rsniisying] postac shyvardrisnia rozsianego

o z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia interferonem beta (populacja SOT),
o z szybko rozwijajgca sie, ciezkg, rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego

(populacja RES).

+ Poréwnywane interwencje stosowane sa w monoterapii. Nie uwzgledniono stosowania kolejnych
linii leczenia w przypadku zakonczenia terapii ocenianymi lekami. Jako komparator uwzglednione
zostato réwniez najlepsze dostepne leczenie objawowe (BSC), ktérego koszty i efekty zdrowotne

sg w modelu tozsame z wynikami uzyskiwanymi dla naturalnego przebiegu choroby.

« Dawkowanie lekow ustalone zostato na podstawie projektu programu lekowego dla natalizumabu,

obowigzujgcego programu lekowego ,l.eczenie stwardnienia rozsianego” oraz ChPL.

¢ W analizie podstawowej uwzgledniono brak ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii oraz
maksymainy czas trwania terapii wynoszacy 5 lat (zgodnie z zapisami obowigzujgcego obecnie

programu lekowego).

e Zatozono, ze leczenie lekami immunomodulujgcymi prowadzone moze by¢ tylko u pacjentow z
rzutowo-remisyjna postaciga SM, u ktorych stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS nie

przekracza 6 (zgodnie z PL).
e Zatozono, ze po przerwaniu terapii nie ma mozliwosci jej wznowienia.
s Uwzgledniono korekte potowy cyklu dia kosztéw i efektow zdrowotnych.

* Przyjeto zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej [19], ze prog optacalnosci wynosi 99 543 zi.

Charakterystyka populacji

e Kohorta definiowana jest za pomocg nastepujacych cech: wiek, pte¢, zaawansowanie

niepetnosprawnosci w skali EDSS.

« Charakterystyke kohorty wyznaczono na podstawie badania AFFIRM.

Naturalny historia choroby

e Uwzgledniono trzy aspekty naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego: progresje choroby
wyrazong w skali EDSS, czestos¢ wystgpowania rzutow choroby oraz zwigkszong smiertelnos¢ w

odniesieniu do populacji ogoine;.

e Dane dotyczace progresji choroby w skali EDSS (z rozroznieniem na populacje SOT i RES)
uzyskano z rejestru London Ontario oraz badania AFFIRM.

e Konstrukcja macierzy przej$¢ miedzy stanami EDSS umozliwia:

o dowolne przejscia pomiedzy stanami EDSS dla pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia SM —
progresja choroby (wzrost EDSS), pozostanie w tym samym stanie, poprawa stanu zdrowia
(spadek EDSS),

o przejscie z dowolnego stanu w postaci rzutowo-remisyjnej SM do bardziej zaawansowanego

stanu (. do wyzszego EDSS) w postaci wtornej postepujgce] SM;
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o progresje lub pozostanie w tym samym stanie EDSS dla pacjentéw z wtdrnie postepujaca

postacig SM.

Czestosc wystepowania rzutdw choroby oszacowano w oparciu o dane z publikacji Patzold 1982,
UK MS Survey 2005 oraz badania AFFIRM. Czesto$¢ wystepowania rzutow jest zalezna od
stopnia zaawansowania choroby w skali EDSS, postaci choroby (RRSM/SPSM) oraz populacii
pacjentow (SOT/RES).

Prawdopodobienstwa zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu
Statystycznego z 2010 roku oraz publikacji Pokorski 1997. Uwzgledniono zwigkszone ryzyko
zgonu wzgledem populacji ogoinej u pacjentoéw o poszczegolnych stopniach niepetnosprawnosci w
skali EDSS.

Efektywnos¢ i bezpieczeristwo leczenia immunomodulujacego

Dane o efektywnosci (wplywie interwencji na utrwalong progresje SM oraz czesto$¢ rzutdw
choroby) i bezpieczenstwie leczenia immunomodulujacego uzyskano z analizy klinicznej

poprzedzonej systematycznym przeglgdem literatury.

Dla natalizumabu wykorzystano dane o efektywnosci w rozréznieniu na populacje RES i SOT. Dla
pozostatych lekow przyjeto jednakowe zatozenia odnosnie efektywnosci bez wzgledu na

rozwazang populacje pacjentow.
Uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia PML u pacjentow poddawanych terapii natalizumabem.

Uwzgledniono mozliwos¢ przerywania leczenia z powodu wystepowania dziatan niepozadanych

oraz braku skutecznosci terapii.

Uzytecznosci

Uwzgledniono uzytecznosci zalezne od stopnia niepetnosprawnosci wedtug EDSS, postaci SM i
pici oraz spadki uzyteczno$ci zwigzane z wystepowaniem rzutdw choroby oraz prowadzeniem

terapii. Uwzgledniono ponadto odrebng uzytecznosé dla pacjentow, u ktorych wystepuje PML.

Uzytecznoéci dla standw EDSS (zalezne réwniez od postaci SM i pici) oraz spadek uzytecznosci
podczas rzutu wyznaczono na podstawie regresji opublikowanej w pracy Orme 2007 (uzytecznosci

zostaty wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D z brytyjskimi normami).

Uzytecznoéc stanu PML oszacowano na podstawie przewidywanego stopnia niepetnosprawnosci
pacjentéw w skali EDSS oraz danych o uzyteczno$¢ zaleznej od EDSS (jako $rednig uzytecznosc

wazong odsetkami pacjentdw w poszczegdlnych stopniach niepetnosprawnosci).

Spadki uzytecznosci zwiazane z terapig oszacowano na podstawie danych zamieszczonych w
pracy Prosser 2003. Zatozono, ze spadki uzytecznosci zwigzane z terapig sg stosowane przez caty

okres leczenia.
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Koszty

¢ Uwzgledniono koszty z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdw oraz z perspektywy ptatnika
publicznego.

e Uwzgledniono koszty ocenianych lekow i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty
leczenia rzutdw choroby i koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci. W

przypadku pacjentow leczonych natalizumabem uwzgledniono ponadto koszty leczenia PML.
« Nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozadanych (z wyjatkiem kosztow leczenia PML).

o Koszty lekow (IFNB i GA), ich podania i monitorowania terapii przyjeto zgodnie z obowigzujgcg w
lipcu 2012 wyceng substancji czynnych finansowanych w ramach PL. Cene natalizumabu
uzyskano od Zamawiajgcego. Cene fingolimodu oszacowano na podstawie ceny uwzglednionej w
analizie ekonomicznej opublikowanej na stronie NICE, polskich doniesien prasowych oraz

przetargu na zakup leku,

e Jako koszt leczenia rzutu przyjeto koszt hospitalizacji ponizej 17 dni dla grupy JGP A36 ,Choroby

demielinizacyjne”.

e Koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci oszacowano:
oz perspektywy ptatnika publicznego: przyporzgdkowujgc do zuzycia zasobow raportowanego w
publikacji Orlewska 2005 odpowiednie koszty jednostkowe;
o 7z perspektywy pacjentdw: aktualizujgc dane z publikacji Orlewska 2005 o wskaznik cen
towarow i ustug konsumpcyjnych za lata 2007-2012.

o Koszty stanu PML wyznaczono biorgc pod uwage stopien niepelnosprawnosci pacjentow
przezywajacych infekcje oraz odpowiednie koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem
niepetnosprawnosci (jako sredni koszt wazony odsetkami pacjentow w poszczegdinych stopniach

niepetnosprawnosci).

Opcje

Model ekonomiczny stworzony z wykorzystaniem aplikacji Microsoft Excel® 2007 zaimplementowany
zostat z wykorzystaniem jezyka programowania VBA. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy
wykorzystywane sg domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci parametrow. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktorych Uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy roznych zatozeniach. Dostgpne opcje opisano w dalsze] czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 65).
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Tabela 65.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Strona tytulowa zawierajaca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu

Description czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow.
Settings Arkusz umozliwiajacy Uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametrow modelu.
Arkusz wyswietlajacy biezace wartosci parametréw, ustalone w oparciu 0 wybrane ustawienia
Parameters P
w zakitadce ,Settings”.
ParametersTab Arkus; wAyswxetlaJacy blezage w?rtosm parametréw tablicowych, ustalone w oparciu o wybrane
ustawienia w zakiadce ,Settings”.
Deterministic Results Zestawienie wynikéw analizy deteministycznej.
PSA Results Zestawienie wynikdw analizy probabilistycznej.
Detailed Results Szczegdlowe, taczne zestawienie wynikow analizy deterministycznej i PSA.

Zestawienie danych o naturalnym przebiegu SM, wplywie ocenianych lekéw na przebieg

Data choroby i innych aspektach zwiazanych ze stosowaniem lekow, charakterystyce wejsciowej
populacji docelowej, uzytecznosciach i $miertelnosci.

Cost data Zestawienie danych kosztowych.

Szczegdlowe wyniki kolejnych iteracji symulacii PSA wraz z wynikiem analizy

Simulations deterministyczne;j.

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametrow analizy,
zostat podzielony na 6 sekcji, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

e Population — umozliwia wybér populacji docelowej, dla ktorej zostanie przeprowadzona analiza
-~ RES/SOT.

e Drugs compared — umozliwia wybor lekow poréwnywanych w analizie, lekow stosowanych
ewentualnie w kolejnych liniach leczenia oraz maksymalinego czasu trwania terapii
poszczegdinymi lekami.

e Patient characteristics — umozliwia ustalenie charakterystyki poczatkowej pacjentow — odsetka
mezczyzn w badanej populacji, $redniego wieku chorych oraz odsetka pacjentow
w poszczegolnych stopniach niepetnosprawnosci w skali EDSS (w zakresie 0-6).

e Drug efficacy — umozliwia ustalenie wartosci danych dotyczgcych efektywnosci ocenianych
interwencji. tj. ich wptywu na szybkos¢ progresji choroby i liczbe wystepujgcych rzutow.

e Cost parameters — umozliwia ustalenie kosztow jednostkowych poréwnywanych lekéw oraz
wybor opcji dotyczacych kosztow standw zdrowia, rzutow choroby oraz leczenia PML.

e Utilittes & other parameters — umozliwia wybsr zestawu uzytecznoséci stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu, warto$ci parametréw zwigzanych z zapadalnoscia na PML,
przerywaniem terapii, $miertelnoscia, oraz ustalenie wartosci pozostatych parametréw, takich
jak horyzont czasowy, perspektywa analizy, stopy dyskontowe, prog optacalnosci dla QALY/LY

oraz liczbe iteracji w PSA.
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Zasada dziatania

Model symulacyjny zbudowany na potrzeby niniejszej analizy jest kohortowym modelem Markowa o
diugosci cyklu wynoszacej 1 rok. W modelu wyodrebniono 22 stany, w ktdrych w trakcie trwania

symulacji znalez¢ moze sie pewna czes¢ symulowanej kohorty pacjentow:

+ 20 stanow okreslonych na podstawie oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS z uwzglednieniem
postaci choroby:
o 10 stanéw w rzutowo-remisyjnej postaci SM — EDSS 0 do EDSS 9,
o 10 stanéw we wtérnie postepujgcej postaci SM — EDSS 0 do EDSS 9,

e PML - stan, w ktorym znalez¢ sie mogg wytacznie pacjenci poddawani terapii natalizumabem,

e zgon (stan réwnowazny EDSS 10).

W chwili rozpoczecia symulacji u wszystkich pacjentow wystepuje rzutowo-remisyjna posta¢ SM, a
stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS nie przekracza 6 — zgodnie z zapisami PT tylko u takich
pacjentow prowadzona moze byc¢ terapia lekami immunomodulujgcymi. Dla kohorty okreslone zostajg
odsetki pacjentow znajdujgcych sie w poszczegolnych stanach EDSS w zakresie od 0 do 6 (dotyczy
wylacznie postaci RRSM), wiek oraz odsetek mezczyzn.

W zaleznosci od wybrane] populacji pacjentdéw (RES/SOT) przypisane zostajg ponadto dane
dotyczace naturalnego przebiegu SM, tj. przebiegu choroby w przypadku braku stosowania aktywnego
leczenia. Wspomniane dane obejmujg macierz przejs¢ miedzy poszczegdlnymi stanami EDSS w
obrebie RRSM i SPSM oraz $rednig ilos¢ rzutdw wystepujacg w ciggu roku u pacjentow w zaleznosci
od stanu EDSS i postaci choroby (RRSM/SPSM).

Mozliwe przejscia miedzy poszczegoinymi stanami EDSS z uwzglednieniem postaci choroby
(RRSM/SPSM) przedstawiono w rozdziale 4.1. Ponadto u pacjentow znajdujgcych sie w dowolnym
stanie EDSS (w postaci RRSM lub SPSM) moze wystgpi¢ zgon, przy czym jego prawdopodobienstwo

zalezne jest od stanu EDSS (szczegoty w rozdziale 4.1).

W przypadku prowadzenia aktywnego leczenia prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegdlnymi
stanami EDSS (takze progresji z RRSM do SPSM, w zaleznosci od wybranej opcji analizy) oraz dane
dotyczgce rocznej ilosci rzutow wystepujgcej u pacjentow sg modyfikowane z uwzglednieniem
odpowiednich wspdlczynnikéw ryzyka wzglednego okreslajgcych wptyw interwencji na przebieg
choroby. W przypadku macierzy przejs¢ miedzy stanami EDSS wspdtczynniki RR wptywajg na:

e zmniejszenie prawdopodobienstwa przej$cia do wyzszego EDSS w postaci RRSM,
¢ jednoczesne zwiekszenie prawdopodobienstwa pozostania w tym samym stanie,

e pozostajg bez wplywu na prawdopodobienstwa spadku EDSS (poprawy stanu zdrowia).
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W zaleznosci od wybranej opcji analizy wspotczynniki RR uwzgledniane moga by¢ rowniez (w sposéb
analogiczny do przedstawionego powyzej) przy przej$ciach z postaci RRSM do wyzszych stanow w
postaci SPSM.

W kazdym cyklu modelu pewien odsetek pacjentéw poddawanych aktywnemu leczeniu przerywa
terapie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych lub z innych powodow, bez mozliwosci
wznowienia leczenia (lekiem ktéry stosowany byt wczesniej). Przyczynami przerwania terapii oprocz

dziatan niepozgdanych i braku skutecznosci terapii moga by¢:
e przejscie do stanu EDSS >6, badz tez do postaci wtdrnie postepujacej SM,

* oOsiggniecie maksymalnego czasu terapii okreslonego dla danego leku (o ile parametr ten zostat

okreslony),

* wystgpienie PML u pacjentdéw stosujgcych natalizumab — skutkujace przejsciem do oddzielnego

stanu w modelu, ktérego opuszczenie mozliwe jest wylgcznie w przypadku zgonu pacjenta,

e Zzgon pacjenta.

Kazdemu stanowi w modelu przypisanc uzytecznosc¢, ktora zalezy (z wyjgtkiem stanu PML) m.in. od
stopnia niepetnosprawnosci wedtug EDSS i postaci SM (RRSM lub SPSM). Dodatkowo uwzgledniane
sg spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem rzutéw (czasowy spadek uzytecznosci) oraz
zmniejszenie uzytecznosci na skutek stosowania lekéw immunomodulujacych (np. w zwigzku z

wystepowaniem dziatan niepozadanych).

Oproécz uzytecznosci, w kazdym cyklu modelu pacjentom naliczane sg koszty stanow zdrowia i rzutow
(koszty rzutow nie sa naliczane w stanie PML) oraz, o ile w danym cyklu prowadzona jest terapia,

koszty lekow oraz koszty podania lekéw i monitorowania terapii.
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WYNIKI DLA POROWNANIA Z AKTYWNYM LECZENIEM

Whyniki dla porownania z aktywnym leczeniem dla populacji SOT (NAT vs GA, NAT vs FNG) oraz RES
(NAT vs IFNB, NAT vs FNG) przedstawiono dla nastepujgcych wariantow:
o perspektywa analizy:
o ptatnik publiczny i pacjenci,
o platnik publiczny;
e czas terapii
o nieograniczony,

o ograniczony do 5 lat;

I
Szczegolowe wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej, obejmujgce: QALY, koszty z
podziatem na poszczegodlne kategorie, inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR)
oraz ceny progowe dla NAT, przedstawiono w rozdziatach 5.2 i 5.3. W rozdziale 5.1 przedstawiono

podsumowanie wynikow w zakresie optacalnosci NAT w poréwnaniu z poszczegoinymi

komparatorami.
Podsumowanie wynikow

5.1.1. NAT vs IFNB
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5.1.3. NAT vs FNG
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5.2. Perspektywa ptatnik publiczny + pacjent

5.2.1. Woyniki dla nieograniczonego czasu terapii

5.2.1.1. Populacja SOT

Tabela 66.
Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa pfatnika publicznego i pacjentéw
" “Kategoria NAT eA - FNG _ NAT vs GA NAT vs FNG
QALY 7,69 7,795

i5,717: 9,842)

[56.734; 9,909]

Koszty lekow

464 806
{394 829; 519 626]

Koszty podania lekéw
i monitorowania terapii

12722
[10 857: 14 456]

184 042
[157 069; 209 138]

12171
[10 374, 13 579]

Koszty leczenia rzutéow

27 064
[25 489; 29 015]

24 451
[23 190: 26 116]

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

211333
{187 847, 236 265]

Koszty catkowite

435644

211 817
[187 543: 236 868]

712 760
(648 649; 761 705]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

mls wlis
il  wllie
milks  wlilis
nllle ollis
il ol
s os
il il
e L
mls allls

HTA Censuling 2012 (www hta pi

Strona 101



Ana iz

cnom czaa. Natal zumat: (Tysabrid

Koszty lekow

184 042
{157 069; 209 138]

464 806
[394 829; 519 626]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

12722
(10 857; 14 456]

12171
[10 374; 13 579]

Koszty leczenia rzutéw

24 451
[23 190; 26 116]

Pozostate koszty bezposrednie

211817
[187 543; 236 868]

211333
[187 847, 236 265]

Koszty PML

Koszty catkowite

27 064
‘ (25 489; 29 015]

435 644
406 627, 461 365]

712 760
[648 649: 761 705]

ICUR

Ceny progowe {cena zbytu netto)

il
il
il
il
ol
-
il
il

il
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il

il
ullle

il
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il
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Tabela 67.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa platnika pubticznego i pacjentéw
Kategoria NAT IFNB - FNG NAT vs IFNB FNAT vs FNG
6,164 6,346
QALY (4,076 8.401] [3.538; 9,366] ‘
I
209171 427733

Koszty lekow

[164 894: 254 751)

{284 875; 549 995]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

13 051
[10 288; 15 895]

11219
{7 550; 14 359]

Koszty leczenia rzutéow

51595
[48 235; 56 215}

43 502
[41 121; 47 351]

Pozostate koszty bezposrednie

224 154
[197 939; 250 041]

224 939
[180 084; 255 900]

Koszty PML

Koszty catkowite

497 971
[455 401; 540 305]

707 363
[574 291: 811 548

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

- hepkbp E

*
il
il
il

*

*

mll
il
il
mlll
ol
e
il
—
mil

ol
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209171
[164 894; 254 751]

427 733
[284 875; 549 995]

i monitorowania terapii

13 051
[10 288; 15 895]

11219
[7 550; 14 359]

Koszty leczenia rzutow

51 595
[48 235; 56 215]

43502
[41121: 47 351}

Pozostate koszty bezposrednie

224 154
[197 939; 250 041]

224 909
[190 084; 255 900]

Koszty PML

Koszty catkowite

il
il
nlll

-

..
- -

497 971
{455 401, 54C 305]

707 363
[574 291; 811 548]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

-
il
il
il
e
il
il
il

shrena
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5.2.2. Wyniki dla czasu terapii ograniczonego do 5 lat

5.2.2.1. Populacja SOT

Tabela 68.

Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Kategoria

NAT ' GA FNG  NATvsGA

QALY

NAT vs FNG

7,397 7,476
[5,523: 9,311] [5,540; 9,481]

Koszty lekow

112 457 294 495
[107 207; 116 207} [279 447; 304 044]

Koszty podania tekéw
i monitorowania terapii

7773 7797
[7411: 8 033] [7411;8042)

Koszty leczenia rzutow

27 978 26 271
[26 784; 29 334} [25 034, 27 560]

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

Koszty catkowite

363 418 543 236
[342 357; 385 879] {520 773; 564 663]

ICUR

Ceny progowe {cena zbytu netto)

- pEhbkp

215210 214673
[192 961, 239 342] [193 427; 238 900]
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Koszty lekow

112 457
{107 207; 116 207]

294 495
[279 447; 304 044]

Koszty podania lekéw
i monitorowania terapii

7773
[7 411; 8 033)

7797
[7 411; 8 042]

Koszty leczenia rzutow

27978
[26 784; 29 334]

26 271
[25 034; 27 560]

Pozostale koszty bezposrednie

215210
[192 961; 239 342]

214673
[193 427; 238 900]

Koszty PML

Koszty catkowite

363 418
[342 357, 385 879]

543 236
[520 773; 564 663]

ICUR

Ceny progowe {cena zbytu netto)

Ll
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5.2.2.2. Populacja RES

Tabela 69.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Kategoria IFNB ' FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

5,886 6,049

QALY [3,937; 7,882] (3.654; 8,404]

127 557 287 580

Koszty lekow [118 090; 133 943] {242 600; 308 806]

7 959 7620
[7 368; 8 357 [6 464; 8 165]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

415988 569 983

Koszty catkowite [393 380; 440 133] [529 520; 598 364]

NAT
. . 52 980 47 309
Koszty leczenia rzutow ‘ [50 134: 56 689! [43 471, 50 862]

ICUR - - -

Ceny progowe (cena zbytu netto) - - R

il - =
s ofl.
- = - =
‘ ‘
[202 3577; 2133 209] (199 523217 : gé 672] ‘ *
nli = =
mihs wmiilis
il
mil - =
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Koszty lekow

127 557
{118 090; 133 943]

287 580
[242 600; 308 806]

Koszty podania lekéw
i monitorowania terapii

7 959
[7 368; 8 357]

7620
[6 464; 8 165]

Koszty leczenia rzutow

52 980
[50 134; 56 089]

47 309
[43 471; 50 862]

Pozostate koszty bezposrednie

227 493
[202 497; 253 209]

227 474
[199 531; 256 672]

Koszty PML

Koszty catkowite

415988
[393 380; 440 133]

569 983
[529 520; 598 364]

ICUR

Ceny progowe {cena zbytu netto)
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5.3. Perspektywa platnika publicznego

5.3.1. Wyniki dla nieograniczonego czasu terapii

5.3.1.1. Populacja SOT

Srvaliza vk o o

R R LA IER L bl R T DI IE R E 1

Tabela 70.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa platnika publicznego
. Kategoria - NAT ' GA NG . NATVvSGA NATvsFNG
7,69 7,795
QALY [5,717; 9,842] [5,734; 9,909]
184 042 464 806

Koszty lekow

[157 069; 209 138]

[394 829; 519 626]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

12722
[10 857; 14 456]

12171
[10 374; 13 579]

Koszty leczenia rzutow

27 064
[25 489; 29 015]

24 451
[23 190; 26 116]

Pozostate koszty bezposrednie

68 775
[59 053; 78 522]

68 539
[59 485; 77 794]

Koszty PML

Koszty catkowite

292 602
[268 120; 314 378]

569 966
{502 946; 620 209]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

LU
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Koszty lekow

184 042
[157 069; 209 138]

464 806

[394 828; 519 626]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

12722
[10 857; 14 456]

12171
[10374; 13 579]

Koszty leczenia rzutow

27 064
[25 489; 29 015]

24 451
[23 190; 26 116

Pozostate koszty bezposrednie

68 775
[69 053; 78 522]

68 539
(59 485; 77 794]

Koszty PML

Koszty catkowite

292 602
{268 120; 314 378]

569 966

[502 946; 620 209]

ICUR

Ceny progowe {cena zbytu netto)
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5.3.1.2. Populacja RES

Tabela 71.
Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami - poputacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG
6.164 6,346
QALY {4,076; 8,401] [3.538; 9.366]
I
Koszty lekow 209171

Koszty podania lekéw
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostate koszty bezposrednie

[164 894; 254 751]

427 733
[284 875; 549 995]

13 051
[10 288; 15 895}

11249
[7 550; 14 359]

51 595
[48 235; 56 215]

43 502
[41121; 47 351]

75204
[64 382; 87 777}

75662
[60 476, 92 248]

Koszty PML

Koszty catkowite

ICUR

349 021

. [307 657; 391 569]

558 116
[420 916; 673 297]

Ceny progowe {cena zbytu netto)
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Koszty lekow

209171
{164 894; 254 751]

427 733

[284 875; 549 999]

Koszty podania lekéow
i monitorowania terapii

13 051
(10 288: 15 895]

11219
[7 550; 14 359}

Koszty leczenia rzutow

51 595
[48 235; 56 215]

43502

[41121; 47 351}

Pozostate koszty bezpos$rednie

75 204
(64 382; 87 777]

75662
[60 476; 92 248]

Koszty PML

Koszty catkowite

349 021
[307 657: 391 569]

558 116

[420 916; 673 297]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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5.3.2. Wyniki dla czasu terapii ograniczonego do 5 lat

5.3.2.1. Populacja SOT

IR RN/

Koszty leczenia rzutéow

[26 784; 29 334}

[25034; 27 560]

Tabela 72.
Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, czas terapii ograniczony do § lat, perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria NAT GA FNG © NATvs GA NAT vs FNG
7.391 7,476
QALY [5,523; 9,311] [5.540; 9.481]
Koszty lekow 112 457 294 495
¥ [107 207; 116 207] [279 447; 304 044]
Koszty podania lekow 7773 7797
i monitorowania terapii {7 411: 8 033] [7 411, 8 042]
27978 26 271

Pozostate koszty bezposrednie

70 584
[62 369; 79 419]

70308
[62 266; 78 933]

Koszty PML

Koszty catkowite

218 792
[211 079; 226 497]

398 871

[385 417; 409 207]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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112 457 294 495
{107 207, 116 207] [279 447 304 044]

Koszty lekéw

Koszty podania lekow

7773 7797

i monitorowania terapii [7 411, 8 033] [7 411: 8 042] i
R i 27 978 26 271

Koszty leczenta rzutow ‘ (26 784, 29 334] [25 034: 27 560] l *

Pozostale koszty bezposrednie 70 584 70 308

[62 369; 79 419] [62 266; 78 933]

Koszty PML

Koszty catkowite

ICUR

218 792 398 871
{211 079; 226 497] [385 417; 409 207]

Ceny progowe {cena zbytu netto)
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5.3.2.2. Populacja RES

Tabela 73.
Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria NAT |IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG
5,886 6,049
QALY ‘ (3,937, 7.882] [3.654: 8.404] * ‘
|
Koszty lekéw 127 557 287 580
y [118 090: 133 943] 1242 600; 308 806
Koszty podania lekéw 7 959 7620
i monitorowania terapii [7 368; 8 357] [6 464; 8 165]
. . 52 980 47 309
Koszty leczenta rzutow - = [50 134: 56 089] [43 471; 50 862) - = - =
. . | 77 161 77 156
Pozostale koszty bezposrednie - . (67 772: 88 037] [65 416; 91 365] - . - .
Koszty PAIL nlln ‘ - nle
5 265 656 419 665
Koszty calkowite i (254 805 275 192] [377 931, 440 028] ‘ ‘
ICUR ' ‘ ‘ -~ W= :
Ceny progowe {cena zbytu netto) | . . ‘ *
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X 127 557 287 580
Koszty lekow 1118 090; 133 943] [242 600: 308 806]
Koszty podania lekow 7 959 7620
i monitorowania terapii [7 368; 8 357] {6 464, 8 165]
52 980 47 309

Koszty leczenia rzutow

[50 134, 56 089]

[43 471; 50 862]

Pozostate koszty bezposrednie

77 161
(67 772; 88 037]

77 156
[65 416; 91 365]

Koszty PML

Koszty catkowite

265 656
{254 805; 275 192]

419 665
[377 931: 440 028]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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Analica skonomicoa Natahcumah (Tysabii®y w tenapi roulows-ramisyine] posiac stwardnienma rozsianego

6. WYNIKI DLA POROWNANIA Z BSC

Wyniki dla poréwnania z BSC przedstawiono dla nastepujgcych wariantow:
» perspektywa analizy:
o pfatnik publiczny i pacjenci,
o ptatnik publiczny;
e czas terapii
o nieograniczony,

o ograniczony do 5 lat;
_
]
Szczegotowe wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej, obejmujgce: QALY, koszty z
podziatem na poszczegolne kategorie, inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR)

oraz ceny progowe dla NAT, przedstawiono w rozdziatach 6.2 i 6.3. W rozdziale 6.1 przedstawiono

podsumowanie wynikow w zakresie optacalnosci NAT w poréwnaniu z BSC.

6.1. Podsumowanie wynikéw

HTA Congulling 2012 tasaw Fita ph Strona 133
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6.2. Perspektywa ptatnik publiczny + pacjent

6.2.1. Woyniki dla nieograniczonego czasu terapii

Tabela 74.
Wyniki analizy dla poréwnania z BSC, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Kategoria o ONAT -BSC B NAT vs BSC

6,847

QALY [5,089; 8,698]

Koszty lekow

Koszty podania lekéw
i monitorowania terapii

29 277

Koszty leczenia rzutow (28 837: 29 761]

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

251 607

Koszty catkowite (228 915: 274 618]

Ceny progowe (cena zbytu netto)

222330
(199 467, 245 407]

B
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Anaiiza ewsnom czna, Natalzumal: (Tysabrie)

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

251 607

Koszty catkowite [228 915; 274 618]

ICUR

Kosaty | ) ] 29277
oszty leczenia rzutow [28 837; 29 761]
i
1

222 330 -
(199 467; 245 407

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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6.2.2. Wyniki dla czasu terapii ograniczonego do 5 lat

Tabela 75.

Wyniki analizy dla poréwnania z BSC, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa platnika publicznego i pacjentow

Bsc

| Kategorla -~

6,847
{5,089; 8,698]

QALY

Koszty lekow

; NA
|
Koszty podania lekow R
i monitorowania terapii

29 277

Koszty leczenia rzutow [28 837; 29 761}

222 330

Pozostale koszty bezposrednie [199 467; 245 407]

Koszty PML

251 607

Koszty catkowite [228 915; 274 618]

ICUR | -

Ceny progowe {(cena zbytu netto) | i
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Kategoria NAT BSC NAT vs BSC
]
Koszty lekow -
Koszty podania tekow
i monitorowania terapii )
Koszty leczenia rzutow 29277

[28 837; 29 761]

Pozostate koszty bezposrednie

222 330
{199 467, 245 4C07]

Koszty PML

Koszty catkowite

251607
[228 915; 274 618]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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e
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6.3. Perspektywa ptatnika publicznego

6.3.1. Wyniki dla nieograniczonego czasu terapii

Tabela 76.
Wyniki analizy dla porownania z BSC, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria NAT BSC NAT vs BSC
6,847
QALY L (5.089; 8.698]
|
Koszty lekow -
Koszty podania tekéw )
i monitorowania terapii
29277

Koszty leczenia rzutow [28 837; 29 761]

74 354

Pozostate koszty bezposrednie (66 521- 82 328]

Koszty PML

103 631

Koszty calkowite [96 066 111 646]

ICUR

- hebbEp
JIL IV

Ceny progowe (cena zbytu netto)

HT & Consuting 2512 (www Ntz ol) Strona 141



erapi "Zutowo-merisying) vostact stwasdniznia rozs

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii )

29277

K . .
oszty leczenia rzutdw [28 837; 29 761]

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty catkowite ‘ {96 016%3 ? 13 ; 646]

ICUR | -

74 354
(66 521; 82 328] ‘

Ceny progowe (cena zbytu netto) ] - ‘
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6.3.2. Wyniki dla czasu terapii ograniczonego do 5 lat

Tabela 77.
Wyniki analizy dla poréwnania z BSC, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa platnika publicznego

togorn e

6,847
[5,089; 8,698]

QALY

Koszty lekow

29277

Koszty leczenia rzutow [28 837; 29 761]

Pozostate koszty bezposrednie 74 354

{66 521; 82 328]

Koszty PML

Koszty catkowite

Koszty podania lekow )
i monitorowania terapii

ICUR | -

103 631 -
{96 066; 111 646]

Ceny progowe {cena zbytu netto) | -




Kategoria NAT BSC

NAT vs BSC

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow 29 277

[28 837; 29 761]

Pozostate koszty bezposrednie 74354

[66 521: 82 328]

Koszty PML

) 103 631
Koszty catkowite [96 066; 111 646]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

b
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7.1.

Araliza eborocana Natalizamat (Tysabiif s barspu outewc-remiayne) postan stwardnienia roLsian2qo

ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréow uwzglednione w jednokierunkowych analizach wrazliwosci wraz z ich

wartosciami domysinymi w analizie podstawowej zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 78).

Tabela 78.
Zestawienie wartosci parametréow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

—

Scena

riusz Zmienia:ny parametr(d m
Parametry ogdine
1 Horyzont czasowy (60) 20 Time horizon
2a 5% dia kosztéw i 5% dla efektow zdrowotnych
. o Costs discount
Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla o o .
2b efektow zdrowotnych) 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych ra;e/Outcomes
discount rate
2c 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych
3 Ograniczenie maksymalnego czas trwania IFNB/GA - 5 lat, Maximum treatment
terapii (brak ograniczenia) NAT/FNG - brak ograniczenia length
Skutecznos$é terapii
4a Minimalne wartosci dla NAT (Tabela 23)
4b Minimalne wartosci dla komparatoréw
(Tabela 23)
Wptyw interwencji na progresje SM - .
4c Maksymalne wartosci dla NAT (Tabela 23) Progresion RR data
(Tabela 22)
4d Maksymaine wartosci dla komparatoréw
(Tabela 23)
4e Wyniki MTC (Tabela 23)
5a RR dla przejs¢ miedzy RRSM a SPSM 1,00
(korzy$¢ ze stosowania interwencji o Progression to SPSM
5b potowe mniejsza niz w przypadku przejs¢ Wartosci RR jak dla przej$¢ miedzy EDSS dla - RR assumption
migedzy EDSS dla RRSM) RRSM
6a Minimalne wartosci dla NAT
(Tabela 23)
Minimalne wartosci dla komparatoréw
6b
Woplyw interwencji na czgstosé rzutow (Tabela 23)
- ply (Taéola ) - Relapse rate RR data
6 - Maksymalne wartosci dia NAT
¢ (Tabela 23)
6d Maksymalne wartosci dia komparatoréw
(Tabela 23)
Smiertelnoéé
E ) SMR dla poszczegoéinych stanéw EDSS WﬁMlmmalne wartosci (Tabela 13) EDSS Mortality rate
7b (Tabela 13) Maksymalne wartosci (Tabela 13) mplier
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu z Slate ;
8 powodu PML (0.21) 0,67 PML related mortality
Uzytecznosci
9a Dane z Kobelt 2006
9b Uzytecznoéci stanéw EDSS (Tabela 40) Dane z Fisk 2005 EDSS utilities
9c Dane z Tappenden 2009
10a ; . . Minimalna warto$¢ — 0,021
Spadek UZYteC(ZOngi?)W trakcie rzutu Relapse disutility
10b ' Maksymaina wartos$¢ — 0,468
11a -0,02
EE— Uzytecznosc dla stanu PML (0,27) PML utility
11b 0,65
12a Brak wptywu terapii na uzytecznoéé
. e ) (Tabela 43) AE/Drug
Spadek uzytec(zj_r;obseﬁ;zg?zany z terapia administration related
Maksymalny wptyw terapii na uzytecznos¢ utility decrease
12b
(Tabela 43)
Koszty
13 Koszty lekéw uwzglednione w analizie Ceny lekéw obowiazujace do lipca 2012 r. Drugs cost (wholesale
(Tabela 50) (Tabela 103), IFNB = 38 222 zt, GA = 37 226 zt price)
14a Roczne koszty zwigzane z Tabela 61 EDSS cost
_ . = |
14b niepeinosprawnoscia (Tabela 60) Podwojone wartosci z Tabela 60
15a 3130zt
_— Koszt rzutu choroby (3 640 zt) Relapse cost
15b 4150 zt
16a Roczny koszt zwiazany z wystapieniem 10 024 z¢
PML PML treatment costs
16b (16 690 z4) 20125 zt
17a I
—— I I
17b L
Inne parametry
18 Ryzyko wystapienia PML (0,1%) 0 PML Incidence
19a Minimum zakresu zmiennosci dla NAT
(Tabela 28)
Minimum zakresu zmiennosci dla
19b k toréw (Tabela 28
Roczne prawdopodobienstwa przerwania omparatorow (Tabela Withdrawal from
19¢ terapii (Tabela 28) Maksimum zakresu zmiennosci dla NAT treatment
(Tabela 28)
19d Maksimum zakresu zmiennosci dla

komparatoréw (Tabela 28)
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7.2. Podsumowanie wynikow

Podsumowanie wynikow analizy wrazliwosci w postaci zestawienia scenariuszy optymistycznych | pesymistycznych przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela

79). W nawiasach przedstawiono wspotczynniki ICUR uzyskane w skrajnych scenariuszach. || NlGTcNIcINGEGEGEEEEEEEEEEEEEEEEE

Tabela 79.
Optymistyczne i pesymistyczne scenariusze analizy wrazliwosci

o... NATvs Eua(s?n

Perspektywa platnika publicznego i pacjentow, | NENGNGNGNGNGNGGEGENGNEGENEEEE

Optymistyczny E— e — E— ey

Pesymistyczny I I I I
Perspektywa platnika publicznego i pacjentow, [ NEGTGININGEEEEE

Optymistyczny — e

Pesymistyceny —— E— E— e

Perspektywa platnika publicznego i pacjentow, I

Optymistyczny I T I N —
Pesymistyczny I I I I
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Perspektywa platnika publicznego i pacjentow,

Optymistyceny E— E— E— s = E—
Pesymistyczny [ | | I I I |
Perspektywa ptatnika publicznego, | I INEGIGNGNGEEEE
Optymistycany E— e mm —— I —
Pesymistyczny I I I ] I
Perspektywa platnika publicznego, JEENEGG
Optymistyczny L I L [ [
Pesymistyczny I [ ] ' [
Perspektywa platnika publicznego, | IEGTNINININGNGNGEEEEEGEEEE
Optymistyceny E— I E— I — —
Pesymisyczny E— E—  —— E— E—
7 Perspektywa platnika publicznego, —
Optymistyczny | ] ] - [ ]
Pesymisiyczny E—— E— ——— —

4
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7.3.

Wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéow

7.3.1. Nieograniczony czas terapii

HTA Coersuiting 2012 (aew 7its pli

TWayb:ill»(ai g(r);alizy wrazliwosci — populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
st - NAT B GA | . NG 1 "‘vNATvis;FNGi g
Scenariusz - et - e ot TRy
cid QALY : QALY s Koszty .~ . QA]_Y S Koszty - ICUR
|
Podstawowy m E— 765 asesn 780 7127602 [ I I .

1 ] _ 7.12 374 390 zt 7,22 648 843 z4 — 7 [ ] ] [ ]
2w - 7 _ 6.84 435 644 7| 6,93 712 766 21 I ) ] I [ ]
 » | ] 10,61 777 454 21 10,74 1126 885 zt ] N 7 [ [

2 [ ] ] 1OE~ 435644 74 10,74 712760 21 ] [ [ ] [

3 [ I 7.39 363 418 20 - - I . | |

4a [ | [ ] 7.69 435 644 2 7,80 712 766 zi ] I ] ]
 ® [ _ 8.39 445 983 24 8,39 741982 7 ] 7 ] ] _7777

4c 7 [} s 7,69 435644 2| 7,80 712 760 zt ] - I [ ]
77777 ad i [ 690 218712 77&9 67442027 [ [~ | 7 [ [
4 [ ] _ 7.69 435 644 74 7,53 698 575 z1 — [ ] [ [ ]
. s [ ] 7.51 428500 21 7.61 693261 21 i [ [ ] I

5b 7 7- [ ] 7.90 4437722 8,01 734 987 2/ I - ] ]

6a [ | I 7.69 435 644 zi 7.80 712 760 zt [ ] s I [

6b [ ] 7.69 434783 21 7,80 712 183 [ ] [ [ ] [ ]

6c | ] [ ] 7.69 435 644 z1 7,80 712 760 2 [ ] ] I ]
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Anaiza escnorczia Natalzumat (Tysabrih wterapt “zutowo-rem

sy,ne) aostaci shwardnienia rozsianegn

713 338 zt

o . 769 amema 7 T
o -; N - 7,61 466276 71 7.72 744 620 zt I | ] ’ | ' I
—7b L] 7 [ ] 7,60 401 3&5 zt 770 N 676 253 zt ] ' ] ] s

8 | [ ] 7,69 435 644 zt 7,80 712760 zt ] N ] ]

% B [ ] 9,11 77435244 zt 9,21 712 760 zt [ ] ] I ]

9b || ' [ ] 8,66 435 644 74 8.76 712 760 z! [ ] | — ] ]

9% ] 7— 7,69 435 644 zi 7.79 712 760 z4 _” 7 ] I -

10a | [ ] 7,74 435 644 z} 7.85 712 760 zt | ] | I [ ]

10b | ] [ ] 7,25 435 644 z} 7.39 712 760 z4 [ ] | | I [ ]

11a o || I 7,69 435 644 zt 7,80 712 760 zt I | " I N

11b - ] 7,69 435 644 zi 7,80 712 760 zt ] — . ]

12a | ] I 776 435 644 zt 7.80 712 760 zt [ ] ] ] [ ]

12b || I 7,41 435644 zi 747 712 760 zt ] ] | e

13 m — 7,69 233982 - i o I I

i 14a || [ ] 7,69 o 452 653 zt 7.80 729 824 zt ] ] — e

;45 || [ ] 7,69 647 461 z4 7.80 924 093 zt ] b _ ]

15a || I 7,69 431855 zt 7,80 709 337 zt ] ] I I

15b | ] _ 7,69 439 433 zt 7.80 61832 _ 7 ] s ]

16a || i 7- ' 7,69 435 6;1472{7 7 7,80 7 ' 717277767(7)72”}7 W — — | ] b ] ]

160 || T o 7,69 435 644 zt 7.80 712 760 zt _ — | ] _' " - )

17a | | T 7,69 435 644 zt 7.80 712 760 zt ] ] I I

17b 7 i - 7,69 s56aczt 77‘807 712 760 2 N _ — -h—
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VL) 1

NAT ‘ GA FNG NAT vs GA NAT vs FNG
Scenariusz = — o e
QALY Koszty - QALY Koszty "~ QALY Koszty ICUR Cena progowa. . ICUR Cena progowa
18 [ | [ ] 7.69 435 644 74 7,80 712 76C z4 ] I ] I
19a o [ | _ i %,69 435 644 z| r7,80 712 %60 - ] ] I o
19b [ [ ] 7.69 436219z 7,80 715973 z4 [ [ ] ] I
19¢ [ ] ] 7.69 435 644 z 7,80 . 712 760 z4 ] I [ ] [ ]
19d [ ] L] 7,69 435072 z4 7,79 709 587 z4 [ ] N ] A”—
|
Podstawowy [ | [ ] 7.69 435 644 zt 7,80 712 760 = [ ] ] ] ]
1 N [ | [ ] 7.12 374390 21 7,22 648 843 zt [ ] [ ] —7 -
2a [ | _ 6.84 435644 zi 6,93 712 76C zt I ] [ ] I
2b [ | _ 7 10,61 777 454 z4 10,74  i12seesz ] ] [ ] [
2 [ | [ ] 10,61 435644 74 10,74 712 760 = — (] [ ] I
3 [ | [ ] 7.39 363418 zt - - ] ] | |
4a [ ] [ ] 7.69 435 644 zt 7,80 712 760 zt [ ] I [ ] [ ]
4b [ | ] 8.39 445 983 zt 8,39 741982 zt [ ] [ ] ]
4c [ ] ] 7.69 74735 644 zt 7,80 712 760 zt ] —7 [ ] ]
o [ | [ ] 6.90 421871 2 7,09 674 420 zt | ] _ - ;77
4e [ ] [ ] 7,69 435 644 zt 7,53 695 575 A ] ] [ ] [ ]
5a [ | [ 7.51 428500 24 7,61 693 261 zi [ ] n _ [ ] I
_75b o - [ ] 7.90 443772 zt o 8,01 o 7734 987 zt ] ] ' i [
- 6a [ ] [ ] 7.69 435 644 21 7,80 712 760 zt ] ] ] i [ ]
6b [ ] [ ] 7,69 434783 z 7,80 712183 zt e I [ ] ]
6c [ | [ ] 7,69 435 644 7t 7.80 712 760 z ] ] [ ] [
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Anaiza ~onar czna. Natalzumab {Tysabre, w terap “zuiowo-rarisynej vostact stwasdnienia rozsianego

6d

N [ ] 7,69 436 628 zt 7.79 713 338 zt ] e [ ] ]
7a || ] 7,61 466 276 zt n 744 620 zt ] | | ] I
7b || | ] 7,60 401386 zt 7.70 - 7676 253 zt ] ' ] [ ] [
8 | [ ] 7,69 435 644 zt 7,80 712 760 zt ] | ] ] ]
9% * || [ ] 9,11 435 644 zt 9,21 712 760 zt [ ] | ] ] I o
9 | [ ] 8,66 m56aazt 8,76 712 760 zt [ ] b ] ]
9% | ] 7,69 435 &Iﬂ | 7,79 712 760 zt _ | ] s [ ]
10a | ] 7,74 435 644 zi 7.85 712 760 zt ] | ] ] e
10b || ] 7,25 435644 z4 7.39 712760 zt [ | ] ] [
o 11a | ] ] 7,69 435 644 zt 7.80 715 760 zt ] | ] ]
11b | ] [ ] ;eg 435 644 zt 7,80 712 760 z; [ ] E ] - [ ]
12a | [ ] 7,76 455 644 zt 7,80 712 760 zt ] ] s ,, ]
12b || [ ] 7,41 435 644 zt 7.47 712760 zt ] | ] ] ]
13 . I 7,69 433398 zt - - I _— 1 |
14a ] - 7,69 452 653 zt 7,80 729 824 z4 ] - ] [ ]
14b | [ ] 7,69 647 461 24 7;30 ‘ 924 093 zt ] - ] [ ]
15a N [ ] 7,69 431855 zt 7.80 709 337 z4 [ ] e | ]
15b || [ ] 7,69 43é 433 zt 7.80 716183 zt — ] _ [ ]
16.:5 || ] 7,69 435 644 zt 7,80 712760 zt _ e T | ]
16b ] ] 7,69 435 644 z! ) 7.80 712 760 zt — | ] ] [ ]
17a ] ] 7,69 435 644 zt 7.80 712760 zt | . | ] I
17b || [ ] 7?69 356442 7.80 712 760 zt [ ] ] _ [ ]

ITé a2 e |0 o T
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NAT GA - FNG NAT vs GA NATvs FNG. .
Scenariusz : :
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa ICUR - Cena progowa
18 ] [ ] 7,69 435644 zi 7,80 712 766 z4 [ [ ] s ]
_7-”1 géiiﬂ | - v—i 7 - 777,6ﬁ97 ) 777435 644 Z*, - 7,80 712 760 z ] e [ ] e
T - | ] 7,69 436219 z1 7,80 715973 ﬂ ] ] [ [ ]
T | ] 7.69 435 644 zi 7,80 712 766 zi ] | ] [ ] ]
19d | [ ] 7.69 435072 7,79 709 587 zi ] ] [ ] ]
Tabela 81.

Wyniki analizy wrazliwos$ci ~ populacja RES, n

ieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

Podstawowy | ] 6.16 497 971 zt 6.35 707 362 zt ] ] ] s
1 || ] 6,02 432 576 zt 6,24 642 236 24 I ] ] ]
2a | ] 5,60 497 971 zt 75,77575” 707 362 21 [ ] ] [ ]
o [ ] [ 7,91 873 254 zt 8,04 1121 081 z4 _7 _ ' — |
2c [ ] [ 77\917 N 497 971 z 8,04 707 362 zt | ] IS ] i ]
3 [ | [ ] 5,89 415 988 zt ) - [ ] I | |
N 4a | 7— 6,16 497 971 zt 6,35 707 362 z4 [ ] - I
4b | 7— 6,99 520 566 zt 7,88 789 115 z4 I ] — 7 7; '
4c ] [ ] 6,16 497 971 zt 6.35 707 362 zt I I ] s
4d ] ] 5,28 472 335 z1 4,34 587 271 zt ] ] [ ] [
5a | [ ] 6,03 487 769 zt 6,22 688 796 zt [ ] ] ] [
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Anaiza e=cnomozta Natalzumab (Tysabr€d wterapi “zutowo-mem sy nej sostaci shwasdnienia rozsianego

5b || 6,31 | 509 67 i 6,49 728 385 zt — | ] E . -
6a || [ 6,16 497 97{ z;i 7 6.35 707 362 zt [ ] I ] I
N 6b | ] [ 6,17 495 975 zi o 76,35 706 732 zt — I [ ] -
6c || [ 6,16 497 971 z4 6,35 707 362 zt ] ] I N
6d [ ] ] 6,16 " 499 967 z4 6,34 708 203 zt _ I [ ] -7
7a N || [ ] 5,95 7 533 785 z} 6.12 744 047 24 ] [ ] [ ] o i B
7b || [ 624 457 2;11 Z}, - 6,43 665 218 zt _ ] [ s
8 B [ ] 6,16 497 971 zt 6,35 707 362 zt [ ] ] | ] ]
9a | — 7.84 497 971 zt 8,05 A 707 362 zt [ ] I 7 [ ] ]
9b B | 7,38 497 971 z4 7,58 7'(‘)7 362 zt ] | ] — I
9% | ] ] ';3,477” 497 971 zi 6.66 707 36?7_7 7_; [ ] ] - |
10a || [ ] 627 497 971 zt 6,44 707 362 zt [ ] I [ ] | ]
TS i | ] [ ] 533 497 971 z; - 5,63 707 362 zt — I [ ] | ]
11a i o ] 6.16 497 971 2t 76,35 707 362 2zt [ ] 7 [ ] [ ] [ ]
Mo || ) — 6.16 497 971 zt 635 707 362 zt [ ] N I [ ] -
12a | [ ] 6,42 497 971 zt 635 707 362 zt ] ] ] | ]
12b || [ ] 556 497 971 z4 6,05 707 362 zt ] ] | | ]
13 || [ 6.16 7 480291 zi - - [ ] ] | ]
714a || ] 6.16 5;37 0785;% 6.35 722 283 zt — | ] _ﬂ ]
14b 7w- ] 6.16 7221257 635 932271z ] ’ ] ] |
15a ] s 6.16 490 748 zi 6.35 701272 24 ] e e [
o 15p ] ] 6,16 5051942 6.35 713 453 a4 N ] e .
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NAT IFNB FNG NAT vs IFNB 1 8 NAT vs FNG
Scenariusz Lo ~ ) : : , Cena .
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty 4 IC}JR Cena progowa ICUR progowa
16a [ | [ 6.16 497 971 z T eas 707 362 2 — I | .
18b - [ | o I 6.16 497 971 zt 6.35 707 362 zi | ] ] ] -¥
17a [ ] [ ] 6,16 497 971 zt 6,35 707 362 ! ] ] I I
m [ | [ ] 6.16  srenta 6.35 707 362 [ ] e [ ] ]
18 [ [ ] 6.16 497 971 z4 6,35 707 362 zi [ ] ” - — - )
19a - 7; 76,1;37 497 971 zt 6,35 707 362 zt [ ] I s ]
195 [ ] [ ] 6,17 499 887 zi - 6.35 - 709 980 z4 [ ] T I ]
19¢ 7 [ | [ ] 6,16 497 971 z4 6,35 707 362 zi [ ] - — o -
19d [ ] ) — 6,16 496 085 zt 6.34 704 773 z4 [ I ] e
L
Podstawowy [ ] [ ] 6,16 497 971 zt 6,35 707 362 zt [ ] [ ] ] ]
1 [ ] ] 6,02 432 576 zt 6,24 642 236 zi L] ] [ ] [
2a [ | ] 5,60 497 971 z4 5,78 707 362 zi ] ] [ ] ]
2b I ] 7.91 873 254 zt 8,04 1121081 zi — s ] I
B 772? [ ] 7 — 7.91 497 971 z4 8,04 707 362 zi [ ] i - i -77
3 [ | N [ ] 5,89 415988 24 - ] ] | |
s [ | - [ ] 6.16 497 971 zt 6,35 707 362 zi — | [ ] I
4b [ | [ ] 6.99 520 566 zt 7,88 789 115 z4 [ ] s - I
4c [ ] ] 6,16 497 971 z 6,35 707 362 zt ] I - ]
N 4d [ | [ ] 528 472 335 zt 4,34 587 271 zi [ ] | [ ] ]
7 5a [ | [ ] 6,03 487 769 2 6,22 688 796 z1 ] [ ] [ ] [ ]

HTA Corsuiting 2012 (www nita ol

Strona 157



Araiza shencriczaa Natehzumab (Tysabrih) w terapi “zutowo-rem sy,nej oostan stwasdnienia rozsianega

5b 6,31 509 667 z 6,49 728 385 zt

| I I ] . [
6a [ ] ] 8,16 497 971 zt 6,35 707 362 zt ] ] ] [ ]
6b . s 6,17 495 975 zt 6,35 706 732 zt ] -] ] s
6¢c | [ ] 6,16 497 971 z4 6,35 707 362 zt [ ] s ] I
6d | [ ] 6.16 499 967 zi 6,34 708 203 zt [ ] ] ] [ ]
7a | I 5,95 533 785 zi 6,12 744 047 zt I ] ] [ ]
7b || ] 6,24 457 241 zi 6,43 665 218 zt [ ] I L [ ]
8 | ) [ ] 6,16 497 971 zi 6.35 707 362 zt ] I s [ ]
% i ,,,,, [ ] 7,84 497 971 zi 8,05 707 362 zt [ ] I ] | ]
9b || ; | ] 7.38 497 971 zt 758 707 362 zt [ ] ] ] _,
9 | ] s 6.47 497 971 zi 6,66 707 362 zt ] ] | ] [ ]
10a | ] — 6.27 497 971 z# 6,44 ) 707 362 zt [ ] ] ' ] I
10b | ] [ ] 5,33 497 971 zt 563 77077“362 zt | ] ] | I
11a | ] [ ‘6,16 497 971 zt 6.35 707 362;; [ ] ] | [ ] B
11b ] [ ] 6,16 497 971 ! 6,35 707 362 24 [ ] [ ] ]
12a | [ ] 6,42 o 497 971 zi 6.35 707 362 zt [ ] I _ ] )
12b ] ] 5,56 497 971 z¢ 6,05 707 362 z4 — ] s I
13 || ] 6,16 480 291 zt - - [ ] | ] | 7 ]
14a | ] [ 6.16 513 085 zt 8,35 722 283 zt [ ] ' ] | s
14b 7 -" ) _ 6,16 722 125 24 ' 8,35 932 271 zt [ ] I | ] ) s
15a | ] ] 6,16 490 748 zt ' 635 70127244 ] - b ] 7 e
15b | ] [ ] 6‘16 505 194 zi 6.35 713453 7t ] ] 7— ]
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Al b i

, s NAT - {FNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG
. Scenariusz o L L B , Cena
QALY | Koszty , QALY Koszty QALY Koszty ICUR Ceng progowa ICU}R, progowa
16a [ ] . | ] 6.16 497 971 zf 6.35 707 36>2 z ] ‘ ] [ 7 |
o 6b - [ ] ] 6.16 497 971 zt 6.35 707 362 zt ] I s N
17a [ ] ] 6.16 497 971 z 6.35 707 362 z4 ] ] [ ] s
o 717b [ ] [ ] 6.16 497 971 zt B 6.35 707 362 zi ] ] ] ]
18 [ ] —W ” &1[3 ' 497 971 a4 6‘35 707 362 zt ] I 7 [ ] - 77-
19a [ | 7 ‘ [ ] 6.16 497 971 zt 6.35 707 362 zt [ ] s ] I
- 19b [ | [ ] 6,17 499 887 zt 6.35 709 980 zt . I I I
19¢ 7 [ ] -77&77” ) 6,1;3 o 7749779775 ilr o 6,35 - 707 362 zt ] [ '7-‘7 - i
19d - — 616 60854 63  7ersz  HEEEN 02NN 0 B0 EEE
Tabela 82.

Wyniki analizy wrazliwo$ci — poréwnanie z BSC, nieograniczony czas terapii, perspektywa pfatnika publicznego i pacjentow

Podstawowy ] [ ] 6,85 251607 zi ] [
o 1 [ | | ] 6,53 193 505 z [ ] [ ]
2a - [ ] 6,16 251 607 zt I [
o e - v 538 544 21 — e
2c [ ] 9,07 251607 zt [ ] ]
4a [ | [ ] 6,85 251607 zt [ ] [ ]
4b [ | ] 6,85 251607 zt [ ] [ ]
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Anaiza e-snem czaa. Natalzumab (Tysabrigs w tarapi "zutowo--2m sy nej oostaci stwardnienia rezsianego

4c i 6.85 251 607 24 S .
4d - [ ] ‘ | ] 6.85 251 607 zt [ ] I
4 [ | b 6.85 251607 2 [ ] [ ]
5a [ ] b 6.85 251 607 zt [ ] |
5b [ | | ] 6,85 . 251 607 zt [ ] [ ]
6a - m L 6.85 ' 251607 21 . -
6b [ ] - 6,85 251 607 zi [ ] [ ] o
6c [ ] ] 6,85 251 607 zt [ ] ]
6d [ ] | 6,85 251 607 zt [ ] ]
7a [ ] ] 6.70 283”2‘59 zt [ ] | ]
7b - — 6.84 216 634 21 e .
8 [ ] L] 6,85 251 607 z¢ [ [ ]
9a [ ] b 8.45 251 607 zt [ [ ]
9b [ | _' 7.95 251 607 zt _ I
9c [ ] ] 6,94 7 251607 zi ] |
10a [ | | ] 6,91 W 251 607 zt [ ] [ ]
10b [ | | 6.38 251 607 zi [ [ ]
11a [ ] “- 6.85 7 251 607 zi [ ] ] B
11b [ ] ] 6.85 251 607 zi ] | ] -
i 7 [ ] _7 6.85 o 251607 zi [ ] [ ]
12b [ | | ] 6.85 251 607 2} [ ] e
 4a [ ] s 6,85 266 881 zi [ ] [ ]
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) } NAT BSC  NATvsBSC.
Scenariusz 0 - . — - T
: QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa
14b [ ] [ 6,85 473 936 zt [ ] ]
N 15a i F | B 77_ 6,85 ) 247 508; ] | o
15b [ ] [ ] 6,85 255 706 zt L] I
16a [ ] I 6,85 - 'W251 607 zt ] ]
16b [ | I 6,85 251607 zt ] [ ] _
o 17a [ ] [ 6,85 251 60% 7_{ [ ] [ ]
17b7 ii - [ ] 6,85 251 607 zt - [ ]
18 [ | i 6,85 251 607 zt [ ] [
 1ea m I 685 251607 21 r— r—
19b7 [ ] [ 6,85 251607 zt N [ ] ]
19¢ [ ] [ 6,85 251607 zt ) — L]
19d [ ] [ 6,85 251607 zt [ ] [ ]
I
ﬁivvr;ordstawowy [ ] [ 6,85 251 607 zt [ ] [ ]
1 ) [ [ ] ) 6,55 193 505 zt [ ] ]
2a [ ] [ 6,16 251 éb??: s [
- 727b” [ ] ) — 9,07 538 544 zt [ ] . ' ;7 -
. 2 - — o7 251607 21 — —
4a [ ] ] 6,85 . 251607 zi [ ] [ ]
4b [ | ] 6,85 251 607 zt - [ ] [ ]
4c [ | [ 6,85 251607 zt [ ] ]
4d [ ] L] 6,85 251 607 zt ] R
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Anaize e<cnzmczna Natalzumab (Tysabred) wterapi rzutowo-rerusy,nej nostac stwardnenia roZsianegn

4e [ ] ] 6.85 251 607 zt ] s
5a . — 6.85 251607 2t — _
5b [ ] 7 6,85 251 607 zt ] [ ]
6a [ ] 6.85 251 607 z! ] [ ]
8b [ | 7 ] 6.85 251 607 zt ] [ ]
6c [ | ] 6.85 2516072 ] -
6d [ | ] 6.85 251 670777207 ] -
7a [ ] ] 6,70 283 259 zt [ ] ]
7b [ ] ] 6.84 216 634 2t [ ] ]
8 [ ] ] 6.85 251 607 2 — | ]
9a [ ] ] 8.45 251 607 zt ' [ ] [ ]
b [ ] 7.95 251 607 zt [ ] [ ]
9c [ ] ] 6.94 251 607 z} [ ] - N
”1‘0a [ ] ] 6.91 251 607 zt [ i i
10b [ ] ] 6.38 251 607 z} [ ] 7 —777
1a [ | ] 6.85 251 607 z! [ ] I
11b [ ] | ] 6.85 251 607 z! ] [
12a [ ] | 6.85 251 607 zi — .
12b [ | ' | ] 6:85” 251 607 zi ” [ ] | ]
14a ' [ | | ] 6.85 26678;;;; [ ] I
14b [ ] 6,85 473936 2 [ ] N
15a [ -7 6.85 - 247 508 zi — ; -
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- NAT BSC NAT vs BSC
Scenariusz -
. QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa
15b [ ] [ 6,85 255 706 zt ] ]
o 717(753 - [ ] I 6,85 B 251 607 zt — - -lui

- 15 | [ 6,85 251 607 zi [ ] - [ ]
i . pe— 6.85 251607 21 o r—
7 17b [ | - 6.85 251 607 z4 [ ] e
T . I 6.85 251607 R ro—
1957 [ ] [ ] 6,85 251607 zt I ]
19b ) [ ] — 7 6,55 ) 251607 zt [ ] ]

7 19¢ [ ] [ 6.85 251 607 zt ' — 7 7 ] -
i 1ad || I s;g w607 W_m*% “u ) [

7.3.2. Czas terapii ograniczony do 5 lat

Tabela 83.

Wyniki analizy wrazliwosci — populacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podstawowy . I 7,39 363 418 zt 7.48 543 236 2! I | I
1 | I 6.96 305018 zt 7.03 484 816 21 I [ I .
2a | L 6.61 363 418 2t 6.69 543 236 2t I ] I .
2 . I 9,98 660 717 zt 10,09 857 673 21 L I I
o o HTA Consuting 2512 (waew e ol Strona 163




Araiza e~ cnerrezaa Natal zumab (Tysabrieh wterapi -zutowa-remisy,nej postact stwasdnienia rozsianego

9,98 363 418 zt 10,09 543 236 zt

2 [ ] ] I I N .
3 - B 363418 74 - - ] [ | 1
4a o ] I 7,39 363418 zt 7,48 543 236 zt [ ] | T [ ]
4b || ] 7.78 361724 zi 7.82 545 472 zt [ ] I [ ]
4c || . 7.39 363 418 zt 748 543 236 zt [ ] s ] [ ]
ad || [ ] 6,89 364 720 zt ¥7r,(4)‘2 538 915 zt —7 R ] I
B :te ] [ ] 7,39 363 418 zt 7,31 - 541 833 zt [ ] 7- [ ] | ]
5a ] [ 7,29 362 015 zt 7,36 538 105 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
5b | | ] 7,50 N 364 865 zt 7,60 548 552 zt [ ] [ ] [ ]
6a || I 7.39 ”363 418 zk 7.48 543 236 zt ﬂ [ ] [ ] I ]
6b || - S 739 362 891 zt 7,48 542 870 zt 7 [ ] I [ | ]
6c | ] ] 7.39 363418 zi 7,48 543 236 zt [ ] [ ] I | ]
6d | ] _ 7,39 364 021 zt ;‘48 543 603 zt [ ] [ ] I | ]
7a ] —7 7 7,28 394 032 zt 7.3% 574 004 zt ] [ [ | ]
7b | ] b ] 7.34 329 773 zt 7.42 509 263 zt ] [ ] ] I
8 ] ] 7.39 363418 zi 7,48 543 236 zt ] ] [ [ ]
9a ] ] 8.87 363 418 z} 8.95 543 236 zt [ ] ] [ ]
9 o - ] 8.41 363 418 zt 8,48 543 236 z} 7 [ ] ] 77_ ]
9 77-77 [ ] 7,42 363418 z4 7,50 543 236 zt ] | ] ] -7 -
10a || I 7,45 363 418 zi 7,53 543 236 74 [ ] | ] I [ ]
10b || [ ] 6,94 363 418 21 7,05 543 236 z4 [ [ ] ] ]
E i . [ ] 7,39 363 418 2; 7,48 543 236 zt [ ] [ ] — ]
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Anariza excnoriczaa Natabzumab (Tysabrinl w terapi “zutowo-rem sy,nej postac stwasdnienia rozsianegn

363 418 zt

543 236 zt

ool

2 = - 998 10,09 I I ..
3 - — 739 363418 21 . - — . I 1
4a || [ ] 7,39 363 418 24 7,48 543 236 2t [ ] [ I —
ab | ] [ ] 778 361724 zi 7.82 545 472 zt ] ] T | ]
4c || [ 7.39 7 363 418 zi 7.48 ) 543 236 zt _ s R |
ad | ] ] 6.89 364 720 z! 7,02 538 915 zt _ I ] [
4e | ] i 739 363 418 zi 7,31 ;11 833 zt ] ' s [ .
5a ] [ ] 7.29 362 015 zt 7.36 538 105 zt ] I [ I
5b | ] [ ] 7.50 364 865 zt 7.60 548 582 z} ] | ] [ ] 7 ]
6a ' || [ ] 7.39 363418 zi 7.48 543 236 zt ] [ ] ] | ]
6b - [ 7,3§ 362 891 zt 7.48 542 870 zt [ [ ] ]
6c || [ ] 7.39 363 418 zi 7.48 543 236 zt [ ] I I |
6d || [ ] 739 36;4 021 zi 7,48 543 603 zt [ ] ] ] [
7a | — 728 394 632 zt 7.37 ' 574 004 zt ] ] I I
7b | | - 7.34 329> %73 zt 7.42 509 263 zt [ ] ] ] | ]
8 | ] [ ] 7.39 363418 zt 7.48 543 236 zi [ ] ] ] ]
%a | [ ] 887 363 418 z} 8,95 543 236 zt ] I I |
9b [ | [ ] 85417 363418 zi 848 543 236 z4 7 — ] ] .
% ] [ ] 7.42 363418 z 7.50 543 236 zi — | ] [ ] ]
T || ] 7.45 363 418 z} 7,53 543 236 zt T [ [ ] b
10b || [ ] 5,94 363 418 zt 7.05 543 236 zI I s I [ ]
T 1 m E 7.39 363 418 21 7.48 543 236 71 ] [ ] [
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NAT GA FNG NAT vs GA -~ NATvsFNG
Scenariusz R : o . ] — Cena

QALY Koszty v ’QALY Koszty QALY ; Koszty ICUR ‘Cenaprogowa | ‘IleB : " piogows

11b [ ] | [ ] 7.39 363 418 zlv 748 543 236 zi _ I ] ]

12 A- [ ] 7.43 36341870 77,;—7 543 236 z4 [ ] [ ] [ ] I

12b S [ ] 7.23 363 418 zt 7.25; 543 236 zi ] I [ ] I

13ﬂ [ ] — 7.39 362 045 zt - - - _ _ ) 7 7| - |”

14a [ ] [ ] 7.35 370 857 2! 7.48 559 754 z4 . i [ ] s

14b [ | [ ] 7.39 578 628 zt 7,48 757 909 zt ] I [ ] I

7153 [ ] [ ] 739 359 501 zt 7,48 539 558 zt [ ] I ] I

15b [ ] [ ] 7,39 367 335z4 ' i 7,487 546 914 zt [ ] I ] I

16a [ ] ] 7.39 363418 z4 7 77;187 7 543 236 zi [ ] I ] ]

16b [ | 7 _ 7.39 363 418 zt 7.48 543 236 zt 7 _77 ] I I

17a [ | | 7,39 363418zt 7.48 543 236 z4 | ] [ ] I |

17b [ ] I 7,39 36341874 7,48 543 236 z4 ] s [ I

18 [ | [ ] 7.39 363418 zt 7,48 543 236 zi [ ] ] [ [ ]

10 [ | 7 _ 7,39 363 418 7.48 54323670 ] ] [ [
19b 7- [ 7.39 363 556 zt 7,48 544 077 z4 L] I 7 — -7

19¢ [ ] [ 7.39 363 418 zt 7,48 543 236 zi [ ] [ ] I

19d [ ] [ ] 7,39 363 280 zt 7.47 542 398 zt I ] I ]
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Anaiza evanzmiczia. Natalzumab [(Tysabi®) wterapr ~zutowo-rem synej postact steasdnienia rozsianego

Tabela 84.
Wyniki analizy wrazliwo$ci — populacja RES, czas terapii ograniczony do § lat, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

|

Podstawowy || ] 5,89 415 988 zt 6,05 569 983 zt [ ] ] ] s
1 . [ ] 588 354 096 zi 6,05 508 095 zt [ ] ] ] [ ]
2a || ] 5,39 415798;2}77 5,55 569 983 zt ] [ ] ] | ]
- Eb ' || [ ] 7.31 740 138 z} 7,48 908 250 zt b ] - -] | ]
2 - [ 7,31 415 988 zt 7,48 569 983 zt | ] [ ] I ]

3 ] [ ] 5.89 415988 74 - - ] [ ] | 1
4a | N ] 589 415988 z} 6,05 569 983 zt | ] ] I I
4b | _ 6.33 416 525 74 6,91 579 429 zt N [ ] [ ] [ ] ]
4c N - 7 5,89 415988 zt 6,05 569 983 zt [ [ ] — [
4d || ] 5.31 414 058 zt 4,49 540 135 zt ] | ] ] | ]
5a ] [ ] 5,82 413 686 zi 5,98 564 381 zt ] - [ ] -
5b | ] [ ] 5.96 418 381 zl 6.12 575 824 zt . ] [ ] e
6a B ] 5.89 415988 zi o 6,05 569 983 zt [ ] T ] ]
6b || . 5.89 414 768 zi 6,05 569 558 zt [ ] s [ ] [ ]
o ﬁGc - - [ ] 5,89 415988 zi 6.05 569 983 zt ] ] ] ]
6d - [ ] 588 4*7 209 zt 6,05 570 550 21 [ ] ] I [
7a | ] [ ] 5,64 ”74571' 845 zi 5,80 606 042 zt [ ] s ] ]
7b || ] 6.01 375779 zi 6,17 529 403 zt [ ] s ] e
8 ] ] 5.89 415 988 zt 7 6.05 569 983 zt ] | ] ] I
7 gar B ifii— 7:64 415988 zt 7.81 565 98;zt ] | [ ] ]

T g 200 e b oA




[ENEE rbn

NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG
Scenariusz - B ) , Cena
QALY - Koszty QALY Koszty QALY ~ . Koszty ICUR Cena progowa ]QUR/ progowa
9 [ | ] 716 415988 zt 7.32 | 569 983 zi ] | I [ ] s
S N - [ ] 6.24 415988 zt 6.40 569 983 zi I ] [ ]
 10a 7- [ ] 5.99 415988 z 6.15 569 983 z ] ] I ] 7
T [ ] _777 R 75:557 4159884 528 569 83z _ I [ ] ]
 ta [ | | ] 5.89 415988 zt 6,05 569 983 zi [ ] ] [ ] [ ]
11b [ | [ ] 5,89 415988 2| 6,05 569 983 zi I ] [ ] [
o 12a [ ] [ 6,04 415988 zi 6,05 569 983 zt ] | ] e
12b [ ] [ ] 553 415988 | 5,86 569 983 zt ] s [ ] '-
13 - [ ] 5,89 405 207 zt - - ] I | N |
14a [ ] [ ] 7 5.89 0331 A 76:;7777755;3722;47 - 7i o - ] ]
14b [ ] [ ] 5.89 643 482 2| 6,05 797 457 zt ] s [ ] I
15a [ ] [ ] 5.89 408 571 zt 6,05 563 360 zt ] s ] I
15b [ ] [ ] 589 423 405 zi 6,05 576 606 zt [ ] I ] 7- N
 16a [ | [ ] 580 415988 21 6,05 569 983 z I - — [ ]
) 16b [ [ ] 589 415988 zi 7 6,05 569 983 24 7 _ | I ]
17a [ ] [ ] 5.89 415988 zi 6.05 569 983 zi [ ] I [ ] ]
17b [ ] [ ] 5,89 415988 zi 6,05 569 983 z1 ] I ] ]
B 18 || [ ] 5.89 415 988 zt 6.05 569 983 zt [ ] e ] |
19a [ ] [ ] 5,89 415 988 zt 6,05 569 983 zi ] [ ] [ ]
19b [ I 5,85 416 448 zt 6,05 570 777 z4 [ ] — ) ]
19c [ ] ] 5,89” ” ;115 988 zt 6,05 R 569 983 z{ ] s [ ] I
B 19d [ ] 5,88 415530 z 6,05 569 191 zt [ ] [ ] [
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Anaiza e<2nzm czia. Natalzumak {Tysabrid) w terapi "Tutowo-rem sy,nej postact shwasdnienia rzsian2go

i)

Podstawowy || ] 5,897 415 988 zt 6,05 569 983 zt ] [ ] I I
1 || [ ] 5,88 354 096 7} 6.05 508 095 zt " _ [ ] — [ ]
2a || [ ] 5.39 415988 71 555 569 983 z! I [ I |
2b || — 7.31 740 138 zi 7,48 968 250 zt ] - I [ ]
2c N _ 7,31 415 988 zi 7,48 569 983 zt [ ] ] I ‘
3 | [ ] 5,89 415 988 zt - - [ ] [ | |
4a || ] 5,89 415 988 zt 6,05 569 983 zt [ ] I I I
4b | ] I 6,33 416 525 zi 6,91 579 429 z} — [ ] - [ ]
4c ] [ ] 5,89 415988 zi N 6,05 569 983 zt ] | ] [ ] [ ]
ad | - I 5.31 414 058 zi ;,49 540 135 zt [ ] 7 [ ] ] | L]
5a | ] ] 5,82 413686 74 5,98 564 381 zi [ ] [ [ ] ]
5b ] ] N 5,96 418 381 zt 6,12 5;5 824 zi [ ] I ] ]
6a ] [ ] 5,89 415988 zi 6,05 569 983 71 [ ] [ ] [ ] [
6b || [ ] 5,89 414768 zi 6.05 569 558 21 ] [ ] [ ] [ |
6c || [ ] 5,89 415988 z} 6,05 569 983 zt I ] I ]
6d | [ ] 5,88 s72087 6,05 576 550 zt [ ] I I I
7a || ) ] 5,64 451845 zi 7 5,80 606 042 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
7b - i ) i 6,01 375779 zi 7 617 529 403 zt [ ] [ ] I I
8 || [ ] 5,89 415 988 zi 6,05 569 983 zt [ ] ;- [ ] | ]
9%a || ] 7.64 415 988 z} 7,81 569 983 zt ] ] I [

w | ] [ ] 7.16 415988 zi 7.32 569 983 z! _ [ [ .




S D R

NAT IFNB FNG NAT vs IFNB - NAT vs FNG .
Scenariusz ‘ = L Cena
QALY Koszty QALY Kosziy QALY Koszty ACUR i,Cenépumowa Icyg‘v  progowa
9c [ [ ] 6,24 415 988 zt 6.40 569 983 z1 ] | ] I
o 10a ) [ | [ ] 775.997 415 ééé zIW 6,157 i ,;69 53;37372{77 B — I [ ] I
10b 7 [ | [ ] 5.03 415 988 zt 528 569 983 74 ] I [ ] ]
 1a - - 5.89 415 988 zt 6,05 569 983 z ] I — -
T - ] 5,89 415988 21 6,65 569 983 7 _ ) ] [ ] I
1éa [ ] ] 6.04 415988 zt 6,05 569 983 zi ] e ] [ ]
12b -7 - 5,53 415 988 zt 5,86 569 983 zi [ ] I _ 7-
13 - —— 589 as2074 - - IEEEE B | I
7 14a [ ] ] 5,89 430 331 ,Z*, B 76,05 7 75;3473'272; | ] s [ ] I
14b [ | | ] 5,89 643 482 zt 6,05 797 457 zi [ ] ] ] I '
15a [ ] L] 5,89 408 571 zt 6,05 563 360 zi ] I [ ] -
15b [ | [ ] 5,89 423 405 zt 6,05 576 606 zi [ ] s ] ]
16a [ | ] 5,89 415988 zt 6,05 569 983 z1 ] I [ ] ]
16b [ | ] 5,89 415 988 zi 6,05 569 983 z4 ] I ] [
17a [ ] ] 5,89 415 988 zt 6,05 569 983 zi [ ] [ [ ] ]
17b [ ] e 5,89 415 988 zi 6.05 569 983 zi [ ] | ] [ ] s
18 [ | _ 5.89 415988 z4 6.05 569 983 zi I ] - -
 1ea ] [ ] ' 585 415 988 z 6,05 569 983 24 [ ] | N _ I
19b [ ] [ ] 5,89 416 448 zt 6,05 570 777 z4 _ I [ ] ]
19¢ [ | ] 5,89 415 988 zt 6.05 569 983 z1 [ ] ] [ ] [
1ed EE I 5,85 415 530 21 6,05 569191z [ I IS
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Anaiza ekonomiczaa. Natalzumnab (Tysabries wtesapi -z “2m sy nej postact stwardnienia rozsianeg

Tabela 85.

Podstawowy [ ] | ] 6.85 251607 zi b I
1 [ ] | 6,53 193 505 zt [ ] [ ]
2a B [ ] ] 6.16 251607 2i [ ] [
2b ] ] 9,07 538 544 zi [ [ ] )
o 2c [ ] I 9,07 251607 20 ] [
4a [ | | ] 6,85 251 607 zi [ ] [ ]
4b [} ] 6,85 251 607 zi [ ] [ ]
4c -W | ] 6,85 251 607 zi [ ] [ ]
ad . I 6.85 ' 251607 2} I -
4e [ ] ] 6,85 251 607 zt [ ] [ ]
5a [ ] 6,85 251 60% zt L] [ ]
sb [ | 6,85 251607 zi T [
6a [ ] 6,85 251607 21 [ ]
gb [ ] | 6,85 251 607 zt [ ] [ ]
6c [ ] s 6.85 251607 zt ] |
6d [ ] I 6.85 251 607 z} [ ] ]
7a [ ] s 7 6,70 283 259 7} [ ] o ] o
™ [ ] ] 6.84 216 634 7} [ ] ]
8 [ ] 6.85 251 607 zt [ ] ] a
7 9a [} . 845 251607 z¢ [ L




NAT BSC . NAT vs BSC
Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa

R 9b .| R 7,95 251607 zt ] I

9c [ ] -7 77777 6,94 251 607 zt [ ] ] -
B VEwJ N [ ] ] 6,91 B "251 607 zi i - - -
- 10b -, 7 [ 6,38 251 607 zt [ ] ]
- 11a [ ] o _ B 6,85 251 607 zt o [ ] ]

11b — ] 6,85 7 251 607er _ -
o 12a [ ] [ 6,85 251 607 zt [ ] I

12b [ ] _” 6,85 251 607 zt [ ] [ ]

14a [ | [ 6,85 oeeestt [ ] [ o

14b B [ | 7 [ 6,85 473 936 zt —Wf B 7 -

15a [ ] ) [ ] 6,85 247 508 zt [ ] [ ]

15b [ | ] 6,85 255 706 zt [ ] ]

16a [ | ] 6,85 251 607 zt ] I

16b [ ] ] 6,85 251 607 zt [ ] [ ]

17a [ ] ] 6,85 251 607 zt [ ] [

17b [ | | ] 6,85 251 607 zt [ ] ]

18 [ ] N I 6,85 251 607 zt I [ ] - -
N 19a [ ] [ 6,85 251 607 zt [ ] [ ]

19b [ ] [ 6,85 251 607 zt [ ] ]
o 19¢ ) 7- [ ] 6,85 251 607 zt ] [ ] N
- 19d7¥7 [ ] [ ] 6,85 251 607 zt ﬁ “ ]
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Anaiza ewanor czna. Natalzumab (Tysabrie) wterapi “zutowo- sy nej postact stwa-dnkenia rozsianegn

Podstawowy [ _7 i 6.85 251607 zi [ ] I

1 7 W*‘i | 6,53 193 505 2& [ ] [

2a || ] 6.16 251 607 zi . I ]

o [ ] ’ ] 9,07 538 544 z} [ ] -
a 2¢ ' [ ] — 9.07 '251 607 zt [ ] I -

4 [ ] 7— 6.85 7 251 607 zi [ -
4b [ ] ] 6.85 251 607 z! [ ] [ ] o

4c | T 6.85 251 607 zt [ ] ]
4d [ | ] 6.85 251 607 zi [ ] ] B

4e [ | B ] 6.85 251 607 z! I ]

5a [ ] ] 6,85 251 607 zi [ ] L]

5b [ ] ] 6.85 251 607 z} [ ] |

6a ] 7 . 6.85 - 251 607 z! [ ] [

6b [ ] _ 6.85 251 607 zt ] [ ]

6c [ | _ 6,85 251 607 z} . I

6d [ ] ] 6.85 251 607 zt ] [ ]

7a N - I 7 6.70 283 259 zi [ ] [ ]

7b o - b ] 6,84 216 634 z! — ]

8 [ ] | ] 76,&3757 251 607 zi [ ] [

9a [ | b 8.45 251 607 zi ] [

e [ | | ] 7.95 2516074 [ ] I




_NAT BSC NAT vs BSC
Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa
9c || [ ] 6,94 251 607 zt [ ] ]
- { Oiai [ [ 6,91 251 607 zt —ﬁ o i
10b [ ] [ - 6,38 251 607 zt [ ] [ ]
1a [ ] | ] 6(85 251607 zt ] [ ]
o 11b [ ] [ ] 6,85 251 607 zt | e
12a [ | I 6,85 251 607 zt ] ]
12b [ | [ ] 6,85 251607 zt [ ] [ ]
14a [ ] ' [ ] 6,85 266 881 z4 [ ] [
14b [ ] I 7 6,85 7 473 936 zt [ ] ]
15a [ | | 7 6,85 247 508 zt [ ] [ ]
15b ' - ' I 6,85 256 706 71 77—777%77' - i
16a [ | [ 6,85 251607 zt [ ] e
16b [ [ 6,85 251607 z4 [ ] [ ]
17a [ | [ 6.85 251 607 zt [ ] [ ]
o - ’ [ 6,85 w607 —7 B —
18 [ ] B [ ] 6,85 251 607 zt ] o I
- 19a [ | [ 6,85 251 607 zt ] ]
- 19b [ I 6.85 251607 zt [ ] ]
- 19¢ [ | - 6,85 251 607 zt [ ] ]
o 19d [ | [ ] 6,85 251 607 zt [ ] I
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Analiza exsnarvczna. Natalzumab: (Tysabri€ w terapi zutowo-mem-synej postaci stwardnienia 07 5ianago

7.4. Wyniki dla perspektywy ptlatnika publicznego

7.4.1. Nieograniczony czas terapii

Tabela 86.

Wyniki analizy wrazliwosci — populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego

I

Podstawowy || ] 7,69 292 602 zt 7,80 560966 2 [ ] [ ] — ||
1 | [ ] 712 264 993 zt 7,22 539 720 zt ] I [ ] ]
2a | [ ] 684 292 602 z4 6,93 569 966 2! [ ] [ ] [ ] [ ]
2b - [ ] 10,61 469 304 7zl 10,74 819 005 zt [ ] [ ] ] [ ]
2 [ ] [ ] 10,61 292 602 z4 10,74 569 966 zt [ ] [ ] [ ]

3 || I 7,39 218792 7} - - ] | I 1
4a | [ 7,69 292 602 zt 7,80 569 966 zt [ ] ] | [
4b || [ ] 8.39 307 444 74 8,39 603 021 zt [ ] [ ] ] [
4c [ ] ] 7.69 292 602 zi 7,80 569 966 zt [ ] [ ] [ ] ]
4d [ ] [ ] 6.90 27443574 7.09 527 628 zt [ ] [ ] | [
4e [ ] . 7.69 292 602 zt 753 554 200 zt [ ] [ ] I [
s | | 7 [ ] 7.51 284 767 zt 761 549 754 z4 [ ] ] ' [ ] |
5b ] [ ] 7.90 301 500 zi 8,01 592 990 zt [ ] ] ] .
6a B | ] 7.69 20260274 7.80 569 966 zt [ ] [ ] [ ] [
 6b N [ ] 7.69 291 741 zt 7.80 569 389 zt _ ] [ ] [ ]
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NAT o GA FNG NAT vs GA NAT vs FNG
Scenariusz S " i Cena
QALY Koszty QALY Koszt’yv QALY Koszty , ’ICUR Cena progowa . ICQ,R progowa
6c - — 769 292 602 zt 7.80 569 966 zt T ] ] I
T [ | 7 '_ 769 293 586 zt 7.79 57054421 i ' [ I —
7a B [ _ 7.61 306 350 zt 7.72 584 968 zi ] [ [ ] I
o o [ | [ ] 760 276901 7.70 551 975 2 | ] . [ ] ]
8 7 i [ 7.69 292 602 zt 7.80 569 966 2! ] o s [ ] I
9a [ | [ ] 9.11 292 602 zt 9,21 569 966 zi [ ] I [ ] ]
9b [ | [ 8.66 292 602 zt 876 56996621 i” - — ' Wiii
9% [ | - 7— 7.69 292 602 zt 7.79 569 966 zi [ ] [ [ ] s
10a [ ] ] 7.74 292 602 zt 7,85 569 966 zi [ ] s ] ]
10b [ ] [ ] 7 7.25 7292 602 zt 7,39 569 966 zi [ e I I
11a [ | [ ] 7.69 292 602 zt 7,80 569 966 z1 [ ] [ ] ] ]
11b [ | [ ] 7.69 292 602 zt 7.80 569 966 zi [ ] I . ]
o 12a [ ] — B 7,76 292 602 zt 7.80 569 966 z! [ ] I [ ] I
12b - [ ] 7,41 292 602 zt 7.47 569 966 zt ] s [ ] I
13 [ | - [ ] 7.69 200 356 21 - - ] ] | |
14a [ | ] 7.69 312962 zt 7.80 50 376 ! I B - ] - '
S [ ] ] 7.69 361377 2t 7.80 638 506 z4 [ ] I ] ]
15a [ | ] 7,69 288 813 zt 7,80 566 543 z4 [ ] ] [ ] ]
s [ | _ 7.69 296 391 zt 7.80 573389 zi _ - 7- ) i o ]
- 16a ] i N 7,69 292 602 zt 7.80 569 966 zi [ | I I
T [ | I %,69777 292 602 zt 7,80 569 966 zi [ ] I [ ] I -
—17a [ | Vi 7,69 292 6072”z% 7,80 569 966 z1 [ ] ] [ ] ]

HTA Consuting 2012 (www rits ol

Strona 177



AN@iza 840N0M Czna. Matal zumat: (Tysabrie) w terapi -zutowo--2rsynej postaci stwardnisnia rozsianego

17b | o [ ] 7169 K 292 602 zt 7.80 569 966 zt m— [ ] e ]

18 B ] 7,69 20260228 7,80 569 éee 2t [ ] I [ ] ' I

19a — [ ] 7,69 292 602 zt 7.80 569 966 zi [ ] | ] ]

19b -] [ ] 7,69 293 190 zi 7,80 573 209 z4 [ ] [ ] ] ]

19¢ b ] [ ] 7,69 292 602 z4 7,80 569 966 zt ‘ ] - ] ]

19d | | ] 7,69 292 018 zt 7,79 56676371 [ ] — ] ]

|

Podstawowy || [ ] 7,69 292 602 zt 7,80 569 966 zt [ ] ] ] ]

1 N ] 7,12 264 993 zi 7.22 539 720 71 [ ] ] [ ] ]

- 2a . ] 6,84 292 602 zi 6,793 569 966 zt | ] [ ] ] ]

2 [ [ ] 717()‘6* 469 304 zi 10,74 819 005 zi [ ] ] [ ] ]

2c [ ] 10,61 292 602 zt 10,74 569 966 zt ] I s ]
3 | [ 7.39 218 792 zt - - ] L] | i

s || [ ] 7.69 292 602 zt 7.80 569 966 zi [ ] [ ] | [

o | [ ] 8,39 307 444 zi 8,39 603 021 z} [ ] ] [ ] [

4c . ] 7.69 292 602 zt 7,80 569966z | [ ] I [

4d | ] 6,90 274 435 zi 7,09 527 628 zt [ ] ] - |

de | ] [ ] 7.69 292 602 zt 7.53 554 200 zt [ ] [ ] _ |

52 - [ ] 7,51 284767 24 7.61 549 754 zi [ ] ] ] ]

5b B [ ] 7.90 301 500 zi 8,01 592 990 zt [ ] ] | | [ ]

6a | [ ] 7.69 292 602 zi 7.80 569 966 zi ] [ | ] | ]

o -7 B ] 7.69 291741 zi 7,80 569 389 zt ] [ ] | ] [ ]
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NAT ‘GA FNG NAT vs GA ~ 1 :~:NAT vs FNG
Scenariusz . ; e , X Cena
, QALY Koszty QALY Koszty ’ QALY Koszty ICUR : ,/Cena progowa __'CUR progowa
6c [ B 769 292 602 2t 7.80 569 966 z| — I I s
éd - 7”7- ] _ 7,69 293 586 zt 7.79 570 544 zt [ ] I — I
o 7a [ ] ] 7,61 306 350 zt 7,72 584 968 zi ] [ ] ] '7-
7b ) [ _ 7?6”(7)7 - 7276 7901 zt 7 770 7 551 975 zoﬁ ' — I [ ] [
8 [ | ] 7,69 292602 zt 7.80 569 966 zt ] I [ ] o 7-7 -
%a [ ] ] 9.11 292 602 z4 9,21 569 966 zi ] ] ] ]
9b [ ] [ ] 8,66 292 602 zt 8.76 569 966 zt [ ] [ ] [ I '
9 [ ] [ ] 7,69 292 602 zt 7,79 569 966 z! [ ] ] - ]
- 10a [ [ ] 7.74 292 602 zt 7.85 569 966 z1 ] I i ] I
10b - -7 - — 7.25 292 602 zt 7.39 569 966 2! i o - [ ] s
11a - r— 769 2926027 780 56996621 [ _ fr— r—
11b [ [ ] 7,69 292 602 zt 7,80 569 966 z! ] [ ] ] e
12a . — 7,76 292602 ! 7,80 5699662 o —
12b [ ] ] 7,41 292 602 zt 7.47 569 966 zt [ ] - [ ] [ ]
13 [ ] '—7 -1 ' ”77,697 2957"356 zt - . — — | | |
B a - o [ ] 7,69 312 962 zt 7,80 590 376 zi ] [ ] -
14b [ | ] 7.69 361377 zt 7,80 638 506 zt ] [ ] [ ] L
15a [ ] ] 7.69 288 813 zt 7,80 566 543 zi [ ] e [ ] ]
B 15b [ | [ ] 7,69 296 391 zt 7,80 573389 zi ] [ | ] -
o 16a [ ] - — 7,69 292 602 zt 7.80 569 966 zi ] [ 7— [ ]
- 16b ) [ ] ] 7,69 292 602 zt 7.8b o 569 966 zi [ ] - 7 I ] B
o 17a [ ] [ ] 7,69 297@2 zt 7,80 56936% zt ] ] ] [
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Anadza e-cnernczaa. Natahizumal (Tysabri®) w teraph ~zutowo-erisying) oostac shwardnienia rozsianegn

17b || ] 7,69 292 602 zt 7.80 569 966 zt [ ] ] [ ] I

18 | ] [ ] 769 " 292 602 zt 7.80 5éé 966 zt [ ] | ] i ) s

19a | ; [ ] 7,69 292 602 zt 7.80 569 966 zt ] I _7 7 I

19b | ] [ ] 7,69 293 190 z} 7,80 573 209 zt ] s | ] [ ]

19¢ | ] ] ;‘697 292 602 zi 7,80 - 569 966 zt ] s ] [ ] B

19d N [ ] 7,6§ 292 018 zt 7,79 566 763 zi [ ] ] I [ ] N
Tabela 87.

Wyniki analizy wrazliwosci — populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego

s nm

]

Podstawowy | | 6,16 349 021 zt 6,35 558 116 zt [ ] s ] | ]
1 | - 6,02 317 041 zi 6,24 526 392 4 ] V- I I
2a | | ] 5,60 349 oé1 zt 578 558 1716 zt [ ] 7 I - [ ]
2b | ] [ ] 7.91 557 942 z} 8,04 805 402 zt [ ] ] | ] .
2 [ ] ] 701 349 021 2t 804 558 116 zt - ] [ ] ]

3 m e 580 2656567 i E o I 1
4a || [ ] 6.16 349 021 zt 6,35 558 116 zt ] I | 7-
o || [ ] 6,99 375 850 z 7.88 648 468 zt [ ] s T ]
4 || - 6,16 349021 z3 7 6,35 558 116 zt ] ] I |
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Sl b oneanee e TE o

NAT. oo IFNB FNG NAT vs IFNB NATVSFNG
Scenariusz 7 S _ ‘ ( I - Acén;_ '
QALY ~Koszty . QALY Koszty QALY Koszty :ICUR Cena progowa :IQQR proﬂg‘w(a
4d | _ 5.28 319289zt 4.34 429 461 z ] I [ ] ]
- ;a - ] . 6.0‘3_ 338 240 z4 6.22 539 032 2 ] s ] I
5b - [ ] 6.31 361 369 zt 6,49 579715 zi ] ] ] ]
. 6 | [ ] 6,16 349 021 zt 6.35 77558 116 2| | ] o - -' - B
6b | [ ] 6,17 347 025 zt 6,35 557 485 21 I s ] ]
6c | [ ] 6.16 349 021 zt 6,35 558 116 zi [ ] ] I ]
6d ] I 6.16 351016 zt 6.34 558 956 71 ] s [ ] ]
7a ”- ] 5.95 366 247 zt 6.12 576 054 zi [ ] I [ ] [
7b ] _ 6.24 329031 zt 6.43 536 894 z | e [ ] ]
8 ] [ 5.7123 W so01 A 6.35 558 116 z1 [ ] s ]
9% ] [ ] 7.84 349 021 zt 8.05 558 116 z4 [ ] s [ ]
9b | I 7,38 349 021 zt 7.58 558 116 zi I I [ s
9% | ] 6,47 349021 zi 6,66 558 116 zi [ ] ] I ]
 10a ) | ] 6.27 34902121 6,44 558 116 zi [ ] ] [ ] I
10b ] ] 533 349 021 zt ”75.63 581167 ] ] ) - 7 — o
11a B ] 6.16 349021 z4 6.35 558 116 zt [ ] e ] I
1b [ ] [ ] 6,16 349021 zt 6,35 558 116 zi [ ] I [ ] ]
o 12a [ | [ ] 6.42 349 021z 6.35 558 116 z4 I | | s
o 12b | B [ ] 5.56 349 021 zt 6.05 558 116 zi [ ] ] [ ] I
13 " -7 ) — 6,1767 331341 zt - - ] I | |
. t4a -7 ) 6.16 76242 763; 7 576 533 zi I I ] N
14b ] 7 6.16 424 224 74 6,35 63;7>78 2l I ] ] ]

J

I
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Ana’iza e~cnor czaa. Natalzumat: (Tysabric; w e api “zutowo--arusy nej postaci stwasdninia rozsianegn

15a | ] 6,16 341 797 zt 6,35 552 025 zt ] ] I ]
15b | 7 [ ] 6,16 356 244 zi 6.35 564 206 zt [ ] ] ] ]
16a || 7 [ ] - "é,{é 7 345 021 zt 6,35 558 116 zt I ] | ]
16b | ] [ ] 6,16 349 021 zt 6,35 558 116 zt [ ] ] [ ]
17a B I 6,16 349 021 zt 6.35 558 116 zt [ ] _ o ] ]
17b || ] 6,16 349 021 zt 6,35 558 116 zt [ ] [ ] I [ ]
18 || [ ] 6,16 349 021 zt 6,35 558 116 zt [ ] - ] | ]
19a || o ] 6,16 ' 349 02;217 o 6,35 558 11,6,2{ ] ] ] I
19b B [ ] 6,17 350 969 zi ) 635 - 560 754 z4 [ ] [ ] [ ] ]
19¢ - - _ A 6;1(5 349 021:4 6.35 558 116z+ [ ] ] I |
19d | ] 6,16 347 103 zt 6,34 555 505 zt ﬁ ] ] I
|
Podstawowy | ] 6,16 349 021 zt 6,35 558 116 zt [ ] [ ] N I
1 || [ ] 6,02 317 041 z} 6,24 526 392 zt ] | ] B ] I
2a || [ ] 5,60 349 021 zi 5,78 558 116 zt ] ] " | ] ]
2b [ ] 7.91 557 942 z4 8,04 805 402 zt [ ] ] _ ]
2c [ ] ] 7.91 349021 z¢ 8,04 558 116 zt [ ] s - ]
3 N ] 589 265 656 zt - [ ] [ i |

4a - [ ] [ ] 6,16 349 021 zt 6,35 558 116 zt — [ | [ ]
4b [ | I 6,99 375 850 24 788 648 468 zt ] [ ] - L]
4c || ] 6.16 349 021 z4 6.35 558 116 zi ] . ‘ [ ]
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Anaize s<enorycria Natalzumal (Tysabre! w terapi Zutowo-mar sy ney dostan) stwardnienia rozsianego

. 15a ] ] 6,16 341797 zan 6.35 552 025 zt [ ] [ ] ] | ]
1;b B — 6,16 356 244 zi 6.35 564 206 z} ] ] _,,, [ ]
1éa i ] [ ] 6,16 349 021 zt 6,35 558 116 ze' ] 7 | | ]
16b ] ] 6,16 349021 zi 6,35 558 116 zi ] s ] I

7 17a N — 6,16 349 021 24 6,35 558 116 zt I [ ] -

B 17b | - 6,16 349 021 zi 6,35 558 116 zt — ] s -

N 1778 7 ] _ 6,16 3497(7)21 zt 6,35 558 116 zt ] | ] | —
19a | ] 6,16 349 021 zt 6,35 558 116 zi ] I b [ ]
19b B s 6,17 350 969 zt 6,35 560 754 z} [ ] ] s I
19¢ ; B ] 7 6.16 349 021 zt 6,35 558 116"2} [ ] | s | -
19d ”- ] 6, 16 347 103 zi 6,34 555 505 zI ] [ ] ] [ ]

Tabela 88.

Wyniki analizy wrazliwosci — poréwnanie z BSC, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego

Podstawowy | | 6.85 103 631 zt ] I

N 1 || . 653 " 78 926 zt . s
2a [ - ] 6.16 103 631 zt ] ]

B 2b [ ] ] 9,07 224 480 zi [ ] .
N 2c o [ ] | ] 907 103 631 zi ] |
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wi D s e

. : NAT i - BSC ..+ NATvs BSC
. Scenariusz - ;
QALY Koszty | QALY Koszty ICUR Cena progowa

4a [ ] [ 6,85 103 631 z1 ] -

7777777 4b [ | ] 6‘85 C qmesta — i e
B 4c [ [ 6.85 103 631 zt ] ]
4d - - - I 6,85 103 631 zt [ ] I

- 4e [ ] [ 6,é5 103 631 zt i B ij 7
o 5a [ ] [ 6,85 103 631 zt [ ] ]
5b [ ] [ 6,85 103 631 z! [ ] ]
6a [ ] [ 6.85 103631 zt W [ ] ]
6b o - 7 [ 6.85 103 631 zt [ ] [ ]
6¢c - B S 6,85 103 631 zt - ] ]
6d [ ] - 6,85 103 631 zt [ ] ]
7a [ | I 6,70 117 241 zt [ ] ]
7b [ | ] 6,84 88 684 z4 ] ]
8 - 7 ] 6,85 103 631 z4 ] I
9a [ ] [ 8,45 103 631 zt [ ] ]
% = I 7 103 631 r— o
B 9c [ | [ 6,94 103631 zt I N I
10a [ | I 6,91 103 631 zt [ ] ]
- 10b [ | [ ) 6,378”7  iosesta [ i
; 1a [ ] ] 6,85 103 6317 2; i ) — ) ]
- 11b - [ ] I 6,85 103 631 zt [ ] [ ]
12a - - - — 6,85 103 631 z4 ] ]
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Anaize e<cnormiczia. Natakzumab (Tysabresr w terapi rzutowo-er sy ngj sostact steardnienia rozsianego

12b || _ | 6,85 103 631 z¢ I s
14a [ ] b 6.85 122 372 24 _ 7 ) 7—7

7 14b [ ] ] 6,85 177 985 zi ] ]
15a ] ] 6.85 99 532 zt [ ] [
B 15b [ ] [ ] 6.85 - '17077 7730 2! [ ] I
16a [ ] ] 6.85 103 631 zi ] ]
16b [ ] ] ” 6,857 - 103 631 z; [ ] [ ]
17a [ ] ] 6.85 103 631 z [ ] ]
17b | | ] 6.85 103 631 zt [ ] [

18 [ ] _ 6.85 103 631 zt [ ] | ] -

19a [ | B 7 ] 6,85 103 631 zi [ ] I N
19b | ] 6.85 103 631 zi [ ] [ ]
19¢ [ ] s 6,85 103 631 zi . [ ]
 qed || ] 6,85 e [ ] ]

|

Podstawov;; || I 6.85 103 631 24 [ ] [ ] 7
1 [ | 6.53 78 926 zt [ ] [ ]
2a | | 6,16 103 631 24 [ ] 7-
2b | ] | ] 9.07 224 489 7} ] [ ]
2¢ b | [ 9,07 103 631 zi [ ] _
4a ] ] 6.85 103 631 zi ] [
4b ] _ 6.85 103 631 zi [ ] B ]
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s et

NAT BSC NAT vs BSC
Scenariusz ‘
: QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa
4c [ [ 6.85 103 631 zt ] ]
o ad = ] 6.85 103 631 zt I e
4e [ | [ ] 6,85 103 631 zt [ ] ]
5a [ | s 6,85 103 631 zt [ ] |
5b ] ) [ —‘;’85 103 631 zt [ ] ]
6a - i 77iw [ 6,85 103 631 z ] ]
6b || — 6,85 103 631 z4 [ ] I
6c ] L 6,8g 7 1037531 a4 ] - 77777 -
6d - 7 ] 6,85 103 631 zt I I
7a - [ ] 6,70 117 241 zk ] I
7b || 7 [ 6,84 88 684 zi [ ] ]
8 [ ] [ 6,85 103 631 zi [ ] ]
9% | [ ] 8,45 103 631 zt [ ] ]
9b | ] [ ] 7.95 103 631 z4 [ ] ]
9c [ ] I 6,94 1073;3771; [ ] 7 [ '
) 10a [ | [ 6,91 10363120 _ ' o i -
10b [ ] [ 6,38 103 631 zt [ ] e
11a [ [ i 685 103 631 24 [ ] ]
b || [ 6,85 103 631 z ] ]
12a - [ | [ 6,85 103 631 zt [ ] [ ]
12b || [ ] 6,85 103 631 z4 [ ] [
14a [ ] I 6,85 122 372 zt I s
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14b [ ] 6,85 177 985 zi [ ] [ ]
15a [ ] 6,85 99 532 z4 I [
15b [ ] 6,85 107 730 zt N I
16a [ ] 6.85 103 631 zt ] ]
16b [ ] 6,85 103 631 zt [ ] ]
17a [ ] 6,85 103 631 zi [ ] [ ]
17b [ ] 6.85 103 631 zt [ ] [ ]
18 [ ] 6.85 103 631 zt ] [
19a [ ] 6,85 103 631 zi ] [ ]
19b [ ] 6.85 103 631 zi ] [ ]
19¢ [ ] 6,85 103 631 z4 [ ] |
19d [ ] 6.85 103 631 zi [ ] N

7.4.2. Czas terapii ograniczony do 5 lat

Tabela 89.

Wyniki analizy wrazliwosci — populacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa ptatnika publicznego

]
Podstawowy 7,39 218792 zt 7,48 398 871 z4 [ ] [ ] .
7,03 374 093 71 ] ] ]

- I
1 [ ] [ ] 6,96 194 018 zt

Eoansutting 2



Sl shoor e Ml il dTy st by Do e et e DA St h
|

N - i . | K
NAT . 2. GA RG] _ NATvsGA = NATvsFNG

_Cena

Scenariusz W : ;JIY . ’ ) : ] L R . . : ] i
© oAy Kesy oMY - Ky oY Ky IR Compogows IR progowa
2a [ | ' [ ] 6.61 218 792 zt 6.69 | 398 871 zi ] - — [
» 4(- [ 9,98 350 391 z4 o 10,05 547 638 21 [ ] s [ ] ' I
S [ ] | 9,98 218 792 z4 10,09 398 871 zt ] I [ ] I
s f- ' [ 7,39 7 218 792 n - - 7 ] [ ' | |
o I- i 7 7,39 T 218792 ; 7.48 398 871 zi S [ [ ] [
o [ | ] 7,78 219623 zt 7.82 403 342 Z . [ ' [ ] I
4 [ | [ 7,39 218792zt 7.48 398 871 zi T I ] I
4 - ] 6,89 217 144 z 7.02 391 829 [ ] | ] I s
(4e R [ ] 7,39 218 792 zt 7,31 396 441 z . | I e
5a L] I 7.29 216 961 zt 7.36 393 285 24 . | [ ] |
5b [ | I 7,50 220 691 zt 7,60 404 699 2| [ ] [ T e
 ¢a [ | [ ] 7,39 218792 zt 7,48 398 871 z4 s I I ]
6b [ ] [ 7,39 218 265 21 7,48 3985042 ] ] [ ] s
7 6¢c [ | ] 7,39 ' 218792 zt 7,48 398 871 zt | ] [ [ ] [
6d | [ ] 7,39 219394 z4 7.48 399 238 z4 7 [ ] [ [ I
7a B ] 7,28 232 028 zt 7 737 412 306 z4 I | ] ] [ ]
7b | JV— 7,34 204 267 zt 7,42 383 956 z4 [ ] | ] I
8 ] _ 7,39 218 792 zt 748 398 871 zi I I [ e
9a ] [ ] 8.87 218 792 zt 7 8,95 7 398 871 z [ [ ] s
95 B 7— 8,41 218 792 zt 8,48 398 871 zi [ ] I I ]
e [ ] ’_ 7,42 218 792 zt %,50 398 871 z4 [ ] ) [ I [ i
 10a ] _(— 7,45 218 792 zt 7,53 398 871 zi ] ] T e
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Anaiza enonzmiczna. Natalzumat (Tysabri@) w terapil =zutowo-ram sy nej postac stwardnienia razsianeqo

10b [ I 6.94 218 792 zt 7,05' 358 871 zt | [ ] | ] — [ ]
o 11a [ ] [ ] 7,39 218 792 z4 7.48 398 871 zt [ ] ] [ ] s
- 11b [ ] I 7,39 218 792 zi 7,48 398 871 zt ] ] [ ] [
12a [ | [ ] 7.43 218792 zi 7,48 398 871 zt -] | ] -]
12b [ ] I 7,23 218 792 zt 7,28 ‘ 398 871 zt _ I [ ] -
13 [ ] ] 7.39 217419 7 - - [ ] ] | |
o 14a i [ ] 7,39 238619 z} %,48 418771 z ' [ ] [ ] ] s
14b [ | ] 7,39 289 376 zt 7,48 469 179 zt [ e ] I
15a [ ] — 7.39 214 875 z} 7.48 395 193 zt [ ] ] [ ] I
15b [ ] ] 7,39 222 709 z} 7,48 402 549 zt ] I [ ] ]
16a [ | [ ] %,39 218792 zt 7.48 V398 871 zt [ ] 7 I _ .
16b [ | ] 7.39 218 792 zi 7,48 398 871 zt [ ] ] [ ] I
17a [ [ ] 7.39 218 792 zt 7,48 398 871 zt [ ] I | ] [ ]
17b [ ] I 7.39 218 792 zt 7.48 398 871 z} ] N ] I
18 [ ] ] 7.39 218792 2} 748 398 871 zt . I [ [ ]
19a [ ] [ ] 7,39 218792 z4 7,48 398 871 zt ] ] ] ]
19b [ ] [ ] 7,39 218 934 z} 7.48 399 720 zt ] [ ] [ ] s
19¢ [ | [ 7.39 218 792 zt 7,48 398 871 zt ] I [ ] ]
&}éd 77777 [ | [ ] 7.39 218 650 z 747 398 024 zt [ ] 7 ] [ ] ]
]
Podstawowy ] [ ] 7.39 218 792 zt 7.48 398 871 zt [ ] [ [ ] | ]
” 1 ] [ ] 6,96 194 018 zt 7.03 374 093 zt [ ] ] ] ]
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it [ T A A T E L R e e R [N Rl Rl B I P AT

NAT = - . GA Solcei PNG ; NAT vs GA ... . NATVsFNG

Scenariusz

QALY ) Koszty ‘ ) ' . QALY Koszty - . ' QALY Koszty v ICUR ‘Cena pr?ggwa K;UR o prgggil a
2a [ ] [ ] 6,61 21é 792 zt 6,69 398 871 zt [ - _ | I
2b [ ] ] 9.98 350 391 z4 10,09 547 638 z4 [ ] - I I
o 2¢ - [ ] - 598 218792 zt 10,09 398 871 z - - s [ ] I
3 [ ] [ ] 7.39 218792 z4 - - ] I i |
o - _ 739 218792 2 7.48 88712 N I D
_7;7 ' B [ ] [ ] 778 219623 z4 7,82 403 342 z{ 7— 7 - ] |
4c [ ] [ ] 7.39 218 792 zt 7,48 398 871 zi [ ] | [ ] - o
4d [ | ] 6,89 217 144 z4 7,02 391829 [ ] [ ] _ ]
- 4é [ | [ ] 7.39 218792 z4 7.31 396 441 z [ ] I I [
5a 7 - _ 7.29 216 961 z4 7,36 3932852z ” - N - I [ ]
5b [ ] ] 7,50 220 691 z4 7,60 404 699 z{ ] N [ ]
6a [ | ] 7.39 218 792 zt 7.48 398 871 z1 [ s ] [
6b [ ] [ ] 7.39 218 265 zt 7,48 398 504 zt [ ] ] [ ] ]
6c [ | [ ] 7,39 218 792 zt 7,48 398 871z ] [ [ ] [
6d [ | [ ] 7.39 219 394 zt 7,48 399 238 zi [ [ [ ] ]
o 7a [ | ] 7.28 232028 zt 7,37 412306 zi [ ] I [ ] ]
’7b [ ] ] 7.34 204 267 zt 7,42 383 956 z | ] ] ] I
- 8 7- 7 I 7.39 218792 zt 7,48 398 871 zi [ ] I [ ] -
- 9a [ ] ] 8,87 218792 z4 8,95 398 871 z4 ] I [ ] [ ]
- 9b [ ] — - 78,47177 ) 218792 z4 8,48 398 871z ) i N ] ] -7
o 9c [~ ] [ ] E 218 792 zt 7,50 39;57771 A ] ] [ ] [
10a _- [ ] 7,45 218792 zt 7,53 398 871 zt [ ] [ ] [ ] ]

HTA Corsuitiig 2512 (www.mita ol Strona 191




Analiza e4cncmiczna. Natalzumak: (Tysabrid w terapi szutowo-rem sy.nej poslaci shwardnienia rozsianego

10b ' ' 6,94 218 792 z h 7,05 398 871 zt [ ] ] [ ] ]
o 11a ] [ ] 7.39 218792 zi 7,48 398 871 zt ] [ ] ] _
11b | _ 7,39 218792 zi 7.48 398 871 zt [ ] [ ] ] ]
12a B [ ] 7,43 218792 zt 7,48 398 871 zt [ ] ] ] [ ]
12b | [ ] 7,23 218 792 z4 7,28 398 871 zt ] [ ] [ ] N
13 = I 739 217 419 71 i i [ - - I 1
o 14a i [ ] 7.39 238619 zt 7,48 418771 zt [ ] | ] ] [ ]
14b B ] 7,39 289 376 zi 7.48 469 179 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
15a ] [ ] 7.39 214 875 z4 7,48 395 193 zt | ] I [ ] [ ]
15b | [ ] 7.39 222 709 zt 7,48 402 549 z4 [ ] 7 [ ] [ ] [
16a | [ ] 7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zi [ ] 7 I [ ] ]
16b ] [ ] 7.39 218792 zt 7,48 398 871 zt [ ] [ ] [ ] ]
17a - [ ] 7,39 218 792 zi 7.48 395 871 zt [ ] ] ] [ ]
17b || ] 7.39 218 792 z4 7,48 398 871 zt [ ] | [ I
18 || [ ] 7,39 218 792 74 7.48 398 871 zi [ ] ] [ ] [ ]
19a ] [ ] 7,39 218792z 7,48 398 871 zt [ ] [ ] ] [ ]
19b | ] D ' 7.39 218934 74 7.48 399 720 zt ] ] [ ] ]
19¢ ) | ] [ ] 7.39 218792 zt 7,48 398 871 zi ] ] [ ] [ ]
19d | _ 7.39 218 650 ;a 7.47 7 398 024 z} ] [ ] — [ ]
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Anaiiza exonorczia. Matalzumat (Tysabrid) w terapi -zutowo-remisynej nostaci sheardniznia rozsianede

9b [ ] [ ] 7.16 265 656 zt 7,32 419 665 zt — ] _ | ]
9c b ] [ ] 6,24 265 656 zt 6,40 419 665 zt [ ] ] [ ] ]
10a ] ] 5,99 265 656 zi 6.15 419 665 zt [ ] I | ] [ ]
10b ] [ ] 5,03 265 656 zi 528 419 665 zt ] | ] |
11a || [ ] 5.89 265 656 zt 6,05 419665 z L] [ ] I ]
11b || ] 5,89 265 656 zi 6,05 419 665 zi ] [ ] ] ]
12a || [ ] 6,04 265 656 zt 6,05 419665 zt ] [ ] | ]
12b | [ ] 5,53 265 656 zt 586 419 665 zt [ ] ] I ]
o - - 5,89 254 874 24 i i — r— I I
7 14a ] [ ] 5,89 283 521 z4 6,05 437 526 z4 [ ] I ] [ ]
14b B ] 5,89 342816 zi 6,05 496 821 z4 [ ] I ] ]
B 15a || [ ] 5,89 258 238 zi 6,05 413 642 zt ] ] ] [ ]
s [ ] — 5,89 ‘ 273073 z} 6,05 426 288 zi -7 ] [ ] [
B 16a ] [ ] 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 z [ ] ] [ ] [ ]
 eb | [ ] 5,89 265 656 z} 6,05 419 665 z! ] ] _ [ |
17a | [ ] 5,89 265 656 zt 6,05 ‘41 9 665 zt [ ] ] — ]
17b | ] 5,89 265 656 zi 6,05 419 665 zt — [ ] ] [ ]
18 ] [ ] 5,89 265 656 zi 6,05 419 665 zt _ [ ] I [ ]
192 | [ ] 5,89 265 656 zi 6,05 ' 419 665 zi _ [ [ ] ]
19b | L] 5.89 266 125 zi 6,05 420 467 zt [ ] [ [ ] [ ]
19¢ | 7 [ ] 5,89 265 656 zi 6,05 419 665 zi [ ] [ ] [ ] [ ]
19 ] [ ] 5,88 265 188 zi 6,05 418 865 z! [ ] [ ] [ ] [ ]

|
i
|
|
|
|
i
i
|
|
H

o

visley 2002 s ik




[ENTI

R PIE

Lo T afa e

[ R R (S ]

NAT IFNB FNG NAT vs IFNB "NAT vs FNG
Scenariusz S | e | Cena
QALY Koszty - QALY Koszty -QALY Koszty ICUR Cena vprogowa ’ lCUR ! progowa
|
pédstawowy *- ] 589 2656567 605 41966520 [ ] I ] ]

1 [ | ] 5,88 237 061z 6.05 391073z | ] ] [ o
2 7- [ ] 5,39 265 656 zt 5,55 419 665 21 ] I — - B
7 2b [ | 7 [ ] 7,31 0314920 77748 591 273 4 - ' I [ ] |
7 Nzc [ ] ] 7.31 265 656 zt 7.48 419 665 24 ] I [ ] |

3 [ | [ ] 5,89 265 656 zt - - [ ] | ] | - ri

4a [ | ) [ ] i 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zi i ' s ] I

4b [ ] [ ] 6:33 268620 6,9? 43602 2 _ I [ ] I
s [ ] ] 5.89 265 656 zt 6.05 419 665 71 | [ ] ] I
4d [ ] ] 5.31 260 895 zt 4,49 382 821 z ] I [ ] [

5a [ | ] 5.82 263019zt 5,98 41373224 [ ] [ ] -

5b [ ] ] 5,96 268 403 zt 6.12 425 856 zi L] ] ] [ ]

6a [ | ] 5.89 265 656 zt 6,05 419 665 zt [ ] I ] I

6b [ ] [ ] 5,89 264 435 zt 6.05 419 240 z4 ] | [ ] [

6¢c [ | [ ] 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zi _— ] ] ] 7

6d [ ] I 588 266 876 zt 6.05 420231 24 [ I [ . -

7a [ | _ ) 5,64 282357 zt 5,80 436 563 zi ] I Wi I
o b [ ] ] 6,01 2467851; - 67,71777 400 527 Fd . i I ] ]
Wﬁvsi [ ] [ ] 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zi ] I [ ] I

o [ ] [ ] 7,64 265 656 zt 7,81 419 665 z4 ] ] [ ] [ ]

9 [ | N I 7,16 265 656 24 7,32 419665 2! [ ] | ] [ ] ]
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i i

E | é,4o 419 665'zi ] [ ] h -
o 10a b [ ] 5,99 265 656 zi ‘ 6,15 419 665 zt ] | ] | ] | ] )
o 10b || _ 7 5,03 ﬁ‘zés 6562t 5,28 419 665 zt ] 7 ] [ ] [ ]
B 1a | ] ' _‘ 5,89 265 656 zi 7éﬂs‘kr mégs zt ] [ ] ] [ ]
11b 7 | - 5,85 265656 21 6.05 419 665 zt [ ] [ ] [ ] [
120 | 7 _\ 6,04 ;6—5?56“28 6,05 419 665 zt ] ] [ ] 7 ;
1.121] | ] _‘ 5,53 ' 76?@6 7l 5,86 419 665 zt [ ] [ ] |
o [ ] i 589 7 254 874 24 - - ] ] ] |
 aa ] [ ] 75,89 283521 zt 6,05 437 526 21 ] | ] [ ] | ]
o 14b . ; 5,89 7 342 816 21 6.05 496 821 zt N [ _ [ ]
5 . ] 5,89 2562382 6.05 413042 7} [ ] [ ] [ ] [ ]
TS - [ ] 5,89 273073 21 6,05 426 288 z4 | ] [ ] [ ] [ ]
16 | [ ] 5,89 265 656 24 6.05 419 665 zt ] [ ] ] [
 1eb m ] 5,89 265 656 z4 6,05 419 665 zt [ ] [ ] L .
 1a m [ ] 5,89 265 656 z 6,05 419 665 zt [ ] ] L] [ ]
17b | ] [ ] 5,89 265 656 zt 5,05 419 665 zt [ ] | ] ]
18 ] [ ] 5,89 265 656 z . 6,05 419665 21 [ ] s ] ]
192 ; ] ) 5,89 7 265 656 zt G,T 419 665 z4 ] 7 - _ I
T i - ‘75‘89 26 125 zi 6,057 420 467 zt - - 7— ]
T 1 E 5,89 2656562 ﬁ‘sbs 419 665 24 - ] 7 - | ]
194 ﬁf- E 588 26518871 6,05 418 865 zt — ] — [ ]
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Tabela 91.

il i e

Wyniki analizy wrazliwosci - porownanie z BSC, czas terapii ograniczony do § lat, perspektywa platnika publicznego

[ P STIRCE TP

NAT BSC " 'NAT vs BSC
Scenariusz — - - - - —
. JQALY " Koszty QALY -Koszty ICUR Cena progowa
I
Podstawowy [ ] [ 6,85 103 631 zt [ ] ]

- 1 B B - [ 6,53 78 926 74 [ ] e

o 2a [ [ 6,16 103 631 zt ] - '
2b [ ] I 9,07 224 480 zt | [ ]

N 2c [ ] [ 9,07 103 631 zt ] ;74
;a [ ] _ 6,85 103 631 zt [ ] ]
4b [ ] [ " B 6,85 103 631 zt [ ] [
4c [ ] I 65;5 103 631 zt ] |
4d [ | [ 6,85 103 631 21 ] ]
4e [ [ 6,85 103 631 zt ] [ ]
5a [ -— 6,85 103 631 zt [ ] ]
5b [ ] ] ” 76,7€/35 7 103 631 zt [ ] [ ]
6a [ ] ] 6,85 103 631 z [ ] ]

- 65 [ ] I 6,85 103 631 zt i i e
6¢c [ ] I 6,85 103 631 zt [ ] ]
6d [ ] S 6,85 103 631 zt ] [

o u7a 7 [ ] [ 6.70 117 241 zt [ ] - ”7—7

- 7b [ ] [ ) ) 6,84 88 684 zi [ ] [ ]

- 75 R [ ] [ ] 6,85 7 103 631 zt ] ]

9a 7 [ ] [ ] 8,45 163 631 zt [ ] ]
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gb [ ] ] 7,95 103 631 zt ] e
e - — 69t 10363124 — —
10a - s 6.91  isestz _ —
10b B ] 6,38 103 631 zi [ ] I
N 11a [ ] ] 6,85 103 631 z! ] ]
11b | | ] 6.85 103 631 zi [ ] [ ]
12a B ] 6.85 103 631 z¢ ] s
12b ] C 6.85 103 631 zt [ ] [ ]
1a ] — 6.85 122 372 z ) ] I
14b - - 685 1779854 r— _—
15a [ ] _777 6.85 99 53272{ - ] [ ]
15b [ | | ] 6.85 107 730 2! [ |
16a ] ] 6.85 103 631 zi [ ] ]
 4eb [ ] ] 6,85 103 631 zt [ ] [ ]
17a ] ] 6,85 103631 zi [ ] -
"1%5 B B I 6,85 103 631 zt [ ] -
18 F ] ] 6.85 103 631 zi ] | ]
192 . —  ess 1036312 — _—
19b = ] 685 103 631 2 r— -
o 19 | _ - 685 103631 24 | ] [
19d | | ] 6.85 103 631 zi ] I
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NAT S : - BSsC 3% NAT vs BSC

Scenariusz ‘ - - -
. QALY Koszty QALY ‘ Koszty : ICUR Cena progowa
Podstawowy [ ] s 6,85 103 631 zt [ ] I
'717 - 7i I 6,53 78 926 21 ] [ ]
2a B [ ] [ 6,16 103 631 zt [ ] 7 [
o - - __,,,f, - 9,07 224 480 zt _ﬂ? ' ]
2¢ | ] I 9,07 103631 zt | ] [ ]
4a | [ 6,85 103 631 zt [ ] [ ]
4b [ ] s 6,85 103 631 zt [ ] [
4c [ ] [ ] 6,85 103 631 zt [ ] ]
ad . r— 6,85 103 631 21 - ——
4e I - [ ] 6,85 103 631 z4 [ ] o N
5a | ‘ 6,85 - 103 631 z4 ) ) [ ] [
5b [ ] [ ] 6,85 103 631 zi [ ] [
6a [ | [ 6,85 103 631 zt [ ] ]
6b 7-7 o [ 6,85 103 631 zt [ ] . ]
6c - I 685 1036312 | r—
6d [ | [ 6,85 103 631 zt ] E
7a [ ] [ ] 6,7C 117 241 zt [ ] [ ] -
7b | [ ] 6,84 88 684 zi [ ] I
8 [ N 6,85 103 631 zi [ ] I
9%a [ ] [ 8,45 103 631 z4 [ ] [
o o Wii - — 7,95 103 631 zi [ ] [
9c o - L] o 6,94 - 103 631 zt -] - [ ]
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6,91 103 631 z¢

102 - — -—
10b ] 6,38 103 631 z4 ] ]
- 11a | ] 6.85 103 631 z4 [ ] ]
o 11b [ ] 6.85 103 631 zt [ ] [ ]
a 12a [ | 6,85 103 631 zt [ ] ]
o izt; [ ] 6,85 103 631 zi ] [ ]
14a || 6,85 122 372 2t [ ] ]

. 14b [ | 6,85 177 985 zi [ ] ] 7
15a [ | 6,85 99 532 z4 [ ] -
15b || 6.85 107 730 zt ] I
16a || 6,85 103 631 z} [ ] [ ]

16b [ ] 6.85 103 631 zi [ ] [ ] -
17a [ | 6,85 103 631 zi [ ] [
o 17b [ 6,85 103 631 zt [ ] [ ]
N 18 [ ] 6,85 103 631 zt ] [ ]
N 192 [ ] 6,85 103 631 z} [ ] [ ]
1§7|'3 - - 6,85 103 631 zi I [ ]
19¢ [ ] 6.85 103 631 zi [ ] ]
19d ] 6.85 103 631 z} ] [
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartoéci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem bledoéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Odnaleziono 28 analiz ekonomicznych, w ktérych oceniano opfacalno$¢ NAT w porownaniu z
pozostatymi lekami modyfikujgcymi przebieg SM (strategie wyszukiwania wraz z liczbg uzyskanych
wynikow przedstawiono w rozdziale 15.1.2). W walidacji konwergencji uwzgledniono wyniki
raportowane w 4 pracach (Graham 2007 [113], Earnshaw 2009 [111], Gani 2008 [37], NICE 2007
[17]). W pozostatych publikacjach nie prezentowano wynikow w postaci umozliwiajgcej porownanie z
wynikami niniejszej analizy ze wzgledu sposobu raportowania (przedstawiono np. tylko wyniki
inkrementalne) lub z uwagi na uwzglednienie poréwnan, ktérych nie uwzgledniono w niniejsze;
analizie (np. NAT vs GA w grupie RES).

W analizach Graham 2007 i Earnshaw 2009 poréwnano optacalnos¢ stosowania NAT wzgledem GA i
BSC w populacji amerykanskich pacjentow z RRSM. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, za$
otrzymane wyniki i koszty dyskontowano z uzyciem 3% stopy dyskontowej.

W analizie ekonomicznej Gani 2008 porownywano 3 leki modyfikujgce przebieg SM: NAT, IFNB i GA
w leczeniu pacjentow z wysoce aktywng postacig RRSM (RES). Uwzgledniono takze leczenie
symptomatyczne (BSC). W modelu przyjeto 30-letni horyzont czasowy oraz stope dyskontowag dla

efektéw zdrowotnych rownag 3,5%.

W analizie NICE 2007 dokonano pordwnania kosztéw i efektdw zdrowotnych wynikajgcych ze
stosowania NAT, IFNB, GA oraz leczenia symptomatycznego w populacji pacjentow RRSM
podzielonych na subpopulacje RES i SOT. Autorzy zastosowali 3,5% stope dyskontowa oraz 20-letni

horyzont czasowy.

Zestawienie uzyskanych w opisanych powyze] badaniach QALY wraz z wartosciami parametréw

takich jak horyzont czasowy i stopa dyskontowa przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 92).
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Tabela 92.
Zestawienie QALY z odnalezionych analiz ekonomicznych

BSC. K

Gra[l?‘a;gl 2007 Dozywotni 3,0% 9,30 nd *® 9.30 9.08
Ea’"T:’j‘;’; 2009 posvwotni 3.0% 9,27 nd ® 9,27 9.14

Gani 2008 [37] 30 lat 3.5% 7,40 (RES:S5S ﬁd a RES: 45,",7977
NICE 2007 [17] 20 lat 3.5% RoT o ol 2% Sor. 618

a) w publikacji zrodiowej lub niniejszej analizie nie uwzgledniono takiego poréwnania: b) dane uzyskane z posteru konferencyjnego

W celach poréwnawczych w kolejnej tabeli (Tabela 93) przedstawiono wyniki niniejszej analizy

ekonomicznej dla scenariuszy horyzontu czasowego oraz stopy dyskontujgcej efekty zdrowotne

zgodnych z warto$ciami przyjetymi w opisanych powyzej analizach. Przyjeto, ze populacje pacjentow
z badan Graham 2007 i Earnshaw 2009 odpowiadaja populacji SOT z niniejszej analizy, w zwiazku z

czym w przeprowadzonych z ich udziatem poréwnaniach uwzgledniono tylko porownanie NAT vs GA.

Analogicznie w przypadku publikacji Gani 2008 przyjeto, ze badana populacja odpowiada populacji

RES z niniejszej analizy, w zwiazku z czym przeprowadzono wytgcznie porownanie w zakresie NAT

vs IFNB.

Tabela 93.

Zestawienie QALY uzyskanych w niniejszej analizie

Horyzont dozywotni, stopa dyskontowa 3% °

NAT (SOT) [ ]
GA (SOT) B ) 8,02
BSC (SOT) 711 N
Horyzont 30-letni, stopa dyskontowa 3,5% °
NAT (RES) [ ]
IFNB (RES) 6.24
BSC (RES) 5,49
Horyzont 20-letni, stopa dyskontowa 3,5% °
NAT (RES) |
NAT (SOT) [ ]
IFNB (RES) 6,03
GA (SOT) 7.12
BSC (RES) 546
BSC (SOT) 6,53 o

a) wyniki wygenerowane dla poréwnania z wynikami badan Graham 2007 i Earnshaw 2009; b) wyniki wygenerowane dla poréwnania z wynikami
badania Gani 2008: c) wyniki wygenerowane dla poréwnania z wynikami badania NICE 2007
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I Roznice te najprawdopodbniej wynikaja z faktu, ze w badaniach

Graham 2007 i Earnshaw 2009 uzytecznosci stanu zdrowia przypisano nie poszczegoinym punktom w

skali EDSS, lecz stosunkowo szerokim przedziatom tych punktoéw (0-2,5; 3-5,5; 6-7,5; 8-9,5).

W zakresie porownania wynikow niniejszej analizy z pracg Gani 2008 wykazano

i nieco wyzszg réznice w QALY dla IFNB (0,7 QALY). W zakresie BSC
niniejszy model wygencrowat | I iccc) niz w analizie Gani 2008. Przyczyna
istnienia réznic moze by¢ fakt uwzglednienia w publikacji Gani 2008 wystepowania dziatan
niepozadanych (m.in. reakcje alergiczne i anafilaktyczne, infekcje drog moczowych) obnizajgcych
uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow oraz wyzsza dysuzyteczno$é zwigzana z przyjmowaniem
IFNB. niz w niniejszej analizie (-0,156 vs -0,048).

Il \Vieksza roznice odnotowano dla poréwnania w zakresie GA, dla ktorego réznica w QALY
pomiedzy wynikiem z niniejszego modelu a wynikiem z analizy NICE 2007 wyniosta 0,74 QALY.
Roznica ta wynika najprawdopodobniej z roznych wartodci uzytecznosci standw zdrowia dla
poszczegdinych stopni zaawansowania choroby wedtug EDSS. W zakresie BSC réznice w zyskanych
QALY byty niewielkie pomiedzy uzyskanymi w niniejszym modelu a uzyskanymi w analizie NICE 2007
(RES: 546 vs 5,78; SOT: 6,53 vs 6,15).

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie¢ do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na porownaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. [114] Badania te zostaly
zidentyfikowane na drodze przeszukania bazy MEDLINE (przez PubMed [38]) zgodnie ze strategig
przedstawiong w rozdziale 15.1. Badania uwzgledniano w walidacji zewnetrznej, jezeli raportowano w
nich zmiany stopnia zaawansowania choroby wedtug EDSS w diugoterminowym horyzoncie
czasowym, w sposéb umozliwiajgcy ocene prawdopodobienstwa progresji stopnia zaawansowania
choroby. W oparciu o tak zdefiniowane kryterium wigczenia publikacji, sposrod 33 odnalezionych
badan uwzgledniono 1 badanie (Hirst 2008 [22]).

Badanie Hirst 2008 byto badaniem populacyjnym przeprowadzonym metodg ankietowg w 20-letnim
horyzoncie czasowym (1985--2005) wéréd 379 pacjentow z hrabstwa South Glamorgan znajdujgcego

sie w Walii. Zdecydowana wigkszos¢ pacjentdw (99,7% pierwotnej proby z 1985 roku liczacej 441
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0s6b) nigdy nie zostata poddana terapii immunomodulujacej. Celem badania byta ocena $redniej
zmiany stopnia zaawansowania choroby wedtug EDSS oraz $miertelnoséci pacjentéw na przestrzeni
20 lat. W ponizszej tabeli (Tabela 94) zestawiono odsetki pacjentow, wérod  ktorych wystapito
pogorszenie lub poprawienie stopnia zaawansowania wedtug EDSS. Na etapie obliczen usunieto
obserwacje, dla ktdrych nieznana byta ocena stopnia niesprawnosci w poczatkowym (1985 rok) lub

koncowym (2005 rok) etapie badania (n = 110).

Tabela 94.
Odsetki pacjentow, u ktérych nastapit rozwoj stopnia zaawansowania choroby w badaniu Hirst 2008

0-3,0 8 (13,1%) 10 (16,4%) 17 (27,9%) 8 (13,1%) 18 (29,5%) 61 (100%)

3,56-5,5 1 (1.5%) 7 (10,3%) 17 (25%) 11 (16,2%) 32 (47 1%) 68 (100%)
6,0-7,5 1(1,5%) 0 (0%) 5(7,4%) 12 (17,6%) 50 (73,5%) 68 (100%)
8,0-9,5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (8.3%) 66 (91,7%) 72 (100%)

a) zgony wynikajace ze stwardnienia rozsianego i z pozostatych przyczyn: b) nie Lwzgledniono pacjentéw z nieznanymi stopniami EDSS

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej, dostosowano wartosci parametrow modelu
ekonomicznego w taki sposéb, aby moc poréownac przebieg choroby pacjentéw wedtug grup EDSS
zblizonych do grup uwzglednionych w badaniu Hirst 2008. Ze wzgledu na fakt, ze w opracowanym
modelu stopnie zaawansowania EDSS moga przyjmowac tylko wartosci catkowite, symulacje w
modelu przeprowadzono dia hipotetycznej grupy pacjentow: z poczatkowymi EDSS z przedziatu 0-3
(jest to jedyny przedziat wartosci catkowitych EDSS raportowany w badaniu Hirst 2008), ktorzy
rozdzieleni zostali proporcjonalnie do poszczegolnych wartosci zawierajgcych sie w tym przedziale (1.

25% pacjentow w kazdym ze stopni zaawansowania 0, 1, 2 1 3 EDSS).

W ramach przeprowadzonej symulacji nie uwzgledniono leczenia (pacjenci z badania Hirst 2008 w
99,7% przypadkéw nigdy nie zostali poddani terapii) oraz przyjeto 20-letni horyzont czasowy,
odpowiadajacy horyzontowi z badania Hirst 2008. Sredni wiek kohorty (SOT) réwniez dostosowano do
poziomu tego parametru z badania Hirst 2008 na poziomie 48 lat. Pacjentow rozdzielono
proporcjonalnie pomiedzy poszczegolne punkty EDSS z zakresu 0-3. Uzyskane wyniki symulacji
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 95).

Tabela 95.
Rozwdj stopnia zaawansowania choroby w opracowanym modelu ekonomicznym w przypadku braku leczenia

0-3,0 10,26% 11.40% 24,69% 17.38% 36.28%

a) EDSS na poczatku symulacji, pacjentow rozdzielono proporcjonalnie pomigdzy punkty przedziaiu; b) EDSS na koncu 20-letniej symulacji

Poréwnanie danych z badania Hirst 2008 (Tabela 94) i wynikow modelu ekonomicznego (Tabela 95)
dla zakresu EDSS 0-3, wykazuje istnienie roznic w rozktadach EDSS pacjentow po 20 latach
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leczenia. Roéznice te wynikajg najprawdopodobniej z réznych rozkfadow kohort wewnatrz
analizowanego przedziatu, tj. 0-3 EDSS. Rozkiad pacjentéw wzgledem punktacji EDSS w przedziale
0-3 w badaniu Hirst 2008 jest nieznany, wobec czego w modelu w ramach walidacji zewnetrznej
konserwatywnie rozdzielono pacjentéw proporcjonainie pomiedzy kazdy ze stopni zaawansowania.
Zaobserwowane roznice mozna tez wytltumaczy¢ faktem, ze w modelu nie depuszczono mozliwosci
posiadania pofowicznych wartosci EDSS (2.5; 3,5; itd.), co utrudnia porownanie uzyskanych
rezultatdw z wynikami z badania Hirst 2008. Ponadto, w badaniu Hirst 2008 86% pacjentow miato
pewng lub prawdopodobna diagnoze SM, natomiast w przypadku pozostatych 14% istniato tylko
podejrzenie choroby; ich uwzglednienie w analizie mogto skutkowac¢ zawyzeniem przezycia kohorty.
Nalezy takze zaznaczy¢, ze dane prezentowane w badaniu Hirst 2008 sg niepetne o blisko 110
obserwacji, dla ktérych nieznany byta stopien zaawansowania choroby wedtug EDSS na poczatku lub

koncu badania.
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WNIOSKI

W przypadku wszystkich wariantéw analizy terapia NAT zastosowana w populacji RES daje lepsze
efekty zdrowotne niz terapia IFNB, generujgc jednoczeénie wyzsze koszty. Koszt uzyskania
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii NAT zamiast IFNB wynosi [ 2t do

W przypadku wszystkich wariantéw analizy terapia NAT zastosowana w populacji SOT daje lepsze
efekty zdrowotne niz terapia GA, generujgc jednoczes$nie wyzsze koszty. Koszt uzyskania
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii NAT zamiast GA wynosi od I zt do [l

W przypadku wszystkich wariantéw analizy dla obu rozwazanych w analizie populacji pacjentéw (RES
i SOT) terapia NAT daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia FNG. Dla wiekszosci uwzglednionych
wariantéw terapia NAT generuje jednoczesnie nizsze koszty niz terapia FNG, bedac tym samym
terapig dominujgcg. W pozostatych wariantach analizy terapia NAT generuje wyzsze koszty niz
terapia FNG, jednak w kazdym z nich koszt uzyskania dodatkowege QALY w przypadku zastosowania

NAT zamiast FNG jest nizszy niz obowigzujacy prog optacalnosci.

W przypadku wszystkich wariantéw analizy terapia NAT daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia
BSC, generujac jednoczesnie wyzsze koszty. Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania terapii NAT zamiast IFNB wynosi [ NN z
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OGRANICZENIA

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikdéw analizy efektywnosci
klinicznej, w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w
niniejszej analizie. W szczegdinosci:

o brak badan bezposrednio pordwnujgcych oceniane interwencje i wymuszona tym stanem
rzeczy  koniecznos¢  przeprowadzenia poréwnan posrednich przy  $Swiadomosci
heterogenicznosci badan;

o efektywnos¢ kliniczna NAT w populacji RES oceniona zostala na podstawie analizy post-hoc, a
w populacji SOT na podstawie wynikow badania, w ktérym NAT stosowano w terapii
skojarzonej z IFNB;

o dane dla komparatoréw nie byly dostepne z podziatem na populacje SOT oraz RES.

Wyniki podstawowej analizy przedstawiono przy =zalozeniu, ze czas terapii lekami

immunomodulajgcymi nie jest sztucznie ograniczony.
Zatozono, ze skutecznosc lekow jest stata w czasie oraz niezalezna od linii leczenia.

Analiz¢ przeprowadzono dla wszystkich preparatow IFNB tgcznie. Nie uwzgledniono potencjalnych

roznic w skutecznosci terapii pomiedzy poszczegodinymi preparatami IFNB dostepnymi w Polsce.

Zatozono. ze w przypadku zakohczenia terapii ze wzgledu na osiggniecie maksymainego czasu

terapii, pacjenci nie sg poddawani dalszemu leczeniu lekami immunomodulujgcymi.

Zatozono, ze odsetek pacjentow przerywajacych terapie z powodu dziatan niepozadanych lub
braku skutecznos$ci jest staty w czasie i nie zalezy od stanow zdrowia, w ktérych znajdujg sie

pacjenci.

Zatozono, ze PML moze wystgpi¢ poczawszy od drugiego roku terapii NAT ze statym

prawdopodobienstwem.

Przy szacowaniu prawdopodobienstwa przejs¢ ze standw RRSM do SPSM przyjeto, ze korzyse ze
stosowania interwencji jest o potowe mniejsza niz korzys¢ dla przejs¢ miedzy stanami EDSS dla
RRSM (zatozenie takie przyjeto w procesie kalibracji modelu). W analizie wrazliwosci przyjeto
scenariusz zakiadajgcy nieuwzglednianie wspotczynnika RR dla prawdopodobienstw przejsc
miedzy RRSM i SPSM oraz scenariusz zakladajacy, ze jest on taki sam jak w przypadku przejs¢
miedzy stanami EDSS dla RRSM.

Ze wzgledu na brak danych zatozono, ze spadek uzytecznosci zwigzany z terapia NAT bedzie

odpowiadat potowie spadku uzytecznosci zwigzanego ze stosowaniem GA.
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e Cene FNG ustalono na podstawie jednego przetargu przeprowadzonego w Polsce. Rzeczywista
cena leku w przypadku refundacji moze byc nizsza, co moze wynikac ze zwigkszonego wolumenu
sprzedazy w przypadku finansowania ze srodkow publicznych lub z umow podziatu ryzyka

zawartych miedzy producentem a ptatnikiem.

e Zalozono, ze wszyscy pacjenci, u ktorych wystapit rzut, s poddawani hospitalizacji, ktorej koszt
oparto o wycene grupy JGP A36 ,Choroby demienilizacyjne”. W analizie nie uwzgledniono ponadto

potencjalnych kosztéw diuzszej niz przewiduje to ryczatt hospitalizacji.

e Koszty stanéw zdrowia uwzglednione w analizie pochodzg z publikacji z 2005 roku. Na przestrzeni
ostatnich lat standard leczenia i dostepno$¢ metod terapeutycznych mogty ulec znaczacym
zmianom. Aspekt kosztowy jest najwiekszym ograniczeniem niniejszej analizy, jednak
wykorzystane zrodta danych sg w chwili obecnej najlepszymi dostepnymi dowodami naukowymi
(best available evidence). Koszty z perspektywy pfatnika publicznego zostaty przeliczone zgodnie z
nowymi zasadami wyceny $wiadczen, jednak mata szczegotowos¢ danych o zuzyciu zasobow
powoduje, ze przedstawione oszacowania obarczone sg znaczng niepewnoscig. Ze wzgledu na
brak szczegoétowych danych dotyczgcych zuzycia zasobow przez pacjentow, koszty z tej
perspektywy oszacowano przez skorygowanie kosztéw opublikowanych w 2005 roku o wskaznik

cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (potocznie zwany inflacja).
« Nie uwzgledniono kosztéw dziatan niepozgdanych, za wyjatkiem kosztow PML.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich stwardnienia rozsianego. takich jak m.in. koszty
wynikajgce z absencji w pracy. Koszty te moga mieC znaczacy wplyw na wyniki analizy, o czym
wnioskuje sie na podstawie relacji kosztéw posrednich do bezposrednich na podstawie danych z

innych panstw.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci natalizumabu w terapii rzutowo-remisyjnej postaci

stwardnienia rozsianego w warunkach polskich.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci
klinicznej, w ramach ktorych dokonano wyboru komparatoréw oraz oceniono ich skutecznosé i
bezpieczenstwo. Na podstawie wynikow analizy klinicznej okreslono ponadto metodyke niniejszej
analizy — w celu oceny opfacalnosci natalizumabu wzgledem wybranych metod terapeutycznych
zastosowano analizg kosztéw-uzytecznosci oparta na modelowaniu wynikow zdrowotnych i

ekonomicznych w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Modelowanie rozwoju stwardnienia rozsianego zostato przeprowadzone na podstawie danych o
naturalnej historii choroby z rejestru obejmujacego dane ponad 5 tys. pacjentdw. Dane te zostaty juz
wielokrotnie wykorzystane w procesie oceny technologii medycznych, w szczegdlnosci w analizach
opracowywanych w warunkach brytyjskich, gdzie uznane zostaly przez NICE jako wiarygodne [18,
92], lecz takze w warunkach polskich — w analizie ekonomicznej z 2007 roku opracowanej przez
AOTM we wspotpracy z Uniwersytetem Scheffield, w ktére] oceniono optacalno$¢ IFNB oraz GA w
porownaniu z BSC [15]. Wykorzystanie tych samych danych o naturainym rozwoju SM rowniez w

niniejszej analizie jest mocng strong tego opracowania.

Efekty zdrowotne dla lekow immunomodulujgcych sg szacowane przez modyfikowanie
prawdopodobienstw progresji choroby oraz wystgpowania rzutow SM wynikajacych z naturalnego
rozwoju stwardnienia rozsianego. Modyfikacje te polegajg na zastosowaniu odpowiednich wartosci
ryzyk wzglednych (ewentualnie hazardu wzglednego), ktére uzyskano w randomizowanych badaniach
klinicznych. Wzglednag skutecznos$¢ interwencji oszacowano na podstawie systematycznego przegladu
badan RCT, przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej. Przyjecie takiej metodyki
identyfikacji Zrodet danych powoduje, ze ocena parametrow wzglednych dokonana jest na podstawie
najlepszych dostgpnych dowodow naukowych. Niemniej jednak réznice w zakresie badanych
populacji miedzy zidentyfikowanymi badaniami moga przyczyniac¢ sie do heterogenicznosci wynikdw i
prowadzi¢ do ograniczen we wnioskowaniu na podstawie poréwnan przeprowadzonych w analizie
ekonomiczne]. Kwestia heterogenicznosci badan zidentyfikowanych w ramach niniejszego raportu
zostata przedyskutowana w analizie efektywnosci klinicznej. Szczegdlnie istotnym wydaje sie tutaj
brak danych dla komparatorow pozwalajgcych na okreslenie ich wzglednej skutecznosci w populaci
RES. W zwigzku z powyzszym, w analizie zaklada sie, ze efekt wzgledny dla IFNB, GA oraz FNG jest
identyczny w populacji SOT oraz RES, a rozwazane populacje roznig sie jedynie w zakresie tempa
progresji choroby, co w kolejnym kroku przekiada sie na rézne efekty zdrowotne uzyskiwane w tych
populacjach. Jedynie badania dla natalizumabu pozwolily zroznicowa¢ wplyw interwencji na progresje

SM i czestose rzutdbw w zaleznosci od populacji, przy czym nalezy przypomnie¢, iz dane dla populacji
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RES pochodza z analizy post-hoc badania AFFIRM, czyli cechujg sie nizsza wiarygodnoscig niz dane

dla populacji ITT (intention-to-treat).

Przewlekly i postepujgcy charakter stwardnienia rozsianego wigze sie z negatywnym wplywem na
funkcje motoryczne i poznawcze chorego, ¢zego rezultatem jest ograniczenie mozliwosci aktywnej
partycypacji w zyciu spotecznym. Jest to szczegdinie dotkliwe ze wzgledu na fakt, ze przecietny wiek
zachorowania oscyluje wokét 30. roku zycia, a wiec w okresie najwiekszej aktywnosci zawodowej. W
kontekscie braku leczenia przyczynowego stwardnienia rozsianego, istotnym elementem oceny
technologii medycznych stosowanych w leczeniu objawowym jest kompleksowa ocena jakosci zycia

pacjentow.

W ramach niniejszej analizy jako$¢ zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym zostala wyrazona
poprzez warto$ci uzyteczno$ci przypisane poszczegolnym stanom zdrowia uwzglednionym w modelu.
Jest to powszechnie stosowana w modelach farmakoekonomicznych, zwalidowana metoda
uwzgledniania jakosci zycia pacjentéw, jednak niepozbawiona ograniczen. W szczegdlnosci, kazda z
metod pomiaru uzytecznoéci mierzy jako$¢ zycia rozumiang w swoisty sposéb. Uzytecznosci
uzyskane z kwestionariuszy pomiaru ogolnej jakosci zycia (EQ-5D, SF-36 lub HUI-3) mogg w
niedostatecznym stopniu odzwierciedla¢ rzeczywistg jakos¢ zycia pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym, poniewaz zawarte w kwestionariuszach pytania nie przystajg do probleméw zdrowotnych z
jakimi zmagajg sie na co dzien pacjenci [65]. Jednoczesnie kwestionariusze specyficzne dla jednostki
chorobowej nie umozliwiajg uzyskania na ich podstawie uzytecznosci stanow zdrowia, ktérych ocena

odbywa sie poprzez odniesienie do norm uzytecznosci uzyskanych dla catego spoteczenstwa [2].

W analizie ekonomicznej skorzystano z zestawu uzytecznosci uzyskanego na podstawie
kwestionariusza EQ-5D w populacji pacjentéw brytyjskich [65]. Za uwzglednieniem wynikow badania
Orme 2007 jako gtéwnego zrodta danych dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia przemawia fakt,
ze jako jedyne sposréd odnalezionych umozliwiaja oszacowanie uzytecznosci zaréwno dla RRSM, jak
i SPSM, przy jednoczesnym uwzglednieniu wptywu pici pacjenta oraz rzutu choroby na koncowg
uzytecznosé. Zalezno$¢ uzytecznoéci od rozwazanych cech zostata wyestymowana na podstawie
probki danych uzyskanej od ponad 2 tys. pacjentéw. To samo zrédio danych stanowito ponadto
podstawe oceny uzytecznosci w kilku modelach SM przediozonych do brytyjskiej agencji oceny
technologii medycznych (NICE). Niezaleznie od wysokiej wiarygodnosci wynikow badania Orme 2007,
w analizie rozwazono takze alternatywne zestawy uzytecznosci wyznaczone na innych populacjach

chorych i z wykorzystaniem odmiennych kwestionariuszy.

Najwiekszym ograniczeniem niniejszego opracowania wydajg si¢ by¢ zatozenia przyjete w zakresie
przeprowadzonej analizy kosztoéw. Stwardnienie rozsiane jest chorobg ztozona, wymagajaca
stosowania réznorakich interwencji i zasobéw medycznych, a takze generujgcg znaczne Kkoszty
posrednie, o czym mozna wnioskowaé analizujgc dane z innych panstw. Poprawne, petne i
wiarygodne oszacowanie kosztow choroby ma kluczowe znaczenie w ocenie optacalnosci interwencji
stosowanych w stwardnieniu rozsianym. W poroéwnaniu do braku leczenia, czy tez najlepszego

leczenia objawowego, leki immunomodulujgce spowailniajg postep niepeinosprawnosci oraz
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zmniejszaja liczbe | czestose rzutdw choroby. Poza oczywistym aspektem zwigzanym z polepszeniem
jakosci zycia, stosowanie leczenia immunomodulujgcego powodowaé bedzie oszczednosci w
kosztach zwigzanych z niepetnosprawnoscia — zaréwno w kosztach bezposrednich obejmujgcych
hospitalizacje, wizyty lekarskie, pomoce medyczne, rehabilitacje — jak i w kosztach z perspektywy
spotecznej, kosztach utraconej produktywnosci. Oszczednosci te bedg miaty bezposredni wptyw na
optacalno$¢ lekéw immunomodulujgcych, gdyz bedg rownowazyty dodatkowe wydatki zwigzane z
farmakoterapia. Im wyzsze beda koszty zwigzane z niepetnosprawnoscia, tym wigksze oszczednosci
bedg wynikaly ze stosowania lekdw immunomodulujgcych. Analizujgc dostepne dane kosztowe dla
Polski w kontekscie innych panstw, na pierwszy plan wysuwa sie znaczna dysproporcja — koszty
oszacowane w warunkach polskich sa kilkukrotnie nizsze niz w innych panstwach. Mozliwe zatem, ze
przy peinej ocenie kosztow w warunkach polskich, optacalnos$¢ interwencji rozwazanych w niniejsze;

analizie bytaby wyzsza.

Nie bez znaczenia jest tez fakt nieuwzglednienia kosztow posrednich w niniejszej analizie. Jak widac¢ z
analizy danych w innych panstwach, koszty te stanowi¢ mogg nawet do 87% kosztéow leczenia SM.
Analiza przeprowadzona z perspektywy spotecznej powinna zatem wykaza¢ wyzszg optacalnosc

lekéw immunomodulujacych wzgledem leczenia objawowego niz oszacowano to w niniejszym

opracowaniu.

Optacalnosc IFNB oraz GA wzgledem BSC zostata oceniona w 2007 roku w analizie ekonomicznej
autorstwa AOTM we wspdipracy z Uniwersytetem w Sheffield [15]. Wyniki zdrowotne i ekonomiczne
oszacowano w 20-letnim horyzoncie czasowym. W podstawowej analizie wspofczynniki ICER dla
poréwnania IFNB z BSC oszacowano wowczas na 250-450 tys. zt (w zaleznosci od rodzaju IFNB oraz
dawki), a dla porownania GA vs BSC na 1 min zt (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow,
wyniki z perspektywy pfatnika publicznego byly zblizone). Oceny optacalnosci dokonano w populacji
ogolnej. W ramach niniejszej analizy uznano za zasadne porownanie natalizumabu do BSC w
populacji SOT, gdyz zgodnie z projektem programu lekowego, NAT bedzie mogt by¢ stosowany takze
w Il linii leczenia, podczas gdy obowigzujgcy program lekowy nie zapewnia aktywnego leczenia tej
grupie pacjentow. W wyniku przeprowadzonego modelowania uzyskano wspotczynniki ICER dia
poréwnania NAT vs BSC na poziomie 230-300 tys. zt, w zaleznosci od przyjetych zatozen w zakresie
czasu trwania terapii oraz perspektywy analizy. Wspotczynniki te sg wielokrotnie nizsze niz wynik
uzyskany dla GA w analizie AOTM, co wiecej — znajduja sie na poziomie optacalnosci najlepszego z

IFNB ocenionego we wspomnianej analizie. W niniejszej analizie porownanie NAT vs BSC
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przeprowadzono co prawda dla Il linii leczenia, jednak ze wzgledu na brak danych o efektywnosci
interwencji zaleznej od linii leczenia przyjeto zatozenie o identycznej skutecznosci (zatozenie to
stanowi ograniczenie niniejszej analizy). Tym samym wyniki porownania NAT vs BSC w IlI linii terapii
beda zblizone jak dla innych linii, wobec czego porownywanie tych rezultatow z wynikami dla IFNB
oraz GA wydaje sig by¢ zasadne (przy pominieciu aspektu zwigzanego z réznicg w czasie miedzy
oceng dokonang przez AOTM a niniejszg analizg). Zaréwno IFNB oraz GA mimo niskiej optacalnosci
(wspotczynnikéw ICER znaczaco przekraczajacych obecnie obowigzujacy prég optacalnosci) uzyskaty
status technologii finansowanych ze srodkéw publicznych. Sytuacja taka sugeruje, iz dwczesna ocena
lekow dokonana zostata pod szerokim katem, przy szczegéinym uwzglednieniu aspektow etycznych i
spotecznych, ktére najprawdopodobniej przewazyly nad niska optacalnoécig IFNB oraz GA podczas

podejmowania decyzji o przyznaniu refundacji.
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ZGODNOSC OPRACOWANIA Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI DLA

ANALIZY EKONOMICZNEJ

Tabela 96.

Wskazanie speinienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy

ekonomicznej

§ 2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieri ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznoSci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i sposob finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowiazujacym w lipcu 2012 roku
(rozdziat 3.7.1); skutecznosé i
bezpieczenstwo ocenione na podstawie
analizy efektywnosci klinicznej aktualnej
na dzien ztozenia wniosku [2]

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

Wyniki analizy podstawowej — rozdz. 5, 6

2. analize wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci - rozdz. 7

3 przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. 15.1.2,15.4, 1552

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz  poréwnywanych
technologii opcjonainych (...)

2 oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

o jakosc. wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych. w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastapienia technologii opcjonainych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4.  oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt. o ktérym mowa w pkt 3, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy,

5. zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

()

Rozdz. 5, 6

Rozdz. 3

Rozdz. 2-4

7 dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich kalkulaciji
i oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowana a technologia opcjonalng, dopuszcza sig¢ przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

Nie dotyczy
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§5.4

ozdziat] Strona/Tabela -

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roéznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy

——

§56

-

oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowane;j
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba

Jezeli zachodza  okolicznosci, lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

2. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujacych
technologie opcjonalng {...)

w

kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy
ktérej wspdiczynnik, o ktéorym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa
w pkt 2.

§5.7

Okolicznosci takie nie zachodza,

w analizie efektywnos$ci klinicznej
wykazano istotng przewage NAT nad
komparatorami m.in. w zakresie redukgji
czestosci rzutow

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosd stanow zdrowia (...).

Rozdz. 3.6, 15.1, 15.5

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci

3. oszacowania {...) uzyskane przy zalozeniu warto$ci stanowiacych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowej

Podsumowanie zakreséw zmiennosci
odwotania do miejsc w dokumencie
z uzasadnieniem zakreséw, wyniki analizy
wrazliwosci — rozdz. 7, 15.3

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

4.  z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych

5. z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Zatozenia dot. przyjetej perspektywy —
rozdziat 2.5.
Wyniki analizy z obu wymaganych
perspektyw ~ rozdz. 5,6, 7
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§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;j. 0zdz. <.
§5.12

Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. : .
3pkt3i4. Rozdz. 15.1.1,15.1.2, 1551, 15.5.2.

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawiera¢:

1 dane bibliograficzne  wszystkich  wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng Rozdz. 12
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w Wszystkie srodia danych zebrano w
szczegdlnosdci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw y bibliografii roydz 12
niepublikowanych badan. analiz, ekspertyz i opinii. gratil, rozdz.
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15. ANEKS

15.1. Strategie wyszukiwania

15.1.1. Uzytecznosci

Tabela 97.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakoéci zycia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w bazie MEDLINE

#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 52 663
#2 utility OR utilities OR "quality of life" 250 426
#3 #1 AND #2 Filters: Publication date from 1990/01/01; Polish; English 1832

Data przeszukania: 19 kwietnia 2012

Tabela 98.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakos$ci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w bazie CEAR

e —

e ik

#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 17

Data przeszukania: 19 kwietnia 2012
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Rysunek 3.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym zgodnie z QUOROM

QOdnaleziono 1649 pozycji:
MEDLINE: 1632
CEAR: 17

1383 pozycje
odrzucono na podstawie tytutdéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
* brak poszukiwanych danych,
* niezgodnos$c¢ jednostki chorobowej lub populacii,
» duplikaty publikacji.

Y

266 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

A

3 pozycje
doszukano recznie na podstawie lektury petnych
tekstow odnalezionych badan

» uzytecznosci

237 pozycje
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

* brak uzytecznosci stanéw zdrowia lub wynikéw

kwestionariuszy,
lub  wyniki kwestionariuszy nie
przedstawiono wzgledem punktacji skali EDSS.

A 4

32 pozycje
uwzgledniono w analizie

15.1.2. Analizy ekonomiczne

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych porownano koszty i efekty

zdrowotne stosowania natalizumabu

z Kkosztami i efektami technologii

opcjonainych (octanu

glatirameru, interferonu beta oraz fingolimodu) w rozwazane] populacji przeprowadzono przeszukujgc

nastepujgce bazy danych medycznych:
MEDLINE (przez Pubmed) [38],

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [115],
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [116],
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [117],
AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [118],

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [119],

SMC (Scottish Medicines Consortium) [120],

CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [39],

DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [107].
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Przeszukanie przeprowadzono w sposob systematyczny w dniach 28 marca — 11 kwietnia 2012 roku.
Zaimplementowane strategie zawieraly stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowg oraz
rozwazane interwencje. Szczegdlowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w

poszczegdlnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 99, Tabela 100).

Tabela 99.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE

2-amino-2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-1,3-propanediol hydrochloride OR fingolimod hydrochloride OR
FTY 720 OR FTY720 OR FTY-720 OR gilenya OR fingolimod OR Aventis OR Teva OR Teva brand of
copolymer 1 OR Copaxone OR TV-5010 OR TV5010 OR TV 5010 OR copolymer-1 OR glatiramer
#1 acetate OR anti-VLA4 OR anti VLA 4 OR anti-VLA 4 OR Extavia OR Beta-Seron OR Serono OR 31336
Biogen OR Fiblaferon OR Fibroblast Interferon OR Interferon, Fibroblast OR interferon-beta* OR rebif
OR avonex OR betaseron OR betaferon OR interferon beta* OR beta-interferon OR interferon-beta
OR natalizumab OR Tysabri OR antegren

Disseminated Sclerosis OR Sclerosis, Disseminated OR Sclerosis, Multiple OR ADEM OR
demyelinating disease” OR myelo optic neuropathy OR neuromyelitis optica OR devic* disease” OR 127 470

#2 optic neuritis OR acute disseminated OR encephalomyelitis OR transverse myelitis OR disseminated
sclerosis OR SPSM OR RRSM OR SM OR multiple sclerosis
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit” OR cost-
#3 consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR cost- 674 838
minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-utility OR
“cost utility" OR CEA OR CUA OR CMA OR "economic review"
#4 #1 AND #2 AND #3 238
Data przeszukania: 28 marca 2012
Tabela 100.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej*

natalizumab, tysabri,
1 antegren ° 24 16 7 5 109 4 3 23
5 fingolimod 3 2 3 0 32 1 0 3
glatiramer acetate,
octan glatirameru * 30 28 13 6 47 22 6 22
7 interferon beta 28 55 44 16 217 63 14 66
Data przeszukania 5 kwietnia 2012 6 kwietnia 2012 " Iv;vg;eztnia

a) Tabela zawiera zestawienie wszystkich wynikow, ktére pojawity sie po wpisanu stowa kluczowego w wyszukukiwarki umozliwiajace
przesukiwanie odpowiednuich baz danych b) sumaryczna liczba wynikéw, wraz z ewentualnymi powtorzeniami, ¢) w bazach angielskojezycznych
wyszukiwano frazy glatiramer acetaten, natomiast w polskojezycznej bazie AOTM szukano wyrazenia octan glatirameru.

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 238 analiz. W pozostalych bazach danych po
wpisaniu slow kluczowych pojawito sie tacznie 912 wynikdéw. W sumie wraz z ewentualnymi
powtorzeniami odnaleziono 1150 wynikdéw. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien
naukowych na poziomie tytutdw i abstraktéw, przeprowadzono selekcje w oparciu o peine teksty
publikacji. Na tym etapie uwzgledniono takze analizy z referencji nieuwzglednione we wczesniejszych

etapach przeszukania. tacznie z referencjami przeanalizowano 51 prac w wersji petno tekstowej. 23
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opracowan wykluczono ze wzgledu na: niezgodnosc w zakresie interwencji (16 prac), brak danych
ekonomicznych (2 prace) oraz z innych powodow (5 prac). Ostatecznie zidentyfikowano 28 prac
speiniajgcych kryteria przeprowadzonego przegladu systematycznego, w ktérych opisano 27 analiz
ekonomicznych. 10 analiz dostepnych jest jedynie w postaci abstraktéw i posterow. Wsrod

odnalezionych publikacji znajdujg sie 2 przeglady systematyczne.

Odnalezione przeglady systematyczne Sharac 2010 [121] i Phillips 2009 [122], dotyczyly efektywnosci
kosztowej terapii stosowanych przy leczeniu stwardnienia rozsianego. Zawieraty one wyniki dwoch
analiz dotyczacych natalizumabu Gani 2008 i Kobelt 2008 [44].

Rysuneck 4.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

1150 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

1100 pozycji
> odrzucono na podstawie lektury
tytutow i abstraktéw
4
50 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow
(w tym publikacje zaprezentowane
w formie abstraktow
konferencyjnych)
1 pozycji
zakwalifikowano do 23 pozycji odrzucono na podstawie
dalszej analizy » analizy petnych tekstow
z referencji peinych
tekstow publikacji Przyczyny wykiuczenia:
> ° niezgodno$é w zakresie

interwencji (n=16),
. praca nie jest analiza
ekonomiczna (n=2),
. inne (n=5).

v

28 pozycji zostato uwzglednionych w
opisie

15.1.3. Naturalna historia choroby

Przeglad publikacji zawierajacych informacje na temat naturalnego przebiegu choroby w rozwazanej

populacji przeprowadzono przeszukujgc baze MEDLINE (przez Pubmed). [38]
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Przeszukanie przeprowadzono w dniu 16 maja 2012 roku. Zaimplementowane strategie zawieraly

stowa klucze okreslajace jednostke chorobowg oraz stowa okreslajace naturalny przebieg choroby.

Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w ponizsze;

tabeli (Tabela 101).

Tabela 101.

Strategia wyszukiwania publikacji o naturalnym przebiegu stwardnienia rozsianego w bazie MEDLINE

—

Liczba wynikéw
#1 natural history 45736
#2 natural course 14 358
#3 multiple sclerosis 52 581
#4 sclerosis multiplex 210
#5 (#1 OR #2) AND (#4 OR #5) Filters: Publication date from 2000/01/01; 321

English; Polish

Data przeszukania: 16 maja 2012

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono tacznie 321 publikacji. Po dokonaniu wstepnej

selekcji odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutdw i abstraktow zamoéwiono 33 prace,

ktére przeanalizowano w wersjach petnotekstowych.

Koszty lekow w pierwszej potowie 2012 roku

W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty IFNB, GA wyznaczone na podstawie wyceny substanciji

czynnych obowigzujgcej w pierwszej potowie 2012 roku (do momentu wejscia w zycie programow

lekowych w lipcu 2012 roku). Ceny lekow ustalono na podstawie zarzadzen Prezesa NFZ [97, 98].

Ceny jednostkowe preparatbw oraz obliczenia $redniego rocznego kosztu dla poszczegodinych

substancji przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 102, Tabela 103). Sredni wazony koszt

rocznej terapii IFNB wyznaczono na podstawie takich samych udziatow rynkowych jak w podstawowe;]

analizie (Tabela 48).

Tabela 102.

Ceny jednostkowe lekdw stosowanych w terapii SM obowiagzujace w pierwszej potowie 2012 roku

ena 'jeéﬁbstl;i [

0,5682 568

Interferon beta-1a amp 22 ug
Rebif®
interferon beta-1a amp 44 ug 0,5682 5.68
Interferon beta-1a amp 30 ug Avonex® 2,5000 25,00
interferon beta-1b amp 300 ug Retaferon®. Extavia® 0,0693 0,69
Glatirameri acetas 1 amp 20 mg Copaxone® 0,5096 510
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Tabela 103.
Sredni roczny koszt farmakoterapii w programie leczenia SM obowiazujacy w pierwszej potowie 2012 roku

. Mazwa, v

Interferon beta- B . o

1a amp 22 g Rebif 22 ug 156,5 3x / tydzien 19 568

Interferon beta- L . .

1a amp 44 g Rebif 44 ug 156.5 3x / tydzien 39135

38222°

Interferon beta- . o

1a amp 30 ug Avonex 30 ug 522 1x / tydzien 39134

Interferon beta- Betaferon®, 5 ; .

1b amp 300 g Extavia® 300 ug 1826 1x /2 dni 37 968

Glatirameri X
acetas - 1 amp Copaxone® 20 mg 365.3 1x / dobe 37 226
20 mg

a) przy zatozeniu 365,25 dni w roku: b) preparaty Betaferon i Extavia stosuje dostepne sg w fiolkach zawierajacych 300 ug substancji, dawka na
podanie wynosi 250 ug. pozostata czesc leku nie zostaje wykorzystana — w analizie zatozono, ze ptatnik publiczny finansuje koszt catej fiolki; c)
przyjeto takie same udziaty poszczegoélnych preparatéw IFNB jak w podstawowej analizie
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15.3. Parametry modelu

Tabela 104.

TimeHorizon 60 - - - 20 Dtugosc¢ horyzontu czasowego w latach (rozdz. 2.6)
Threshold 99 543 - - - - Prég optacalnosci w warunkach polskich (rozdz. 2.12)
CostDiscountRate 5,0% - - - Roczna stopa dyskontowa dla kosztéw (rozdz. 2.10)
5% 1 5%,0% i 0%,
0/ 1 NO, - "
OutcomeDiscountRate 35% B _ B 5% 10% 501%z)na stopa dyskontowa dia efektow zdrowotnych (rozdz.
TtDurationLimit_NAT bez ograniczen - - - 5iat Maksymalna dtugo$c¢ terapii GA (rozdz. 2.4)
TtDurationLimit_IFNB_GA bez ograniczen - - - 5 iat Maksymalna dtugo$c terapii IFNB/GA {rozdz. 2.4)

TtDurationLimit_FNG bez ograniczen - - - 5 lat Maksymalna diugosc terapii FNG (rozdz. 2.4)

Charakterystyka kohorty

Age 36 - - - - Sredni wiek w populagji (rozdz. 3.1)
Males_proportion 30,0% - - 7 - - Odsetek mezczyzn w populacji (rozdz. 3.1)
EDSS_0_proportion 5.2% - - - - Odsetek osob w stanie EDSS 0 (%) (rczdz. 3.1)
EDSS_1_proportion 29.0% * - - - - Odsetek osob w stanie EDSS 1-1,5 (%) (rozdz. 3.1)
EDSS_2_proportion 33.0% - - - - 7 - Odsetek 0sob w stanie EDSSWZ-Z.S (%) (rozdz. 3.1)
EDSS_3_proportion 20.5% N - - - 7 - a Odsetek ocsob w stanie EDSS 3-3;5 (%)(rozdz. 3.1)
EDSS_4_proportion 9.3% - - - - Odsetek 0séb w stanie EDSS 4-4.5 (%) (rozdz. 3.1)
EDSS_5_proportion 2.5% - - - - Odsetek 0s6b w stanie EDSS 5 (%)(rozdz. 3.1)

EDSS_6_proportion 0.4% - - - - Odsetek 0sob w stanie EDSS >=5,5 (%)(rozdz. 3.1)
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Zakres " Analiza wrazliwosci

Parametr - $Srednia SE Rozktad' ~ zmiennoscl . Opis
Parametry lekow
PML_Incidence 0,1C% - - - 0 Prawaopodopienstwo wystapienia PML (rozdz. 3.4}
Withdrawal_NAT_NE 6,26% 0.04% beta [6,18%; 6.34%] Min /"?a" zqk(esu Prawcopodobienstwo przerwania terapii NAT (rozaz. 3.5)
_ zmiennosci
Withdrawal_IFNB_NE 6.01% 009%  beta  [5.83% 619%)  M°n z’q’q?::nzo"’skcrlesu Prawdapodobienstwo przerwania terapii IFNS (rozdz. 3 5)
Withdrawal_GA_NE 8,38% 0,03% beta [8,32%: 8,44%]) MmZ/’;?::nzoa,skczesu Prawdopodobienstwo przerwania terapii GA (rozdz. 3.5)
. , [9,76%; Min / max zakresu . . N
0/ 0, i
Withdrawal_FNG_NE 9,90% 0.07% beta 10.04%] ZMmiennosci Prawdopodobienstwo przerwania terapii FNG (rozdz. 3.5)
Efektywnos¢
039 0326 ‘Og'l‘frma 10.2;0.73] M'”Z’r:?:;‘nf)"’.skcriesu Ryzyko wzgledne progresji SM dia NAT RES (rozdz. 3.3.4)
Progression_RR_NAT R
(res/sot) o .
_ fognorma . Min / max zakresu - ,
HR =0.46 0,169 Iny [0,33; 0,64] Zmiennosci Hazard wzgledny progresji SM dia NAT SOT (rozdz. 3.3.4)
. fognorma . Min / max zakresu ) .
Progression_RR_IFNB 0,69 0,172 Iny [0.49; 0,96] Zmiennosci Ryzyko wzgledne progresji SM dla IFNB (rozdz. 3.3.4)
. lognorma . Min / max zakresu .
Progression_RR_GA 0.69 0,172 Iny [0.49; 0.96] Zmiennosci Ryzyko wzgledne progresji SM dla GA (rozdz. 3.3.4)
067 0,164 Eog'l‘[?rma [0.27: 1,69] M'”z/ r;?::nzozgesu Ryzyko wzgledne progresji SM dia FNG RES (rozdz. 3.3.4)
Progression_RR_FNG o y
(res/sot) 1o
lognorma ) Min / max zakresu - .
0.66 0.164 Iny [0,48; 0,91] Zmiennosci Ryzyko wzgledne progresji SM dla FNG SOT (rozdz. 3.3.4)
0.19 023 ognorma s 3 Min /max zakiesu o\ o wrgledne liczby rzutow dla NAT RES (rozdz. 3.3.4)
RelapseRate RR_NAT - ny zmiennosct
(res/sot) 0 .
gnorma A Min / max zakresu , . .
0,32 0,11 Iny [0,26; 0,4} Zmiennosci Ryzyko wzgledne liczby rzutéw dla NAT SOT (rozdz. 3.3.4)
RelapseRate_RR_IFNB 0,74 0.055 "Og'l‘r?;ma [0,66:0,82] Min/max 2aK(esU Ryzyko wagledne liczby rzutw dia IFNB (rozdz. 3.3.4)
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lognorma . Min / max zakresu . .
RelapseRate_RR_GA 0.7 0,055 Iny [0,63:0,78] Zmiennosci Ryzyko wzgledne liczby rzutéw dla GA (rozdz. 3.3.4)
0,32 0085 9970 0 56:0,36] Min | max 2akiest Ryzyko wagledne liczby rzutow dia FNG RES (rozdz. 33.4)
RelapseRate_RR_FNG Y Zmiennosct
(res/sot) logrorma Min / max zakresu
0,45 0,055 Iny [0,40:0,50] Zmiennosc Ryzyko wzgledne liczby rzutow dia FNG SOT (rozdz. 3.3 4)
Uzytecznosci
ReiapseDuration 46 - - - - Czas trwania rzutu choroby (rozdz. 3.6.2)
AE_NAT Disutility -0,007 - - [-0.066: 0] Min/max zakresu oo ol usvtecznosé zwiazany z terapia NAT (rozdz. 3.6.5)
Zmiennosct
AE_IFNB_Disutility 0,048 - - [-0.16; O] Min /max zakresu g qo1 usvtecznosc zwiazany z terapia IFNB (rozdz. 3.6 5)
Zmiennoesct
AE_GA _Disutility 0,013 - - [-0,066: O] Min /max zakiesu g, 461 usytecznose zwiazany z terapia GA (rozdz. 3.6.5)
Zmiennosc
AE_FNG_Disutility 0 - - [-0,066: O] Min / max zakresu Spadek uzytecznosc zwiazany z terapia FNG (rozdz. 3.6.5)
zZmiennosc:
PML_Utility 027 - - (-0.02; 0,65] Min /max zakresu —\p, o 7n04¢ dia PML (rozdz. 3.6.5)
Zmiennosci
. . ‘ Min = -0,021 . o : .
DuringRelapseDisutility -0,071 0,013 normalny  [-0,096;-0,046] Max = -0.468 Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu (rozdz. 3.6.1, 3.6.2)
ReferenceCaseUtility 0,87 0,045 normalny  [0,782; 0,958] Wartos¢ bazowa dla uzytecznosci (rozdz. 3.6.1)
UtilitiesCoeff_SPSM 0,045 0016  normalny [‘g'gzii - Wspoiczynnik uzytecznosci dla SPSM (rozdz. 3.6.1)
. . y . na podstawie innych 1 L . . ]
UtilitiesCoeff_Male 0,017 0.012 normalny  [-0.007; 0,041] 2r6det (Kobelt 2006, Fisk \V/\il%pro.czyﬂrTszytecznow dla mezczyzn {rozdz. 3.6.1)
. 2005, Tappenden 2009)
Ut'“t'escc’eﬁ;EDSS EDSS 0,071 0.048  normalny [-0,165: -0,023] Wspoiczynnik uzytecznosci dla EDSS 1 (rozdz. 3.6.1)

Ut"'t'escc’eﬁ{EDss EDSS -0,165 0047 normainy [-0,259: -0.072] Wspoiczynnik uzytecznosci dla EDSS 2 (rozdz. 3.6.1)




Zakres

Parametr - - Srednia SE Rozkiad Zmiennosci Analiza wrazliwosci Opis
Ut[litiesCoefngDSS EDSS 20296 0052 normalny [-0.398. -0,195] Wspsiczynnik uzytecznosci dia EDSS 3 (rozdz. 3.6.1)
U“"“esc"eﬁ‘;EDSS EDSS 026 0047 nommalny [-C.354, -0,167] Wspsiczynnik uzytecznosci dla EDSS 4 (rozdz. 3.6.1)
UtilitlesCoeﬁs_EDSS EDSS -0.352 0,047 normalny  [-0,444; -0,26] Wspolczynnik uzytecznosci dla EDSS 5 (rozdz. 3.6.1)
Uﬁ”“esc°8ﬁ6—EDSS EDSS 0412 0.047 normalny [-6.505;-0,319] Wspéiczynnik uzytecznosci dla EDSS 6 (rozdz. 36 1)
U“"t'esc°eﬁ7—EDSS EDSS 0573 0,049 normalny [-0.670; -0,477] Wspétczynnik uzytecznosci dla EDSS 7 (rozdz. 3.6.1)
U""“esc°eﬁ§EDSS EDSS 0,919 0051  normalny [-1,017;-0.82] Wspétczynnik uzytecznosci dia EDSS 8 (rozdz. 3.6.1)
UtilltiesCoeffg_EDSS EDSS -1.065 0.074 normalny  [-7.21;-0,919] Wspétczynnik uzytecznosci dla EDSS 9 {rozdz. 3.6 1)
Smiertelnosé
. Wartosci zalezne od wieku . A Roczne prawdopodobieristwo zgonu dla mezczyzn/kobiet
General_Mortality (Tabela 12) - N (rozdz. 3.2.3)

MortalityRateMplier_ EDSS

ESS 0 SMR dia EDSSO (rozdz. 3.2.3)
M°“a'"VREal;Z’gp1“er~EDSS SMR dla EDSS1(r0zdz. 3.2.3)

—— 1,60 0.276 {Ogrl‘q";ma [0.93; 2.75] Min= 1,00: Max= 2.75 —

MortalityRateMplier_ EDSS ’ ‘

EDSS 2 SMR dia EDSS? (r0zdz. 3.2 3)
MortalityRateMplier_EDSS .

EDSS 3 SMR dia EDSS3 (rozdz. 3.2.3)
M°“a'“y'?ég'giﬂief—5035 SMR dla EDSS4 (rozdz. 3.2.3)

- 184 0.216 lOQTOFma (121 2.81] Min / max zakresu

MortalityRateMplier_EDSS v zmiennosc SMR dla EDSSS (rozdz. 323

EDSS 5 { a (rozdz. 3.2.3)
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EDSS 6

MortalityRateMplier_EDSS

SMR dla EDSS6 (rozdz. 3.2.3)

MortalityRateMplier_EDSS

EDSS 7 SMR dla EDSS7 (rczdz. 3.2.3)
MortalityRateMplier EDSS 444 0.462 lognorma [1.79: 10.99] Min / max za’kr:esu SMR dia EDSS8 (rozdz. 3.2.3)
EDSS 8 Iny zmiennos$ci
MortalityRateMplier_ EDSS
EDSS 9 SMR dla EDSS9 (rozdz. 3.2.3)
PML_Mortality 0,21 - - 0,67 Roczne prawdopodobienistwo zgonu z pewodu PML (rozdz. 3.4)
Koszty
— e I | I | I
IFNB_cost 41751 - - - 38 222 Roczny koszt IFNB(rozdz. 3.7.1, 15.2)
GA_cost 37 686 - - - 37 226 Roczny koszt GA (rozdz. 3.7.1, 15.2)
FNG_cost 101 435 - - - - Roczny koszt FNG (rozdz. 3.7.1)

TtQualification_NAT_cost 0 - - - - Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia NAT (rczdz. 3.7.2)
TtQualification_IFNB_cost 0 - - - - Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia IFNB (rozdz. 3.7.2)
TtQualification_GA_cost 0 - - - - Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia GA (rozdz. 3.7.2)
TtQualification_FNG_cost 468 - - - - Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia FNG (rozdz. 3.7.2)

; : Min = 2 605; . - .

Diagnostics_NAT_cost 4979 - - - Max = 7 353 Roczny koszt diagnostyki i podania NAT (rozdz. 3.7.2, 3.7.3)
Diagnostics_IFNB_cost 2605 - - - - Roczny koszt diagrostyki i podania IFNB (rozdz. 3.7.2. 3.7.3)
Diagnostics_GA_cost 2 605 - - - - Roczny koszt diagrostyki i podania GA (rozdz. 3.7.2, 3.7.3)
Diagnostics_FNG_cost 2605 - - - - Roczny koszt diagnostyki i podania FNG (rozdz. 3.7.3)

Relapse_cost 3640 } . B Warto$¢ podstawowa

+-14%

Koszt rzutu choroby (za zdarzenie) (rozdz. 3.7.4)

Sl




“Srednia

Zakres

Parametr SE Rozktad o osci  Analiza wrazliwosci Opis
Costs_EDSS 0 0 _ _ Roczny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS G (rﬁzziiz.
(NHF+patients) EDSS 0 3.7.5)
(M{Fgo:&f})s';ss 1 — a0 s gamma B ;T(?:Ez):y koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 1 {rozdz.
(NHng:ttiseﬁfsE;SESDss ) 10 024 1403 gamma _ ?(Z/c;)ny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 2 {rozdz.
J'(;HFE;:;:ZRESSESDSS 3 — 108 630 qamma ~ ;{(;cfz))ny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 3 {rozdz.
7;NHFf:;ti:?‘|tgso)sEsts 4 3300 ) "1‘ ;75 gamms B oty 12 E(;cfz))ny koszt zwiazany VzinLepefnoserrawnoécia‘ EDSS 4 (rozdz.
(NHFf:asttiZ?\ItEgsEsts ; 15 074 2110 gamma _ alternati\r:rfe dane :F;gcg;y k;)s;t 7zw7|azany z niepetnosprawnoscia EDSS 5 (rozdz.
(NHFfé:ttiiﬁitESD)SESDss 6 16 757 2346 gamma _ 7§<;cg>ny koszt zwiazany zwmiepeﬁlrno;érawnoécia EDSS € (rozdz.
(NHFf:asttiZEItEle)SESDSS . 18 441 2580 gamma _ ?(;c;ny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 7 (rozdz.
(NHFf::ttiZ?st)SESDss g 20 125 2818 gamma _ ?(;cg)ny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 8 (rozdz.
(NHFf::ttiZBESD)?ESDSS . 21 808 3053 gamma _ ?(;c;_;y koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 9 (rozdz.
PML Tt cost | 16 690 2337 gamma ‘218 102254] Minzlﬂ:rix::nzasiriesu Roczny koszt zwiazany z wystapieniem PML
Naturalny przebieg choroby
RRSM EDSS 0 RES e _ _ B _ g;)eggn%rc()rf)zzrézazcgzstzc;Sé rzutdéw na pacjenta w RRSM w stanie
RRSM EDSS 1 RES ; V _ _ _ B S!;:geggi(;rc();zzr:jazcg?zs.tzo)éc rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
RRSM EDSS 2 RES B _ _ _ B Srednioroczna czesto$é rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie

EDSS 2 (rozdz. 3.2.2)
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RRSM EDSS 3 RES

RRSM EDSS 4 RES

Srednioroczna czesto$é rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 3 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 4 (rozdz. 3.2.2)

RRSM EDSS 5§ RES

Srednioroczna czestos¢ rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 5 (rozdz. 3.2.2)

RRSM EDSS 6 RES

RRSM EDSS 7 RES

Srednioroczna czestos¢ rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 6 (rezdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestos¢ rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 7 (rozdz. 3.2.2)

RRSM EDSS 8 RES

Srednioroczna czestos¢ rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 8 (rozdz. 3.2.2)

RRSM EDSS 9 RES

SPSM EDSS 0 RES

Srednioroczna czestos¢ rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 9 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosé rzutow na pacienta w SPSM w stanie
EDSS 0 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 1 RES

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 1 (rozdz 3.2.2)

SPSM EDSS 2 RES

SPSM EDSS 3 RES

Srednioroczna czestos¢ rzutdow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 2 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 3 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 4 RES

SPSM EDSS 5 RES

Srednioroczna czestosc rzutdéw na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 4 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 6 RES

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 5 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestos¢ rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 6 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 7 RES

Srednioroczna czestos¢ rzutéw na pacienta w SPSM w stanie
EDSS 7 (rozdz. 3.2.2)
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SR . S ’ *.Zakres ; S S .
Parametr Srednia SE  Rozkad oo e Analiza wrazliwosci - Opis

Sreanioroczna czestos¢ rzutdéw na pacjenta w SPSM w stanie

SPSM EDSS 8 RES £DSS 8 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosé rzutdw na pacjenta w SPSM w stan’e

SPSM EDSS 9 RES EDSS 9 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 0 (rozdz 3.2.2)

RRSM EDSS 0 SOT

i
|

Srednioroczna czestos¢ rzutdw na pacjenta w RRSM w stanie

RRSM EDSS 1 SOT EDSS 1 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosé rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie

RRSM EDSS 2 SOT EDSS 2 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosé rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie

RRSM EDSS 3 SOT EDSS 3 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosé rzutow na pacjerta w RRSM w stanie

RRSM EDSS 4 SOT EDSS 4 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosé rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie

RRSM EDSS 5 SOT EDSS 5 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czesto$é rzutdéw na pacjenta w RRSM w stanie

RRSM EDSS 6 SOT EDSS 6 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosé rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie

RRSM EDSS 7 SOT EDSS 7 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosé rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 8 (rozdz. 3.2.2)

RRSM EDSS 8 SOT

Srednioroczna czestos¢ rzutdw na pacjenta w RRSM w stanie

RRSM EDSS 9 SOT EDSS 9 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czesto$< rzutéw na pacjenta w SPSM w stanie

SPSM EDSS 0 SOT EDSS 0 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czesto$é rzutow na pacjenta w SPSM w stanie

SPSM EDSS 1 SOT EDSS 1 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosé rzutdw na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 2 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 2 SOT
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Srednioroczna czestosé rzutéw na pacienta w SPSM w stanie
EDSS 3 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 3 SOT

Srednioroczna czesto$é rzutéw na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 4 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 4 SOT

Srednioroczna czesto$é rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 5 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 5 SOT

Srednioreczna czestosé rzutow na pacienta w SPSM w stanie
EDSS 6 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 6 SOT

Srednioroczna czesto$¢ rzutdw na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 7 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 7 SOT

Srednioroczna czestosé rzutéw na pacienta w SPSM w stanie
EDSS 8 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 8 SOT

!
[
|
|

Srednioroczna czestos$é rzutéw na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 9 (rozdz. 3.2.2)

SPSM EDSS 9 SOT

Prawdopodobienstwa

przejsé Prawdopodobienistwa przejs¢ miedzy stanami (rozdz. 3.2.1)

‘




15.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 105.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

TR 41 e

 Autor, rok, ty

~Horyzont Parnstwo,

Stopé» :

P . R N A SR Sposob ~ g D .
analizy - Popgg _ lnterwenc]e " modelowania dhfgz:zz:yyidu ??_r:‘r:l';ztzwa, ; }'W’,mk' - dyskontowa
W pierwszej linii terapii
porownanc dwie
'”:f'.we“‘:'e FI_\IG‘ po Inkrementalny koszt terapii, pc porownaniu preparatow FNG i
BS(??QAS'FO;C())‘I:(?Q? m Belgia NAT, wynidst w zgheZnoScE od perspektywy. A
Drieskens st’osowar‘w BSC ym Perspektywa; Z perspektywy systemu ople_ki_ z_d_r_owotne] pierwszej linii 44 862
2011 : Spofeczna, €/QALY, w drug|§] {inii 38 761 €/QALY. 1.5% efekty
(poster) RRSM W drugiej linii Model Markova 40 lat Rzadowa Z perspektywy rza.dgvye) pierwszej linii 11 062 €/QALY, w zdrowotne,
CUA [123] poréwnarn dV\;ie (governmental), drugiej linii 4 763 €/QALY. 3% koszty
. S \B Systemu opieki Z perspektywy spolecznej pierwsze: linii 3 742 €/QALY, w
Iniiglr\’;rgcs}?o-slgvar}go zdrowotnej) drugiej linii FNG zdominowat NAT.
FNG, oraz IFNB, po
ktérym stosowano
NAT.
USA Koszt terapii i uzyskane efekty zdrowotne wyniosty odpowiednio
Jason 2006 NAT, Perspektywa dla:
(abstrakt) MS IFNB-1a. Model Markova - systemu opieki braku leczenia: 175790 $i30 971 QALY, -
CUA [124] brak leczenia zdrowotnej IFNB-1a: 830 861 $134 391 QALY.
NAT: 1076 327 $i34 497 QALY.
Nawrotowe Koszt uniknigcia rzutu:
Lawrence formy SM Itig?qﬂaa IS?\(X USA IFNB-1a SC 47 958 §
2006 (relapsing IFBN-1b SC‘ ~ ) Perspektywa IFNB-1a IM 121 147 $ )
(abstrakt) forms of GASC. platnika IFNB-1b SC 48 345
CEA [125] Multiple NAT GASC68440%
Sclerosis) NAT IV 93 903 $
Whyniki porownania preparatéw FNG i NAT, ksztattowaly sie¢ w
Verheggen nastepujacy sposob:
2011 - 1699 € (95%Cl: - 2 216;- 946),
(abstract) ENG Holandia -4094 € (95%Cl: - 5017;- 2625),
CMA RRSM NAT‘ - 1,2 oraz 10 fat - 2Q 218 € (95%CI: - 24 192:- 13 977) 4% koszty
break-even Odpowiednio dla 1, 2 i 10 letniego horyzontu czasowego.

analysis [126]

Analiza break-even pokazala, ze koszty preparatu NAT powinny
wynies¢ 1271 73, aby wyréwnac koszt stosowania FNG, ’
odpowiednio dla horyzontu réwnego 1 10 lat.
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Plesnila-Frank

Poréwnano NAT, IFNB,
GA i BSC.
Rozpatrywano trzy
terapie:

! linia NAT i 2 DMT:

. S 30 lat Niemcy - .
2010 1 linia NAT i 2 linia PN 835972 €, 14,04 QALY, 59 532 €/QALY;
(poster) MS DMT (INFB lub GA):  Model Markova  DiugosC cyklu — Perspektywa ..., T 2 NAT: 795 458 €, 12,96 QALY, 61 361 €QALY:
3 miesiace spoteczna
CUA [127] : BSC: 581 201 €, 12,2C QALY, 47 647 €/QALY
1 {inia DMT (INFB iub
GA) i 2 linia NAT;
BSC
Koszt uniknigcia rzutu:
28 847 € INFB-1a SC
29 918 € IFNB-1b
INFB-1a IM )
Espallardo ; Hiszpania 36299 € GA o
2009 RRSM INliJE::gigc' . 4 lata Perspektywa 42 027 € NAT zSdf)ofvfstkntg
(abstract) GA ' system opieki 55 379 € IFNB-1a IM. 29 koszt '
CEA[128] : zdrowotnej o koszly
NAT o . .
Koszt unikniecia pogorszenia stanu zdrowia:
150 000-350 000 € dla wszystkich terapii oprécz GA
651 796 € dla octanu GA
Nawrotowe ;
o formy SM Analiza na
Krithika 2008 (réla sin NAT podstawie Grecja
(abstrakt) forn?s ofg Brak terapii badania 116 tygodni System opieki Inkrementalny koszt wyniost 19 750 § za unikniecie rzutu -
CEA[129] Multiole P randomizowaneg zdrowotnej
- o AFFIRM
Sclercsis)
Horyzont
Pacjenci z IFh:(}:—ltllfltIar?upt;:GA w 2@2?&“{; Koszt uniknigcia jednego rzutu u pacjentow zmieniaiacych:
Fincher 2008  SMtrzy ypaq}enci a USA IFNR-1a IM na IFNR-1a SC lub IFNB-1b SC wyniost
(abstrakt) Zz(ljiw' 2 lina terapii: - przebywali System opieki FFdﬁgﬁi:?ﬂonEANi\(?ti '1%1 ggg gﬁ -
CEA[130] sposos D10 LHS:?&('EQ;‘ prfi‘f]ﬂr‘;’; n2 1 zdrowotne]  5a o ENB-1a SC, IFNB-15 SC, lub NAT wyniost odpowiednio
DMT gh-irequency), Pl 708225, 73511 $i90989 $

INFB-1a SC, NAT

pozostate na 2
linil.

Ceallingy Zu




) . - Horyzont . = .. Paristwo, i
Autor, rok, typ L Sposéb : . Stopa
analizy Popuiacja Interwencje modelowania o :gz:zgvgidu Per:r:);?zt;'wa Wyniki dyskontowa
Graham 2007 GA, GA 430 242 $, 9.303 QALY
(abstrakt) RRSM NAT, Model Markova Dozywotni USA NAT 498 728 §. 9,300 QALY
CUA [113] BSC Inkrementalny koszt terapii GA i NAT, w poréwnraniu z BSC
wynios! odpowiednio 208 879 $i 525 463 S.
Catkowity 2 letni koszt terapii wyniost:
67 037 $ dla NAT
42 311 $ dla IFNR-1a iM
44 680 $ d'a IFNR-1b
NAT pordéwnano z: 44 300 3 dla GA
Mayer 2007 IFNBJ-1a IM, USA 46 373 $ dla IFNR-1a SC.
(abstrakt) MS IFNRB-1b, - 2 lata System opieki
CEA [131] GA, zdrowotnej Koszt unikniecia rzutu wyniost:
IFNR-1a SC. 52 605 S dla NAT,
69 091 $ dla IFN3-1b,
69 517 $ dla IFNR-1a IM.
76 191 S dia [FNR-12 SC
80314 § dla GA.
Earnshaw GA. Dozywotni Persii?tywa Inkrementalne koszty wyniosty:
NAT, . . s . 496 222 $/QALY dla porownania GA 1 BSC: o
cuim[)% . RRSM BSC Model Markova Di:igmoésecsggnu oy oniok 6 062 284 $/QALY dla poréwnania NAT i BSC: 3% koszty
' GA dominuje NAT.
zdrowotne)
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[ENERER EN|

S . L Horyzont. Paristwo, L :
Autor, ';‘.’k' ¥P . populacja ‘Interwencje mo?i‘;?osx:nia - czasowy, Perspektywa Wyniki p si?rﬁiwa
analizy : : : dhugosé cyklu analizy ¥
NAT, 2C lat Inkrementalny koszt terapii wynidst:
RRSM DMT, Model Markova Diugesc cyklu Norwegia 53 320 €/QALY dla poréwnania NAT i DMD -
Brak terapii 1 rok 14 987 €/QALY dla poréwnania NAT i braxu teragii
Persoektywa spoteczna:
RES:
NAT dominuje
SOT:
irlardia 4 400 €/QALY dla poréwnania NAT i IFNB,
NAT. 20 lat Perspektywa GA byt zdominowany przez NAT 3 5% fekty
RES i SOT IFNB, Model Markova Diugosc¢ cykiu spofeczna i . Ny o e
GA 1 rok systemu opieki Perspektywa systemu opieki zdrowotnej: 3.5% koszty
zdrowotnej RES:
30 60C €/QALY dla porownania NAT i INFB
27 100 €/QALY dla poréwnania NAT | GA
SOT:
39 800 €/QALY dla porownania NAT i IFNB
33 500 €/QALY dla poréwnania NAT i GA
Anglia
P .
Pacjenci z Perspektywa NAT byt bardziej efektywny kosztowo. Inkrementalny koszt na
bardzo NAT, 30 fat Spoleczna, QALY wyniosi:
Giani 2008 \na IFNB, Model Markova  Dhugosé cyklu Rzadowa 2300 £/QALY dla pordwnania NAT i IFNB: 3,5% koszly.
CUA [37] postacia BGSC 1 rok égorermem‘f"g(t 2000 £/QALY dla porwnania NAT | GA. 3,5% efekty
' ystemu opieki v . ; : .
RRSM zdrowotne] 8200 £/QALY dla poréwnania NAT i BSC
(healthcare)
Szwecia
SQTI' 20 lat PeRrigzl;tx;va: NAT dominuje pozostate terapie. Jest tariszy o 3 830 € ima
Kobelt 2008 MS IFNB 1‘ Model Markow DHIGoSE evkiu overmental wyzsza liczbg QALY o 0,34. Gdy brano pod uwage wytacznie 3% koszty,
CUA [44] e oael Markowa 1gosc CyKiu (goverr ) )'. koszty systemu ochrony zdrowia cena za jedno QALY wyniosta 3% efekty
IFNB-1b, 3 mieniace Systemu opieki 38 148 €
GA zdrowotnej ’
(healthcare)
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Inkrementaine koszty wyniosty:

W grupie RES:
NAT. NAT vs. BSC 44 6C0 £/QALY
IFNB, o Angiia NAT vs. IFNB 32 000 £/QALY
NICE 2007 pesisoT GA, Model Markova 20 /3% DGOSC poropokivwa NAT vs. GA 34 600 £/QALY 3.5%
CUA [17] cyklu 1 rok .
BSC platnika
W grupie SOT:
NAT vs. BSC 56 100 £/QALY
NAT vs. IFNB 43 400 £/QALY
NAT vs. GA 44 300 £/QALY
CADTH NAT, Kanada Inkrementalny koszt terapii:
CUA MS IFNB, - - Perspektywa NAT vs. brak terapii 68 600 $/QALY -
2009 [135] Brak terapii spoleczna NAT vs. IFNB 39 400 $/QALY
CADTH NAT, Kanada Inkrementalny koszt terapii:
CUA MS IFNB, - - Perspektywa NAT vs. Brak terapii 189 000 $/QALY -
2007 [136] Brak terapii spoteczna NAT vs. IFNB 185 000 $/QALY
PBAC NAT Australia 75 00C — 85 000 $/QALY
CUA MS IFNB-;b - 64 lata Perspektywa Cena za dodatkowy efekt zdrowotny uzyskany dzieki -
2006 [137] ' spoleczna zastosowaniu NAT zamiast IFNB.
45000 — 75 000 $/QALY
PBAC NAT Australia Cena za dodatkowy efekt zdrowotny uzyskany dzigki
CUA MS IFNB-ib - 64 lata Perspektywa zastosowaniu NAT zamiast |IFNB. -
2007 [138] spoteczna Efektywnos¢ interferonu zostata wyliczona na podstawie meta-
analizy.
IFNB-1a, .
PBAC IFNB-1b Inkrementaine koszty FNG wahaty sie od 45 000 $ do
2011 RRSM NAT ' - Dozywotni Australia 75 000 $ za dodatkowy QALY. FNG byt porownywany z -
CUA [139] FNG pozostatymi terapiami.
Aé)UTAM MS !r:m; ) ) Polska 770 000 zH/QALY NAT vs brak terapii )
2010 [140] Brak terapii 815 000 z#/QALY NAT vs IFNB
. Koszt terapii NAT wyniost 34 C00 £, pacjenci uzyskali 1,36
23’(’)3 RRSM NAT, ] Dtugzcg'éaft‘yklu Syssé:ffg’;eki QALY. Koszt jedrego QALY wynidst 25 0C0 £. )
CUA [141) IFNB 1 rok zdrowotnej Inkrementalny koszt wynidst 22 600 £/QALY dla poréwnania

NAT i IFNB.

il SO0 e L b



! Lt St T b e LT e PRSI e

, - SR S Ly . Horyzont Paristwo, I S
Autor, rok, typ . . Sposéb } Stopa -
analizy Popuiacjé Interwencje modelowania . dl:ggzgvgidu Per::aelli(:;wa Wyniki dyskontowa
inkrementainy koszt wyniost:
24 900 £/QALY dla porownania NAT | IFNB.
SMC NAT, 20 lat Szkoca 26 700 £/QALY dla poréwnania NAT i GA.
2006 RRSM IFNB, Model Markova Diugosé cykiu System opieki -
CUA [142] GA 1 rok zdrowotnej W grupie pacientow, u ktdrych wystapito niepowodzenie

leczenia, inkrementalny koszt wynidst 44 700 £/QALY dla
poroéwnania NAT { IFNB.
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Anaiima ekonomicring Natalizumal (Tysabri®) w terapn rzutowo-ramisyne) posisc stwardnerma ro

15.5. Badania odrzucone

15.5.1. Uzytecznosci

Tabela 106.
Przyczyny odrzucenia analiz z zakresu jakos$ci zycia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym

T,

HEA Bk

Brak poszukiwanych Al-Tahan 2011 [143], Bermel 2010 [144], Bjarnadottir 2007 [145], Brandes 2010 [146], Brown 2000
danych (n=156) [147]. Bryant 2000 [148], Casado 2006 [149]. Casado 2007 [150], Chang 2002 [151]. Chilcott 2003

[152], Cohen 2002 [153], Debouverie 2008 [154], Egner 2003 [155], Flachenecker 2004 [156],
Flachenecker 2008 [157], Flachenecker 2010 [158], Ford 2001a [159], Freeman 2001 [160].
Gottberg 2006 [161], Holmoy 2008 [112], Hurtwitz 2011 [162], Janssens 2003a [163], Janssens
2003b [164], Johnson 2009 [165], Jones 2008 [166], Jongen 2010 [167], Juczynski 2000 [168].
Kamat 2009 [169], Kanner 2003 [170], Kargiotis 2010 [171], Kenealy 2000 [172], Kikuchi 2011
[173], Koutsouraki 2010 [174], Krysko 2011 [175], Lappin 2003 [176], Lerdal 2009 [177], Marrie
2012 [178], McCullagh 2008 [179], Merkelbach 2002 [180], Miller 2000 [181]. Miller 2003 [182],
Miller 2005 [183], Miller 2010 [184], Miller 2011 [185], Miltenburger 2002 [186], Mo 2004 [187],
Morales-Gonzales 2004 [188], Mori 2011 [189], Motl 2008a [190]. Motl 2008b [191]. Nicholl 2005
[192]. Nortvedt 2000 [193], Nortvedt 2003 [194], Opara 2010 [195], Ozakbas 2004 [196]. Parkin
2004 [197], Patti 2007c [198], Patti 2011a [199], Patti 2011b [200], Pfennings 1999 [201], Phillips
2004 [202], Phillips 2011 [203], Pittock 2004 [204], Rasova 2005 [205], Riazi 2003 [2086], Rietberg
2005 [207], Rinaldi 2010 [208], Roberts 1998 [209], Robinson 2009 [210], Romberg 2005 [211].
Rothwell 1997 [212], Rudick 2008 [213], Shawaryn 2002 [214], Simioni 2007 [215], Simone 2006
[216], Somerset 2002 [217], Somerset 2003 [218], Thomas 2006 [219], Thompson 2008 [87],
Tripoliti 2007 [220], Twork 2010 [221], Vaney 2012 [222], Vermersch 2002 [223], Visschedijk 2004
[224], Wynia 2008a [225], Wynia 2008b [226], Zivadinov 2003 [227], Zwibel 2009a [228], Zwibel
2009b [229], Akbiyik 2009 [230], Akkus 2011 [231], Alshubaili 2007 [232], Alshubaili 2008 [233],
Aronson 1997 [234], Ayatollahi 2007 [235], Barak 2006 [236], Baumstarck 2010 [237], Beiske 2007
[238], Beiske 2011 [239], Benedict 2005 [240], Benito-Leon 2002 [241], Benito-Leon 2003 [242],
Brochet 2009 [243]. Brola 2010 [244], Buchanan 2008 [245]. Ceila 2011 [246]. Chopra 2008 [247].
D'Alisa 2006 [248), Forbes 1999 [43], Ford 2001b [249], Fuvesi 2010 [250]. Gershon 2012 [251],
Ghaem 2008 [252], Giordano 2009 [253], Goksel 2011 [254], Gold 2003 [255], Gray 2009 [256],
Greenhalgh 2005 [257], Gruszczak 2009 [258], Hadgkiss 2012 [259], Hart 2005 [260], Heiskanen
2007 [261], Hwang 2011 [262], Idiman 2006 [263], Jamroz-Wisniewska 2011 [264], Janardhan
2002 [265], Jaracz 2010 [266]. Jongen 2010 [267], Kargarfard 2012 [268], Kern 2009 [269], Khan
2006 [270], Khan 2008 [271], Li 2010 [272], Lobentanz 2004 [273], Losonczi 2011 [274],
Montalban 2011 [275], Montel 2007 [276], Mot 2010 [277], Motl 2012 [278], Naess 2007 [279].
Nicholl 2002 [280], Ozakbas 2007 [281], Papuc 2012 [282], Patten 2005 [283], Pekmezovic 2007
[284], Pilutti 2011 [285], Pittion-Vouyovitch 2006 [286], Pluta-Fuerst 2011 [287], Riazi 2002 [288],
Rigby 2003 [289], Rizzo 2004 [290], Smedal 2011 [291], Stepleman 2010 [292], Trojan 2012 [293],
Vanotti 2009 [294], Yozbatiran 2006 [295]

Jakos$¢ zycia Arnoldus 2000 [296], Barker-Collo 2006 [297], Baumstarck-Barrau 2011 [298], Bethoux 2001 [299],

niewyrazona wzgledem Boosman 2011 [300], Brunet 1996 [301], Casetta 2009 [302], Cutajar 2000 [303], Dalgas 2010

stopnia zaawansowania  [304]. Di Fabio 1997 [305]. Dilorenzo 2003[306], Dilorenzo 2009 [307]. Fernandez 2011 [308],

choroby wedtug EDSS Forbes 2006 [309]. Ghaem 2007 [310]. Hermann 1996 [311], Hopman 2007 [312], Hopman 2009a

(n=47) [313], Hopman 2009b [314], Huisinga 2011 [315], Isaksson 2005 [316], Karakiewicz 2010 [317],
Kobelt 2006b [318], Krokavcova 2009 [319], Laosanguanek 2011 [320]. Lintern 2001 [321],
McCrone 2008 [322], Moorer 2001 [323], Nicholl 2001 [324], Nogueira 2009 [325], Nortvedt 1999
[326], Nortvedt 2000 [78], Patti 2007a [327], Pfaffenberger 2006 [328], Rudick 2007 [84], Rudick
2008 [329]. Sehanovic 2011 [330]. Simeoni 2008 [331], Solari 1999 [332], Solari 2006 [333],
Somerset 2001 [334], Thumboo 2011 [335], Triantafyllou 2009 [336], Turpin 2007 [337]. Vickrey
1995 [338], Vickrey 1997 [339], Wu 2007 [340]

Niezgodnosé w zakresie  Akkoc 2011 [341], Bonniaud 2005 [342], Ciudin 2012 [343], D'’Ancona 2009 [344], Eyigor 2010
badanej populacji (n=27) [345], Gruenewald 2004 [346), Guarnaccia 2006 [347], Huppke 2008 [348], Kalia 2005 [349]. Khan
2007 [350]. Lutrzykowski 2008 [351], MacAllister 2009 [352], Marrie 2003 [353], McKeown 2003
[354], Mowry 2010 [355], Nortvedt 2007 [356], Patten 2007 [357], Patti 2007b [358]. Quarto 2007
[359], Rivera-Navarro 2003 [360], Sayao 2011 [361]. Stuifbergen 2003 [362], Svendsen 2005
[363], Twork 2007 [364], Tyszka 2010 [365]. Villani 2011 [366], Zivadinov 2004 [367]

Badanie odnosi sig do Bell 2007 [40]. Duff 2002 [368], Earnshaw 2009 [111], Iskedjian 2005 [369]. Kobelt 2002 [55].
zroédet danych juz Prosser 2004 [51], Touchette 2003 [54]

odnalezionych w ramach

przegladu literatury

(n=7)

HTA Consulting 2012 (www hta pl) Strona 262
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15.5.2. Analizy ekonomiczne

Tabela 107.
Przyczyny odrzucenia analiz ekonomicznych z zakresu stwardnienia rozsianego

Przedmiotem oceny w analizie jest kladrybina. NAT zostat uwzglgdniony w analizie jako

PBAC 2011 [371] giéwny komparator. Podczas oceny pracy przez PBAC uznano, 2e nie jest on odpowiednim
komparatorem.

PBAC 2007 [372] Analiza dotyczy IFNB-1b; NAT nie jest jednym z komparatorow.

NICE 2002 [373] Analiza dotyczy IFNB oraz GA; NAT nie jest jednym z komparatoréw.

Zawiera te same dane co publikacja: “The effectiveness and cost-effectiveness of
NICE 2010 [374] natalizumab for multiple sclerosis: an evidence review of the submission from BIOGEN
Report commissioned” [17]

NICE 2011 [92] Analiza dotyczy FNG, NAT nie jest jednym z komparatorow.

CADTH 2009 [375] Analiza dotyczy GA, NAT nie jest jednym z komparatoréw.

Analiza dotyczyta preparatu FNG. NAT byt jednym z kemparatoréw. Analiza zawierata

CADTH 2011 [376] jedynie dane o kosztach rocznej terapii, ktére wyniosty 33 020 $

CADTH 1998 [377] Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatoréw.

AOTM 2011 [378] Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatoréw.

AOTM 2011 [379] Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatoréw

Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow. Nie zawiera danych

AOTM 2011 [380] ekonomicznych.

AOTM 2011 [381] Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow

AOTM 2011 [382] Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow.

Zawiera szczatkowe dane ekonomicznie dotyczace efektywnosci NAT. Pokrywajg sig one z
AOTM 2010 [383] danymi zamieszczonymi w publikacji AOTM, ktéra zostata wigczona do przegladu analiz
ekonomicznych.

AOTM 2007 [384] Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow.
SMC 2012 [385] Analiza dotyczy IFNB oraz FNG, NAT nie jest jednym z komparatorow.
SMC 2007 [386] Analiza dotyczy IFNB, NAT nie jest jednym z komparatorow

Analiza dotyczy lekow modyfikujacych chorobe ogétem. Nie zawiera danych dotyczacych

Noyes 2011 [387] NAT

Analiza dotyczy lekéw modyfikujacych chorobe ogotem. Nie zawiera danych dotyczacych

Amato 2004 {388] NAT

Analiza dotyczy lekéw modyfikujacych chorobe ogétem. Nie zawiera danych dotyczacych

Flachenecker 2004 [156] NAT

Analiza dotyczy lekéw modyfikujacych chorobe ogétem. Nie zawiera danych dotyczacych

Becker 2011 [389] NAT

Przeglad poréwnuje efektywnosc kliniczng NAT i IFNB. Nie zawiera danych o efektywnosci

Clar 2011 [390] kosztowej NAT.

Thompson 2008 [87] Analiza dotyczy INFB oraz NAT. Nie zawiera danych ekonomicznych.
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15.5.3. Historia naturalna

Tabela 108.
Przyczyny odrzucenia publikacji dotyczacych historii naturalnej stwardnienia rozsianego

Brak poszukiwanych Bergamaschi 2001 [391], Bergamaschi 2005 [392], Bergamaschi 2007 [393], Brown 2007 [394],

danych (n=30) Conway 2010 [395], Daumer 2006 [396], Davis 2010 [397], Degenhardt 2009 [398], Hurwitz 2011
[23], Kister 2011 [399], Thompson 2008 [§7], Tilbery 2006 [400], Tremlett 2011 [401], Volimer 2007
[402], Confavreux 2006 [403], Debouverie 2009 [404], Benedikz 2002 [405], Debouverie 2008
[406]. Ebers 2000 [407], El-Salem 2007 [408], Koch 2008 [409], Koch 2010 [410], Kremenchutzky
2006 [411], Rudick 2005 [412], Scalfari 2010 [413], Shirani 2012 [414]. Tremilett 2008 [415],
Tremlett 2009 [416], Trojano 2007 [417], Yamout 2008 [418]

Niezgodno$¢ w zakresie  Gusev 2002 [419], Pittock 2008 [420]
badanej populacji (n=2)

15.6. Dane do BIA

W niniejszym rozdziale przedstawiono zatozenia i wyniki modelowania przeprowadzonego na
potrzeby uzyskania danych do analizy wptywu na budzet [91]. W analizie tej, poza prognoza zmian
kwoty refundacji lekow, uwzgledniono takze oszczednosci w $wiadczeniach innych niz leki
Oszacowania tych oszczednosci dokonano w analizie ekonomicznej za pomoca zbudowanego

modelu symulacyjnego.

Dane do analizy wptywu na budzet uzyskano z symulacji przeprowadzonych przy nastepujgcych
zatozeniach:
e 3-letni horyzont czasowy,
¢ brak dyskontowania,
e uwzgledniono wylacznie koszty zwiazane z niepetnosprawnoscig, koszty rzutow oraz koszty
PML,

e wyznaczono $rednioroczne koszty dla kazdej z interwencji.

Wyniki modelowania i dane wykorzystane w analizie wptywu na budzet przedstawiono w kolejnej
tabeli (Tabela 109).

Tabela 109.
Dane do analizy wplywu na budzet

FZ + pacjenci

RES

| I L
IFNB 6661 2! 14 626 24
GA 6 551 zt 14 520 zt
FNG 5 256 zt 13207 zi
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SOoT

IFNB 4 504 zt 12120 zt

GA 4 450 zt 12 070 zt

FNG 4 003 zt 11 596 zt

BSC 5191 zt 13 105 zt
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ANEKS DO ANALIZY EKONOMICZNEJ

NATALIZUMAB (TYSABRI®) W TERAPII
RZUTOWO-REMISYJNEJ POSTACI STWARDNIENIA
ROZSIANEGO




Angks do analizy ekonomiczne). Natalizumab (Tysabr :’; W terapy routowo-ramisyine) postact stwardoomis rozs

ianege

HTA Consulting spétka z ograniczona odpowiedzialno$cia spotka komandytowa
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www.hta.pl
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Celem niniejszego opracowania jest uzupelinienie analizy optacalnosci natalizumabu w terapi
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w warunkach polskich o oszacowania

przeprowadzone z perspektywy spotecznej.

Wiele opublikowanych badan kosztowych dotyczacych stwardnienia rozsianego wskazuje, ze koszty
posrednie majg znaczacy udziat w catkowitych kosztach choroby [1-5]. Do 2012 roku opublikowano
wytgcznie jedng prace, w ktorej przedstawiono koszty stwardnienia rozsianego w warunkach polskich
— zaréwno koszty bezposrednie, jak i posrednie [6]. Badanie to zostato wykorzystane jako gtowne
srodio danych kosztowych w podstawowej analizie oceny optacalnosci natalizumabu, a takze w

analizach przeprowadzonych dla innych interwencji stosowanych w SM [7, 8].

W 2011 opublikowano wyniki badania kosztow stwardnienia rozsianego w Czechach — badania COMS
[9]. Na podstawie danych o zuzyciu zasobow przez czeskich pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
oszacowano koszty SM w warunkach polskich. Uzyskane wyniki wykorzystano nastepnie do oceny
optacalnoéci natalizumabu z perspektywy spotecznej. W ninigjszym dokumencie przedstawiono
metodyke obliczen kosztow posrednich na podstawie COMS (rozdziat 2.1), poréwnano i omowiono
koszty SM z dostepnych zrodet danych (rozdziat 2.2), przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej z
perspektywy spotecznej (rozdziaty 3-4), a takze zestawiono te wyniki z oszacowaniami z perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow (rozdziaty 5-Btad! Nie mozna odnalez¢ Zzrodia odwotania.).
Wszystkie zatozenia analizy, poza kosztami zwigzanymi z niepeinosprawnoscia, s identyczne jak w

podstawowej analizie.
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KOSZTY ZWIAZANE ZE STOPNIEM NIEPELNOSPRAWNOSCI
Z PERSPEKTYWY SPOLECZNEJ

Metodyka i wyniki badania COMS

Polskie koszty stwardnienia rozsianego z perspektywy spotecznej, a takze z perspektywy ptatnika
publicznego, wyznaczono w raporcie Cost of multiple sclerosis in Poland | K NG
IR /' oparciu o dane dotyczgce zuzycia zasobdw wérod czeskich pacjentéw uwzglednionych
w badaniu COMS [9] oraz polskie koszty jednostkowe z 2012 roku (dane Narodowego Funduszu
Zdrowia i Ministerstwa Zdrowia) w raporcie oszacowano koszty zwigzane z poszczegdinymi stopniami

nicpetnosprawnosci.

Celem badania COMS byto oszacowanie kosztow spotecznych zwigzanych z SM w zaleznosci od
stopnia niepetnosprawnosci (mierzonego w skali EDSS). Badanie zostato przeprowadzone w 2007
roku zaréwno prospektywnie, jak i retrospektywnie, i objeto 1027 chorych z siedmiu czeskich szpitali;
pacjenci ci stanowili reprezentatywna probke chorych leczonych z powodu SM w Czechach.
W analizie kosztow uwzgledniono dane dotyczgce 909 pacjentow. Podstawowe charakterystyki
chorych i rozktad miedzy poszczegoinymi stopniami niepetnosprawnosci przedstawiono w ponizsze]
tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Charakterystyki pacjentéw z badania COMS

EDSS ©
Parametr e e — ey e
Ogétem [0;1) [1;2) [%3) "[34) [4;85) [56) [67) " [7:8) " [8 9)
Liczba chorych ] [ | ] ] ]

Czas trwania
choroby (lata)

[ |
Wiek (lata) [ | N B N N
[ ] [ ]

Posta¢ SM (liczba chorych)

RRSM [ u H =B = [ ] 1 1 | |
SPSM L 1 1 | n n | ] [ n |
PPSM | 1 1 | 1 | | | | 1 1

Dane dotyczgce zuzycia zasobow zostaly zebrane za pomocg kwestionariuszy, ktore chorzy
wypetniali w okresie 3 miesiecy od wiaczenia do badania. Informacje przekazane przez pacjentow

zostaly porbwnane ze zuzyciem zasobow zarejestrowanych w bazach medycznych.

HTA Corsuling 2012 mwwe hia ol Strona B



Aneis Ao analiny ekonomicrngg Nataizumst ohysabr s icrapil FrutOAO-PEMIS YINT POSIATH STy ARTITINS 2T A AN

Na podstawie tak zebranego zuzycia zasobow oszacowano koszty bezpoérednie | posrednie
zwigzane z SM. W badaniu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne i niemedyczne oraz koszty

posrednie.

Koszty medyczne obejmowaty:

o farmakoterapie: leki modyfikujgce przebieg choroby oraz inne leki stosowane w SM
(metyloprednizolon, immunoglobulina ludzka, azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu),

e hospitalizacje na oddziale intensywnej terapii, neurologicznym, urologicznym, chirurgii ogoline;j,
ortopedii i internistycznym,

s opieke ambulatoryjng: wizyty pielegniarki neurologicznej; wizyty u neurologa, lekarza ogoinego,
internisty, urologa, okulisty, fizjoterapeuty, ortopedy, psychiatry, psychologa i inne wizyty
specjalistyczne,

e badania diagnostyczne: tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, kolonoskopia,
gastroskopia; badania laboratoryjne;

¢ rehabilitacje,

e sprzet medyczny,

e opieke domowg.

Koszty niemedyczne obejmowaty:
e transport,

e pomoc spoteczng.

Koszty posrednie obejmowaly koszty utraconej produktywnosci z tytutu:
e zwolnien lekarskich,
e wczesniejszego przejscie na emeryture/rente,

e pomocy nieformalne;.

Na podstawie kosztéw wyznaczonych w horyzoncie 3-miesiecznym oszacowano koszty w horyzoncie
rocznym. Zestawienie rocznych kosztow z perspektywy spotecznej przedstawiono w kolejne; tabeli
(Tabela 2). Nie uwzgledniono kosztow lekéw modyfikujacych przebieg choroby.

Szczegdtowy opis metodyki badania, przyjetych zatozen, w tym kosztow jednostkowych, znajduje sie
w publikacji z badania COMS [9] oraz raporcie Cost of multiple sclerosis in Poland ]
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Porownanie danych kosztowych

W podstawowym scenariuszu analizy ekonomicznej dane dotyczace kosztéw zwiazanych
z niepetnosprawnoscig wyznaczono metoda regresji liniowej na podstawie danych z publikacji
Orlewska 2005 [6]. W publikacji tej przedstawiono dane dotyczace zuzycia zasobow generujacych
koszty bezposrednie dla pacjentow z trzema zakresami EDSS: 0-3,5; 4-6 oraz powyzej 6,5. Koszty
dla poszczegolnych stopni zaawansowania niepeinosprawnosci wg EDSS okreslono metodg regres;ji

liniowe;.

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwoéci, uwzgledniono koszty niepetnosprawnosci przyjete w
analizie ekonomicznej przeprowadzonej przez AOTM [7], zaktualizowane zgodnie ze wskaznikiem cen
towardw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia (CPI, consumer price index) za lata 2007-2011
i za okres od stycznia do maja 2012 roku. Zrodiem danych kosztowych takze byta publikacja Oriewska
2005.

Analogiczng metode szacowania kosztow jak w niniejszej analizie oraz tej przeprowadzonej przez
AOTM zastosowano w raporcie w ktorym oceniono optacalnos¢ fingolimodu [8} — na podstawie

danych z badania Orlewska 2005 przeprowadzono regresje liniowa.

Koszty zwigzane z niepetnosprawnoscig z trzech opisanych powyzej analiz przedstawiono w kolejnej
tabeli (Tabela 3) i na wykresach (I VWykres 2). Ze wzgledu na wykorzystanie tego samego
srodta danych i zblizonej metodyki oszacowan kosztow dla poszczegdlnych stopni zaawansowania
niepetnosprawnosci wg EDSS, koszty z tych trzech analiz sg zblizone. Odmienne zatozenia dotyczace
regres;ji liniowej powodujg réznice w kosztach tagodniejszych stanow. Koszty z analizy dla fingolimodu
cechuja sie najmniejsza dynamika, tzn. najmniejszym przyrostem wraz ze wzrostem stopnia
niepetnosprawnosci. Skutkuje to tym, ze koszty najtagodniejszych stanow sa w tej analizie najwyzsze

sposrod trzech rozwazanych, a koszty najciezszych stanow — najnizsze (Wykres 2).

Dodatkowo we wspomniane] tabeli i na wykresach przedstawiono dane kosztowe uzyskane z badania
COMS. W badaniu tym koszty uzyskano niezaleznie dla kazdego stopnia niepetnosprawnosci wg
EDSS, a zatem nie byta konieczna interpolacja wynikow tak jak w przypadku trzech poprzednich
zestawow danych. Koszty te wydaja sie by¢ ponadto bardziej precyzyjne od oszacowan na podstawie
badania Orlewska 2005, gdyz wykorzystano aktualnie obowiazujgcg wyceng $wiadczen medycznych
iinnych zasobow. Ograniczeniem tych danych jest fakt, ze zuzycie zasobdw zostato zebrane
w populacji czeskiej, ktéra — ze wzgledu na odmienng organizacje systemu opieki zdrowotnej — moze

sie rozni¢ pod tym wzgledem od populacji polskiej.

Koszty z perspektywy ptatnika publicznego z raportu COMS dla stopni niepetnosprawnosci do 6
wigcznie w skali EDSS w duzej mierze pokrywajg si¢ z kosztami przyjetymi w podstawowym
scenariuszu niniejszej] analizy. Znaczace rdznice obserwuje sie dla najciezszych stopni

niepetnosprawnosci: od 7 do 9, gdzie wyniki badania COMS przekraczajg 3—4-krotnie koszty przyjete
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w podstawowej analizie. Koszty z analizy AOTM sg zblizone do kosztéw z podstawowego scenariusza
niniejszej analizy, jednak dla tagodniejszych stopni niepetnosprawnoscia sg wyzsze zaréwno od
kosztéw z analizy dla natalizumabu jak i z badania COMS. (I )

Przyczyng znaczaco nizszych wynikdw w podstawowej analizie AOTM dla najciezszych stopni
niepetnosprawnosci moze byc fakt, ze w publikacji Orlewska 2005 grupa pacjentéw z EDSS > 6,5 byta
mniej liczna niz pozostate, dodatkowo nie podano doktadnych danych dotyczacych rozktadu
poziomoéw EDSS w tej grupie. Jezeli w grupie te] wigkszo$¢ stanowity osoby z nizszymi wartosciami
EDSS, tj. 6,5-7, wptyw kosztow generowanych przez pacjentow z wyzszymi poziomami EDSS, tj. 8-9
(ktére mogty by¢ znacznie wyzsze, podobnie jak w badaniu czeskim) na uzyskany $redni koszt w catej
grupie byt znikomy, tym samym zastosowanie regresji liniowej prowadzi do zanizenia kosztow u
pacjentéw z wyzszymi poziomami EDSS. Zgodnie z danymi z poprzedniej tabeli (|l koszty
opieki szpitalnej i rehabilitacji moga by¢ wyzsze dla najciezej chorych, co mogto zostac

niedoszacowane w wyniku pogrupowania stanéw w publikacji Orlewska 2005.

Koszty posrednie zostaty uwzglednione jedynie w analizie dla fingolimodu, dlatego tez catkowite
koszty oszacowane w badaniu COMS (posrednie + bezposSrednie) mozna poréwnac¢ tylko z
zalozeniami przyjetymi w raporcie dla fingolimodu. W analizie tej koszty posrednie cechujg sie
znacznie mniejsza dynamikg niz w badaniu COMS, gdzie zaleznos¢ miedzy stopniem zaawansowania
niepetnosprawnosci a catkowitymi kosztami jest znacznie silniejsza. W analizie dla fingolimodu
pacjenci w najgorszym stanie — z niepetnosprawnoscia w stopniu 9 wg EDSS — generujg dwukrotnie
wieksze koszty niz pacjenci w najlepszym stanie (EDSS 1). Wyniki badania COMS wskazuja
natomiast, ze roznica w kosztach pomiedzy najciezszym a najtagodniejszym stopniem
niepetnosprawnosci jest kilkunastokrotna ().

Dla wiarygodnej oceny optacainoéci interwencji stosowanych w SM przy zastosowaniu modelowania
w dozywotnim horyzoncie czasowym duze znaczenie ma precyzyjne oszacowanie kosztow
poczatkowych stadiow zaawansowania — koszty odlegtych stanéw (w sensie czasu w jakim one
wystapig) takze sa istotne, jednak ich wpltyw na wyniki jest zmniejszany poprzez zastosowanie
dyskontowania. Analizujgc optacalno$¢ z perspektywy ptatnika publicznego mozna stwierdzi¢, ze
zatozenia przyjete w podstawowej analizie wykazujg bardzo duzy stopien zgodnosci z danymi
uzyskanymi z badania COMS. W przypadku perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow, koszty
uwzglednione w podstawowe] analizie wydajg sie by¢ najbardziej konserwatywne sposrod wszystkich
trzech analiz przeprowadzonych na bazie publikacji Orlewska 2005 -- wynika to z tego, ze koszty
tagodnych i umiarkowanych stanow sg najnizsze. Odnoszgc sie natomiast do perspektywy spotecznej,
znaczace roznice w kosztach z badania COMS oraz analizy dla fingolimodu mogg przetozy¢ sig na
istotne réznice we wspotczynnikach ICER, gdyz w obu zestawach danych obserwuje sie znaczaco

rozng dynamike przyrostu kosztéw wraz z rozwojem niepetnosprawnosci.
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Tabela 3.

stopniem niepeinosprawnos$ci w ujeciu rocznym

it

Perspektywa piatnika publicznego

Analiza podstawowa dla Tysabri” 0 zt 1188 zt 2146 zt 3104z 4061z 5019z 5977z 6 935 zt 7893zt 8851 zt
Analiza AOTM A 0zt 3927 zt 4563 z4 5198 zt 5833 zt 6 468 zi 7103 zt 7739zt 8374 zt 9 009 zt
| L . . . [ ] I I [

Perspektywa pacjenta
Analiza podstawowa dla Tysabri” 0zt 7152 zt 7 878 zt 8 604 zi 9329 zt 10 055 zt 10780 zt 11 506 zt 12232z 12957 z

Analiza AOTM 0zt 7152 zt 7878zt 8 604 zi 9329 zt 10 055 zt 10 780 zt 11 506 zt 12 232 zi 12957 zt

Perspektywa platnika publicznego i pacjenta

Analiza podstawowa dla Tysabri® 0zt 8 340 zt 10 024 zt 11708 zt 13 390 zt 15074 zt 16 757 zt 18 441 zt 20125 zk 21808 zt
Analiza AOTM 0zt 11 080 zt 12 440 zt 13 801 zt 15162 zt 16 523 zt 17 884 zt 19 245 zt 20605 zt 21 966 zt
Analiza ekonomiczna dla FNG 12 C79 zt 12 820 zt 13 560 zt 14 300 zt 15041 zt 15781 zt 16 522 zt 17 262 zt 18 003 zt 18 743 zt

Perspektywa spoteczna

Analiza ekonomiczna dla FNG 31345z 34249 zt 37153 zt 40 056 zt 42 960 zt 45 864 zt 48 768 zt 51672 z4 54 575 zi 57 479 zt
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Wykres 2.
Poréwnanie kosztéw zwiazanych ze stopniem niepetnosprawnoéci w ujeciu rocznym z perspektywy platnika

publicznego i pacjenta

25000 -
20000 - -
15000 -
é { W@ Tysabri
10000 A BAOTM
® FNG
5000 -
O P B— 7 T ]
[4;5) [5;6) [6;7) [7;8) 1[8,9) [9;10)

[0;1) [1;2) [2:3) [3;4)
EDSS
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WYNIKI DLA POROWNANIA Z AKTYWNYM LECZENIEM -
PERSPEKTYWA SPOLECZNA

Wyniki dla porownania z aktywnym leczeniem dla populacji SOT (NAT vs GA, NAT vs FNG) oraz RES
(NAT vs IFNB, NAT vs FNG) z perspektywy spotecznej przedstawiono dla nastepujacych wariantéw:
e czas terapii:
© nieograniczony,

o ograniczony do 5 lat;
.

Szczegdtowe wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej, obejmujgce: QALY, koszty
z podziatem na poszczegélne kategorie, inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR)
oraz ceny progowe dla NAT, przedstawiono w rozdziale 3.3. W rozdziatach 3.1 i 3.2 przedstawiono
podsumowanie wynikow w zakresie optacalnosci NAT w pordébwnaniu z poszczegdinymi
komparatorami.

HTA Corzuilin
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Podsumowanie wynikéw — subpopulacja SOT

3.1.1. NAT vs GA (SOT)
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3.1.2. NAT vs FNG (SOT)
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3.2. Podsumowanie wynikéw — subpopulacja RES

3.2.1. NAT vs IFNB (RES)

HIA Consulting 2012 (www hia pl) Strorna 18
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3.2.2. NAT vs FNG (RES)
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3.3. Perspektywa spoteczna

3.3.1. Woyniki dla nieograniczonego czasu terapii

3.3.1.1. Populacja SOT

Tabela 4.

Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa spoteczna

7,69 7,795

QALY (5,749 9,829] [5,744: 9,860]
]
184 042 464 806

Koszty lekow

[154 804; 208 351] [395 907; 520 016]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

12722 12471
[10 701, 14 402] [10 401; 13 589

Koszty leczenia rzutow

27 064 24451
[25 251: 29 103)] {23 088; 26 087]

Pozostale koszty bezposrednie

719113 716462
[644 139; 797 180] [648 648; 797 119]

Koszty PML

Koszty catkowite

1217 889
[1 196 554; 1 237 423]

942 940
[892 586; 990 400]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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12171
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27 064
[25 251:29 1C3)
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Pozostate koszty bezposrednie

719113
[644 139; 757 180]
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el

942 940
[892 586; 990 400]

1217 889
[1 196 554: 1 237 423)

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

nalllin
- .
il
- -
il
-
.
ol

bbbk}
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3.3.1.2. Populacja RES

Tabela 5.
Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa spoteczna

6,164

6,346

QALY (3,919 8,373] [3,497: 9,090]
]
209 171 427733

Koszty lekow

[168 543; 250 714]

[281 673; 553 855]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

13 C51
[10 516; 15 643]

11219
[7 468; 14 458)

Koszty leczenia rzutow

51 595
[47 970; 55 886]

43 502
[40 875; 47 253]

Pozostate koszty bezposrednie

798 844
[699 331; 890 029]

804 598
[646 571; 970 464]

Koszty PML

Koszty catkowite

1072 661
[1017619; 1121 902]

1287 051
[t 253 098; 1 313 515]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

[T snlin g 007 v il




Las wa s [ARE)

Kategoria

NAT IFNB FNG NAT vs IFNB

NAT vs FNG

Koszty lekow

209 171 427733
(168 543: 250 714] 1281 673: 553 855]

=

Koszty podania lekéw
i monitorowania terapii

13 051 11219
[10 516; 15 643] [7468; 14 458}

Koszty leczenia rzutow

51 595 43 502
[47 97C; 55 886] [40 875; 47 253]

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

Koszty catkowite

ICUR

1072 661 1287 051
[1017 619; 1 121 902] [1253098; 1313 515]

Ceny progowe (cena zbytu netto)

798 844 804 598
(699 331; 890 029} [646 571, 970 464]
I .

il
il
il
- -
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3.3.2. Woyniki dla czasu terapii ograniczonego do 5 lat

3.3.2.1. Populacja SOT

Tabela 6.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa spoleczna

R NG

7,391 7,476

QALY [5,549; 9,342] [5,578; 9,390]

112 456 294 495

Koszty lekow [106 568: 116 157] [279 237; 303 972]

7773 7797
[7 366; 8 029 [7 405: 8 040]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Pozostale koszty bezposrednie

Koszty PML

888 185 1065 371

Koszty catkowite [843 839; 936 643] [1028 171; 1 108 538]

CNATZ =
) . ] 27 978 26 271
Koszty leczenia rzutéw ‘ [26 521; 29 297] [24 945; 27 523]
1

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto) | - -

PIRFRERD |

739977 736 808
[690 218; 796 303] [690 405; 795 644] 1
.

- - . [ S s
FETE Coviznlting J087 fwws PPl SURE ]




Kategoria NAT GA FNG NAT vs GA NAT vs FNG
|
. 112 456 294 495
lek
Koszty lekow [106 568: 116 157} (279 237: 303 972]
Koszty podania lekow 7773 7797
i monitorowania terapii [7 366. 8 029] [7 405; 8 040]
27 978 26 271

Koszty leczenia rzutéw

Pozostate koszty bezposrednie

[26 521: 29 297]

[24 945, 27 523]

739977

[690 218; 796 303}

Koszty PML

Koszty catkowite

888 185
[843 839: 936 643]

ICUR

736 808
{690 405; 795 644]

1 065 371
[1028 771: ¢ 108 538]

Ceny progowe {cena zbytu netto)

il
i
il
i
mll
el
|

HTA Consieting 2812 (www nita. b

Stiona 27






Strona 29




Anens do aralizy ekoromiczne) Natatizumab (Tysabri's w terap) rzut

2m sy.ngj postac stwardiena rozsianegn

3.3.2.2. Populacja RES

Tabela 7.
Wyniki analizy dia poréwnania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa spofeczna

5,886 6.049
QALY [3,877; 7,753} (3614;8,171]
L
287 580

Koszty lekow

127 557
[119 109; 133 592]

[241 209; 309 522]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

7959
[7432; 8 335]

7619
{6 429; 8 183]

Koszty leczenia rzutow

52 980
[50 023; 55 971]

47 309
(43 348; 51 202]

Pozostate koszty bezposrednie

823071
[758 157; 889 276]

823 082
[725 205; 960 562]

Koszty PML

Koszty catkowite

1011 665
[953 819; 1 069 269]

1165 590
[1 091 860; 1 253 041]

ICUR

mlll
i
il
il
i
mil
—
1

Ceny progowe {cena zbytu netto)

el

o N 7 ”
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Kategoria NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG
127 557 287 580

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

[119 108; 133 592]

[241 209; 308 522]

7 959
[7 432; 8 335

7619
(6 429; 8 183]

Koszty leczenia rzutéw

52 980
(50 023; 55 971]

47 309
[43 348; 51 202]

Pozostate koszty bezposrednie

82 3071
[758 157, 889 276]

823 082
{725 205; 960 562]

Koszty PML

Koszty catkowite

1011 565
[953 819; 1 069 269]

1 165 590
[1 091 86C; 1 253 041]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

el
il
e
it
il
el R e
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WYNIKI DLA POROWNANIA Z BSC—- PERSPEKTYWA SPOLECZNA

Wyniki dla poréwnania NAT z BSC z perspektywy spotecznej przedstawiono dia nastepujacych
wariantow:
e czas terapii.
o nieograniczony,

o ograniczony do 5 lat;

Szczegdtowe wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej, obejmujace: QALY, koszty
z podzialem na poszczegdine kategorie, inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR)
oraz ceny progowe dla NAT, przedstawiono w rozdziale 4.2. W rozdziale 4.1 przedstawiono

podsumowanie wynikoéw w zakresie optacalnosci NAT w porownaniu z BSC.

Hia Cansulting 2012 (www hia pl) Strona 34
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< shwardnienia rozsianego

4.1. Podsumowanie wynikéw — subpopulacja SOT
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_

4.2. Perspektywa spoteczna

4.2.1. Wyniki dla nieograniczonego czasu terapii — subpopulacja SOT

Tabela 8.
Wyniki analizy dla poréwnania z BSC, nieograniczony czas terapii, perspektywa spofeczna

BSC -

6,847

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

— -

Koszty leczenia rzutow ‘ 28 8%3;22797 765] *
N ﬁ koszty bezposrednie - ‘ (759 27513 ; %%%‘ 365] ‘
Koszty PML ‘ ) ‘
Koszty calkowite i (788 f;g; 2815(6)3 551] ‘

Ceny progowe (cena zbytu netto) | - ‘




Kategoria BSC NAT vs BSC
Koszty lekow -
Koszty podania lekow
i monitorowania terapii
29 277

Koszty leczenia rzutow

[28 824, 29 765]

Pozostate koszty bezposrednie

783 933
[759 221, 807 365]

_-NAT—
-
-
- =
-
—
-

el
mlle
B
el
mill
o
[
nllls

Koszty PML
; 813 210
Koszty catkowite (788 459: 836 551]
ICUR -
Ceny progowe {cena zbytu netto) | _
iiiiiiiiiiiiiiii o 7 7 HTA Consuiting 2012 pwaww rda ol - » Strona 37 -
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4.2.2. Wyniki dla czasu terapii ograniczonego do 5 lat — subpopulacja SOT

Tabela 9.

Wyniki analizy dla poréwnania z BSC, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa spoteczna

Kategoria

QALY

BSC

NAT vs BSC

6,847
[4.937; 8.746)

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutéw

29277
(28 824; 29 765)

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

783 933
[759 221; 807 365]

Koszty catkowite

ICUR

il
I
- -
allllen
il
mllle
- =

Ceny progowe (cena zbytu netto)

813210
{788 459; 836 551]

il
—
il
mll
il

mll
i

.
ullin
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Koszty lekow

Koszty podania lekéw

i monitorowania terapii ‘ i i

. . 29277
Koszty leczenia rzutéw (28 824; 29 765) ‘
. . 783 933
Pozostate koszty bezposrednie - [759 221; 807 365] -

Koszty PML

, 813 210
Koszty catkowite ‘ [788 459; 836 551] ‘

ICUR

Ceny progowe (cena Zbytu netto)

TR EAY 00 e
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POROWNANIE WYNIKOW Z ROZNYCH PERSPEKTYW

Na ponizszych wykresach (Wykres 29, Wykres 30, Wykres 31, | zestawiono wyniki analizy
podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta oraz z perspektywy spotecznej (na
podstawie danych z COMS). We wszystkich analizowanych wariantach dla danych z COMS uzyskano

*. Roéznice w uzyskanych wartosciach ICUR wahajg sie od

I oorownanie 2 IFNB, nieograniczony czas terapii) I - (porownanie 2 BSC, czas

terapii ograniczony do 5 lat). W dwéch przypadkach uzyskano _
“)

Strona 42
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5.1. Perspektywa spoteczna

5.1.1. Populacja SOT

Tabela 10.

Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami — populacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat
perspektywa spoteczna

f
g;im

wa

goy
“(hurtowa) “

i II/I

) Strona 44
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' Populacja ogéina Populacja JCV -
Lol Gemat e ..1‘c‘reh‘a‘
QALY ICER 'progowa ~ ~IGER. . progowa:?
‘ “(hurtowa) A (hurtowa
I
NATvsBSC SN HEEE B N . -
NATvsIFNE ISR BEEEN AN - . -
NATvsGA N B L [ N [
natvsin B iy e = =

Tabela 11.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami — populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa
spoteczna

Populacja ogéina o Populacja JCV -
. Cena . Cena. . .. Cena .
QALY ICER progowa ' progowa: - QALY ICER ‘progowa .- ‘
(hurtowa) (netto) .., o (hurtowa) | -«
I
NATvsBsC [N N [ - I [ [
NATvsiIFNe T T || | I [ ]
NaTvsGA R TN | [ N N | |
NaTvs NG D iy m mm J == .
I
NaTvsBsC I N [ I I [ I
NATvsIFNe [ T || || R N || [
NATvsGA I TN || [ I el Il |
NATvsFNG N N [ || I . [ | [
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5.1.2. Populacja RES

Tabela 12.
Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami — populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat,

perspektywa spoteczna

.Poﬁulacja JCvV -

.. Cena Cena

ICER. "~ progowa [ progowa

oo (hurtowa) U (netto)
I BN BN . HN BN EE =m -
B B B . E N Em . —
I S BN . — I -
s m J, == m m J, == -

I

I N e . . .
I S N . EN BN BN . [
I — I ]
Tabela 13.

Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami — populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa
spoteczna

" Populacja JCV -

Populacja ogéin

Cena  Cena
*.progowa '’ : progowa
(hurtowa). - (netto)
[ [
| |
L L
| L
soling 2017 e A g) stona 46
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Populacja ogéina e Populacj"‘q‘ JCV- v
‘ Cena . i . Cen
QALY ICER "~ . -progowa g0 y progowa
(hurtowa) Cnette) it e . (hurtowa)
]

I EE e L T || [ |
B I e e . || [
I I [ I [ I

Perspektywa ptatnik publiczny + pacjent

[$)]

.2.1. Populacja SOT

Tabela 14.

Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat,
perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

Populacja ‘ogélna‘ Rl B Populaéja Jev -
" Cena WGenal i R Cena "‘;‘f
QALY ICER . progowa ..  progowa ' QALY - ICER . progowa
L {hurtowa) .~ (netto) oo ‘ . (hurtowa) .
I
BN BN B . E BN B =
B N B N e
EEEES BN EEE 2 Em B BN Em
s m JL, == m m= J. ==
I
I BN B . B BN B .
BN B BN . - N o .
I I S EN BN EE s
e wm JL. = m mm J. ==
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Tabela 15.
Wy niki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa

ptatnika publicznego i pacjentéw

) i ' Cen Cena
‘ owa. .. .. progowa progowa
to) - . " “(hurtowa) (netto)

—
BN BN I . E N Em -
I N . B N EE e ]
I EE BN . - @ E Ew . -
I BN EE . B = O -
IS B I . B = s . .
I BN . — N BN -
I B S . B = Em . .

5.2.2. Populacja RES

Tabela 16.
Wyniki analizy dla poréwnania z aktywnymi komparatorami — populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat,

perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw
s U

ff

NaTvsesc HEE NN W N BN . -
NaTveiFNe N BN H N EE - -
NaTvsGA N BN E = O . -
naTverne I gl m mm J == -
i 7 s {\\rv,'.rv.: I'.‘t :arpl) ST;DI‘H 48




Populacja ogéina

QALY  ICER  .progowa ..

."(hurtowa),.
|
NaTvsBsC I HEE |
NATvsIFNE T TN [ |
NATvsGA N EEEE I
NATvs FNG [ ‘ .
Tabela 17.

Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami — populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa
ptatnika publicznego i pacjentow

Populacja ogélha" o w . P‘op.ula‘cja'Jé\‘lf;”_‘igf“ :
“Cena. .: .Cena - - . Cena
QALY ICER progowa - progowda . QALY  ICER progowa
(hurtowa) {netto) RIS : (hurtowa)..
]
NATvsBsC [ N [ L I . [ [
NATvsiFNE N NN B s =
NATvscA  THH T L | N N | [
NATvsFNG I ] ] Il L] ]
|
NATvsIFNE [ I | . Il | .
NATvs GA N I [ | I . [ .
NAaTvsFNG I [ [ I N || |
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WPROWADZENIE | CEL OPRACOWANIA

Celem niniejszego opracowania jest uzupeinienie analizy optacalnosci i analizy wptywu na budzet

natalizumabu w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w warunkach polskich

zgodnie z uwagami przekazanymi w piémie od Ministra Zdrowia MZ-PLR-460-16376-3/JA/12.

Uzupetnienie analiz obejmuje:

L]

argumentacje dotyczaca zasadnoéci wnioskowania o finansowanie ze $rodkow publicznych
natalizumabu w monoterapii u chorych po niepowodzeniu terapii interferonem beta (populacja
SOT, rozdziat 2);

—
I

argumentacje o nieprezentowaniu w gtéwnym dokumencie wynikow analizy ekonomicznej dla
poréwnania natalizumabu z BSC w populacji RES (rozdziat 4);

przedstawienie wynikow dia poréwnania natalizumabu z BSC w populacji RES (rozdziat 4);
przedstawienie oszacowan cen progowych dla porownan uwzglednionych w analizie
ekonomicznej przy zalozeniu wysokosci progu optacalnoéci obowigzujacej od listopada 2012
roku, tj. 105 801 z! (rozdziat 5);

uzupetnienie analizy wptywu na budzet o liczbe pacjentéw leczonych natalizumabem w ramach

badan klinicznych (rozdziat 6).
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NATALIZUMAB W POPULACJI SOT

Komparatory

Raport oceniajacy skutecznos¢, bezpieczenstwo, optacalno$¢ i wplyw na budzet refundaciji
natalizumabu zostat przeprowadzony w okresie, w ktorym w terapii stwardnienia rozsianego
refundowane byly interferon beta (w | i Il linii) oraz octan glatirameru (po niepowodzeniu lub w
przypadku przeciwwskazan do interferonu beta). Ponadto, w tamtym okresie AOTM oceniata wniosek
o refundacje fingolimodu. Wobec powyzszego, w analizach uwzgledniono nastepujgce komparatory:

e w populacji RES: interferony beta oraz fingolimod,

e w populacji SOT: octan glatirameru, fingolimod oraz BSC (Il linia).

W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z 26 pazdziernika 2012 roku opublikowano nowg tres¢ programu
lekowego dla stwardnienia rozsianego, zgodnie z ktérym octan glatirameru moze by¢ stosowany w
pierwszej linii. Ponadto w pazdzierniku 2012 roku Prezes AOTM wydatl pozytywng rekomendacje
dotyczgca refundacji fingolimodu we wskazaniu leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu [1]. Podczas spotkania "Oblicza Polskiego SM", zorganizowanego
przez Parlamentarny Zesp6t ds. Stwardnienia Rozsianego oraz Fundacje NeuroPozytywni, Artur Falek
— Dyrektor Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia — stwierdzit, iz decyzja o
finansowaniu fingolimodu moze zosta¢ podjeta w grudniu, co wigzatoby sie z wejsciem w zycie

zaktualizowanego programu od 1 stycznia 2013 roku [2, 3].

Wobec powyzszych informacji, od stycznia 2013 roku — kiedy to bedzie oceniany wniosek o

refundacje natalizumabu — giéwnym komparatorem w populacji SOT bedzie fingolimod.

Dowody na skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Stwierdzenie o braku badan randomizowanych dowodzgcych przewagi monoterapii natalizumabem
(zgodnie z ChPL i projektem programu lekowego) nad refundowanymi komparatorami u chorych na
SM po niepowodzeniu terapii interferonem beta (populacja SOT) moze nasuwac sie w wyniku
odosobnionej analizy metodyki badania SENTINEL, jednak analiza catosci materiatu klinicznego
przedtozonego agencjom regulatorowym w Europie i innych krajach wskazuje na zupetnie odmienng
interpretacje. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, iz skuteczno$¢
preparatu Tysabri w SM zostata wyraznie wykazana, lecz ze wzgledu na profil bezpieczenstwa
preparatu nalezy go stosowac tylko u pacjentéw, ktérzy naprawde wymagajg tego leku, poniewaz nie
doszio u nich do odpowiedzi na beta-interferon lub ich choroba jest zaawansowana i szybko sie
nasila. Komitet uznat, ze korzysci ze stosowania preparatu Tysabri przewyzszajg powigzane ryzyko, i
zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie preparatu do obrotu. W dokumencie Scientific

Discussion CHMP doprecyzowalo wskazanie refundacyjne ograniczajac je do pacjentow z wysoka
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aktywnoscig choroby pomimo leczenia interferonem beta (ChPL: patrz 5.1) lub pacjentow z szybko
postepujaca ciezkg postacig ustepujgco-nawracajgce; stwardnienia rozsianego (ChPL: patrz 5.1).
Dalsza lektura tego dokumentu dostarcza argumentéw z badan randomizowanych potwierdzajacych
skutecznosé leku Tysabri w proponowanej do refundacji grupie pacjentow. Nalezy nadmieni¢, ze
badania te uwzglednione zostaly w analizie efektywnosci kliniczne] zatgczonej do wniosku

refundacyjnego.

Program kliniczny dla tego leku obejmowat 3 badania Il fazy i 2 giéwne badania Il fazy, ktére skupiaty
sie na ocenie skutecznosci natalizumabu w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym u pacjentow
nieskutecznie leczeni interferonem beta 1a. Randomizowane badanie 2 fazy Miller 2003 obejmowato
pacjentéw, ktorzy mieli przynajmniej 2 rzuty choroby w poprzednich 2 latach. Badanie objeto réwniez
pacjentow, ktérzy byli uprzednio leczeni lekami immunomodulujacymi lub immunosupresyjnymi, pod
warunkiem, ze nie otrzymywali tego leczenia w okresie do 3 miesigcy przed wigczeniem do badania,

co wynikato ze wzgledow metodologicznych. [4]

Kolejne 2 badania 3 fazy, AFFIRM i SENTINEL, byly badaniami randomizowanymi, obejmujgcymi
pacjentow o podobnej charakterystyce i ukierunkowane na oceng podobnych punktéw koncowych, z
zastrzezeniem, ze w badaniu SENTINEL badano dodanie natalizumabu w porownaniu do placebo, u
pacjentow ktorzy kontynuowali otrzymywanie interferonu beta 1a pomimo stwierdzenia dalszego
postepu choroby. Do tych obydwu badan randomizowanych wigczano réwniez pacjentow uprzednio
nieskutecznie leczonych lekami immunomodulujgcymi, w tym interferonem beta. W badaniu
SENTINEL wszyscy wiaczeni pacjenci otrzymywali interferon beta 1a, a w badaniu AFFIRM 9%
pacjentéw uprzednio otrzymywato terapie lekami immunomodulujgcymi, w tym 6% otrzymywato

interferon beta.

Scientific discussion CHMP; Cyt:”" In studies C-1801 and C-1802 identical statistical methods were
applied. Each study includes two primary endpoints; relapse rate analyzed at 1 year and disability
progression to be analyzed at 2 years. For the 2-year analysis, the primary objective focused on
disability: The Expanded Disability Status Scale (EDSS) was measured at baseline, Week 12, and at
12-week intervals thereafter up to and including Week 120. The Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC) was evaluated at the same visits as EDSS. The change from baseline MSFC at 2
years was a secondary endpoint. Design similar. Demographic and baseline disease characteristics
were similar between the treatment groups in each study, except differences in gender in study C-
1801 (slightly higher proportion of females in the verum group), longer disease duration in the placebo
groups of both studies (one year) and a higher baseline EDSS (0.5 points) in the placebo group of trial
C-1802.”

W dokonanej przez CHMP ocenie relacji korzy$ci do ryzyka podkreslono, ze w praktyce klinicznej jest
niezaspokojona potrzeba medyczna aktywnego skutecznego leczenia z powodu utrzymujgcej sie
wysokiej aktywnosci choroby pomimo dotychczasowego leczenia. Progresja choroby bedzie
postepowata u tych pacjentdw wiodac do utrwalenia niepetnosprawnosci, jej powiktan i w
konsekwencji skrocenia spodziewanego przezycia.
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Scientific discussion CHMP: Cyt.” In clinical practice, there is a patient population that has a clear
unmet need for an active treatment due to sustained severe disease activity, defined by a high load of
active lesions and frequent relapses. These patients are very likely to progress to sustained disability
with all related complications and therefore eventually a reduced life expectancy. If these patients
show inadequate response to (or contraindications for) beta-interferons or glatiramer acetate, the gap
to the next step of escalation therapy is rather large. Ignoring intravenous immunoglobulins, which are
not licensed in this indication, patients can only be offered mitoxanthrone, immunosuppressive
chemotherapy or stem cell transplantation. These therapies have a known high risk for severe and
potentially fatal adverse events (cardiotoxicity, leukaemia and other malignancies, serious systemic
infections etc.). Leaving the patients untreated would render patients progressing to wheelchair

rapidly. For these patients. Tysabriis considered to be a viable treatment option.”

CHMP jednoznacznie stwierdza, Zze wnioskowanie o skutecznoéci natalizumabu w populacji SOT
miato miejsce na podstawie randomizowanego badania SENTINEL, cho¢ dostrzega ograniczenia

metodologiczne zwiazane z konstrukcjg badania.

Scientific discussion CHMP: Cyt:” Two different patient populations for whom a particularly high unmet
medical need exists:(1) Patients who have failed to respond to a full and adequate course of a beta-
interferon. Patients should have had at least 1 relapse in the previous year while on therapy, and have
at least 9 T2-hyperintense lesions in cranial MRI or at least 1 Gadolinium-enhancing lesion. For this
patient population relevant data could be derived from study C-1802. Patients had to be on Avonex
treatment for at least one year (which can be considered a “full and adequate course”) and to show
active disease despite this active treatment with a beta-interferon. Unfortunately, there is no data on
the efficacy of natalizumab monotherapy in these patients due to the design of the trial (add-on).
However. the overall efficacy data suggest that efficacy in C-1802 is mainly driven by natalizumab and
not by Avonex, since Avonex by definition was not sufficiently active. Therefore, the efficacy database

is considered sufficient to support efficacy in patients being treated in case of failure of betainterferon.

The other potential alternatives in the indication wording (e.g. failure of glatiramer acetate) for the SPC
are not represented in this C-1802 population, however, are relevant from a clinical perspective, and it

can be assumed that natalizumab will be efficacious.

W oparciu o te same dane kliniczne amerykanska agencja ds. lekéw FDA dopuscita do stosowania
Tysabri w monoterapii u pacjentdow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego ktérzy nie
uzyskali wystarczajgcej kontroli choroby pomimo alternatywnego leczenia Iub nie tolerowania

alternatywnego leczenia.

W szeregu badan obserwacyjnych przeprowadzonych po dopuszczeniu leku Tysabri do obrotu oraz
analiz informacji z cbowigzkowych rejestrow pacjentdw objetych leczeniem Tysabri mozna wyciggnac
jednoznaczne wnioski, ze efektywno$c¢ praktyczna leku Tysabri jest co najmniej taka jak w badaniu

rejestracyjnym AFFIRM. Podkreslenia wymaga fakt, ze ok. 90% pacjentow w rejestrach to pacjenci po
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niepowodzeniu uprzedniej terapii lekami immunomodulujgcymi, zaréwno interferonem beta, jak i

octanem glatirameru.

Z uwagi na doniesienia o dwdch incydentach PML w badaniu z terapig skojarzong (SENTINEL),
natalizumab zostat dopuszczony do obrotu jedynie w monoterapii, a zatem w schemacie ocenianymw
badaniu AFFRIM, ktore tym samym stanowi giowne badanie rejestracyjne. Stosowanie natalizumabu
zostato jednocze$nie ograniczone do dwoch subpopulacji RRSM o wysokiej aktywnosci: populacii
z niewystarczajaca odpowiedzig na wczesniejsza terapie interferonami, tj. w Il linii leczenia (populacja
SOT), oraz populacji wczesniej nieleczonej, z szybko postepujaca, ciezkg postaciag RRSM (populacja
RES). Oznacza to, ze populacja badania AFFIRM, ktéra obejmowata nieleczonych pacjentow
z RRSM, tylko czesciowo pokrywa si¢ ze wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie z informacjami
zamieszczonymi przez EMA, podstawe do rejestracji natalizumabu w monoterapii w tych
subpopulacjach stanowity w przypadku populacji SOT dane posrednie z badania SENTINEL (pacjenci
po niepowodzeniu IFNB), a w przypadku populacji RES wyniki analizy post hoc dla podgrupy RES
z badania AFFIRM.

Wyniki poréwnania posredniego natalizumabu z aktywnym leczeniem wskazujg, ze efekty
terapeutyczne osiggane w | linii leczenia z zastosowaniem NAT, GA lub FNG nie odbiegaja w
sposo6b istotny od tych, ktore obserwowano w It linii leczenia, co potwierdza fakt, ze réznice w
efektach zdrowotnych pomiedzy NAT a komparatorami, stwierdzone dia populacji ogoélnej, beda
rowniez zachowane w przypadku stosowania leku w populacji SOT. Jednoczesnie wyniki badania
obserwacyjnego Prosperini 2012 potwierdzajg wnioski z poréwnania posredniego, ze w 2-letnim
horyzoncie czasowym terapia NAT cechuje sie lepszym profilem skutecznosci niz inne schematy

terapeutyczne (GA oraz IFNB).

Wyniki dotyczace skutecznoci rzeczywistej raportowane Ww poszczegolnych programach i
zagranicznych rejestrach sg spéjne z profilem skutecznosci natalizumabu w badaniu AFFIRM
i wskazujg na: niskg roczng czestosC rzutdw, stabilizacje choroby wyrazong wg skali EDSS oraz
wyciszenie klinicznych i radiologicznych cech aktywnoséci choroby. Podkreslenia wymaga fakt, ze ok.
90% pacjentow w rejestrach to pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej terapii lekami
immunomodulujacymi, zaréwno interferonem beta, jak i octanem glatirameru. Wyniki pochodzace z
obowiazkowego rejestru TOP (TYSABRI® Observational Program) zostaty przediozone agencjom
regulatorowym w Europie. Wedtug najnowszych danych (2012 rok) z rejestru TOP, ktory objat ponad
4000 pacjentéow z Europy, Kanady i Australii, 91% pacjentéw uprzednio otrzymywato nieskuteczng
terapie lekami immunomodulujacymi lub immunosupresyjnymi, w tym 47% pacjentow byto uprzednio
leczonych wytgcznie interferonami beta, 9% otrzymywato uprzednio wytgcznie octan glatirameru, 19%
pacjentdw otrzymywato uprzednio interferon lub octan glatirameru. Wyniki rejestru jednoznacznie
potwierdzajg efektywnos¢ praktyczng produktu leczniczego Tysabri po uprzedniej nieskuteczne]
terapii lekami immunomodulujacymi, zaréwno interferonem beta, jak i octanem glatirameru

Dodatkowo na podkreslenie zastugujg opublikowane w 2012 roku wyniki prospektywnego badana

obserwacyjnego (Prosperini 2012) u pacjentow uprzednio nieskutecznie leczonych lekami
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immunomodulujgcymi, zaréwno interferonem beta, jak i octanem glatirameru. Wyniki tego badania
rowniez potwierdzity jednoznacznie efektywnos¢ praktyczng produktu leczniczego Tysabri po
niepowodzeniu uprzednie] terapii lekami immunomodulujgcymi jak réwniez korzysci z wczesniejszego
rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Tysabri. Ponadto w 2012 roku przedstawiono wyniki
badania (Spelman  2012) porownujgcego terapie natalizumabem z terapig lekami
immunomodulujacymi w oparciu o dane dostepne z rejestrow, z wykorzystaniem metody statystyczne;
zZzmiennej instrumentalnej (propensity score ma‘tching)1 Metoda ta moze odtwarza¢ warunki
randomizacyjne. Wyniki tego badania wskazuja na wyzszg skutecznos¢ produktu leczniczego Tysabri

w poréwnaniu z leczeniem interferonem lub octanem glatirameru.

Niezaleznie od powyzszych uwag odpowiadajgc na uwagi Prezesa AOTM w kolejnym rozdziale

przedstawiono dane wymagane w punktach 1-6 pisma dla populacji SOT.

nson of natalizun

tiramer efficacy using
ean Committee for Treatment
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3. WSPOLCZYNNIKI KOSZTOW-UZYTECZNOSCI DLA POPULACJI
SOT
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POROWNANIE Z BSC W POPULACJI RES

Ws&rod preparatdw o ugruntowanej pozycji na rynku, nalezgcych obecnie do standardow
postgpowania w terapii RRSM, nalezg preparaty interferonu beta oraz octan glatirameru. Wytyczne
praktyki klinicznej wymieniajg te leki w | linii leczenia niezaleznie od stopnia aktywnosci choroby. Do
nowoczesnych terapii zaliczane sg réwniez natalizumab oraz fingolimod. Zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi, a takze rekomendacjami wytycznych praktyki klinicznej, w terapii RRSM natalizumab
nalezy stosowac w | linii u dorostych pacjentéw z szybko postepujacag chorobg (populacja RES) lub
w Il linii po niepowodzeniu interferondw beta lub octanu glatirameru (populacja SOT). Jednakowe

wskazanie w terapii RRSM posiada fingolimod.

Aktualnie w Polsce do opcji finansowanych ze srodkéw publicznych nalezg interferony beta oraz octan
glatirameru. Leki te wydawane sg pacjentom nieodptatanie w ramach programu lekowego [5]. Zgodnie
z zapisem obowiazujacego programu refundowang terapie | linii stanowig interferony oraz octan
glatirameru (wg programu lekowego obowigzujgcego od listopada 2012 roku). Fingolimod uzyskat
pozytywng rekomendacje Prezesa AOTM [1], a wypowiedzi przedstawicieli Ministerstwa Zdrowia
wskazujg, ze moze on zosta¢ wigczony do programu lekowego w styczniu 2013 roku [3, 2]. Wobec
powyzszego takze fingolimod stanowi realng alternatywe dla natalizumabu, w szczegoélnosci w
populacji RES. Wobec dostepnosci refundowanych alternatyw, BSC nie zostato uznane za
komparator w populacji RES [6].

Analiza ekonomiczna, ze wzgledu na charakter badan oceniajgcych natalizumab, zostata
przeprowadzona na podstawie pordwnania posredniego przez wspdlng grupe referencyjng — BSC.
Wobec powyzszego w wykorzystanym modelu kazdorazowo obliczane sg wyniki dla poréwnania NAT
vs BSC, niezaleznie od tego czy BSC jest realnym komparatorem. Porbwnania opisane w raporcie
oceniajgcym natalizumab obejmujg tylko interwencje uznane za komparatory na etapie analizy

problemu decyzyjnego, BSC w populacji RES nie zalicza sie do tego grona.

Niemniej jednak, na zyczenie wyrazone w pismie z Ministerstwa Zdrowia (MZ-PLR-460-16376-
3/JA/12). w dalszej czesci rozdziatu przedstawiono wyniki dla porownania natalizumabu z BSC w
populacji RES. Ponownie nalezy jednak podkresli¢, ze przy obowigzujgcych zasadach finansowania

terapii SM, BSC nie stanowi komparatora w populacji RES.
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CENY PROGOWE DLA PROGU OPLACALNOSCI 105 801 Zt.

Zgodnie z obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2012
roku w sprawie szacunkdéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2008-

2010 [7], prog optacalnosci obowigzujgcy od listopada 2012 roku wynosi 105 801 zt.

W kolejnej tabeli (Tabela 25) zestawiono ceny progowe (ceny zbytu netto) za opakowanie
natalizumabu, przy ktoérych inkrementaine wspotczynniki kosztow-uzytecznosci znajdujg sie na
poziomie progu optacalnosci. Dla populacji SOT przedstawione ceny progowe dotyczg poréwnania
interwencji na podstawie ICUR. Ceny progowe dla populacji SOT wyznaczone w oparciu o CUR

przedstawiono w rozdziale 2, nie zalezg one od wysokosci progu optacalnosci.

Tabela 25.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) dla progu optacalnoéci obowigzujacego od listopada 2012 roku: 105 801 zt
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Tabela 26.

LICZBA PACJENTOW AKTUALNIE LECZONYCH NATALIZUMABEM

Liczebnosé populacji poza badaniami klinicznymi u ktérej aktualnie stosowany jest natalizumab
wynosi ]l Dodatkowo w ramach badan klinicznych natalizumabem leczonych jest |

(Tabela 26).
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