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INDEKS SKROTOW

AE Dziatania niepozadane
(Adverse events)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ARR Roczna czestosc rzutow ogotem
(Annualized relapse rate)

BSC Najlepsza terapia podtrzymuja.ca
(Best supportive care)

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

GEAR Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectivenes analysis registry)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

ODD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

DMT Terapie modyfikujace przebieg choroby
(Disease modifying treatment)

EDSS Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego
(Expanded disability status scale)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

FNG Fingolimod

GA Octan glatirameru
(Glatirameri acetate)

GUS Glowny Urzsjd Statystyczny

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

ICUR Inkrementalny wspoiczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

IFNB

IM

Interferon beta

Domiesniowo
(Intramuscular)
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JCV Poliomawirus JC

NAT Nataiizumab

NICE Brytyjska agencja oceny technologii rnedycznych
(National Institute for Clinical Excellence)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR lloraz szans
(Odds ratio)

PL Program lekowy

PLC Placebo

PML Postepujqca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive multifocal leukoencephalopathy)

PPSM Postac pierwotnie postepujaca stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive MS)

QALY Lata zycia skorygowane jakoscia
(Quality-adjusted life years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RES Szybko postepujaca postac stwardnienia rozsianego
(Rapidly evolving multiple sclerosis)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RRSM Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego
(Relapsing-remitting multiple sclerosis)

SC Podskornie
(Subcutaneous)

SF-36 Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Short Form 36)

SG Loteria - metoda oceny uzytecznosci
(Standard gamble)

SM Stwardnienie rozsiane
(Sclerosis multiplex)

SMR Standaryzowany wspotczynnik smiertelnosci
(Standardized mortality ratio)

SOT Populacja nie odpowiadaja,ca na dotychczasowe leczenie modyfikuja.ee przebieg choroby
(Suboptimal therapy group)

SPSM Postac wtornie postepujqca. 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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STRESZCZENIE

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

terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w warunkach

polskich.

Metodyka Analizy przeprowadzono dla dwoch subpopulacji:

• RES: pacjenci wczesniej nieleczeni o wysokim stopniu aktywnosci szybko

postepuja.cego SM;

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

Jako komparatory dla natalizumabu (NAT) uwzglednione zostaty:

« w populacji RES (I linia terapii): interferony beta (wyniki dla poszczegolnych

preparatow IFNB przedstawiono w sposob zbiorczy) oraz fingolimod (FNG);

• w populacji SOT (ll/lll linia terapii): octan glatirameru (GA), fingolimod oraz najlepsze

dostepne leczenie objawowe (BSC).

Ze wzgledu na wykazane w analizie efektywnosci klinicznej wystepowanie istotnych

statystycznie roznic w parametrach dotycz^cych m.in. progresji choroby oraz czestosci

rzutow SM na korzysc ocenianych lekow wzgledem placebo, optacalnosc natalizumabu

wzgledem komparatorow oceniono z wykorzystaniem analizy kosztow-uzytecznosci.

Na potrzeby analizy ekonomicznej opracowano kohortowy model Markowa oddaja^cy

specyfike analizowanego problemu zdrowotnego. Model posiada jednoroczny cykl.

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

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

Wyodrebniono ponadto stan, w ktorym moga^ znalezc sie pacjenci poddawani terapii

natalizumabem, u ktorych wystapi PML.

Poczqtkowe charakterystyki kliniczne pacjentow wyznaczono na podstawie badania

klinicznego AFFIRM. Uwzgledniono nastepuja.ce cechy: wiek, ptec oraz zaawansowanie

niepetnosprawnosci w skali EDSS.

Zgodnie z zapisami obecnie obowig^zuj^cego programu lekowego ,,Leczenie stwardnienia

rozsianego" zatozono, ze terapia ocenianymi lekami moze bye prowadzona wyta.cznie u

pacjentow z rzutowo-remisyjna. postacia SM, u ktorych zaawansowanie

niepetnosprawnosci w skali EDSS nie przekracza 6.

Dawkowanie lekow ustalone zostato na podstawie projektu programu lekowego dla

natalizumabu, obowi^zuj^cego 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. Czestosc wystepowania rzutow choroby oszacowano w oparciu o

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

Prawdopodobiehstwa zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia Gtownego

Urzedu Statystycznego z 2010 roku oraz publikacji Pokorski 1997.
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Wyniki

Dane o efektywnosci (wptywie interwencji na utrwalona, progresje SM oraz czestosc

rzutow choroby) i bezpieczehstwie leczenia immunomoduluj^cego uzyskano z analizy

klinicznej poprzedzonej systematycznym przeglqdem literatury. Uzytecznosci stanow

zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie badah odnalezionych w

systematycznym przeszukaniu baz danych informacji medycznych.

Analiz? ekonomicznsj przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow

oraz z perspektywy wyla^cznie platnika publicznego. Uwzgledniono koszty ocenianych

lekow i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia rzutow choroby i

koszty bezposrednie zwia.zaneze stopniem niepetnosprawnosci. W przypadku pacjentow

leczonych natalizumabem uwzgledniono ponadto koszty leczenia PML. Zastosowano

korekt§ polowy cyklu dla kosztow i efektow zdrowotnych.

Wyniki wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym dla dwoch wariantow czasu

trwania terapii: nieograniczonego oraz ograniczonego do 5 lat. Przedstawiono koszty

leczenia pacjenta, oczekiwane przezycie skorygowane jakoscia, (QALY), inkrementalne

wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla natalizumabu. Wyniki

ekonomiczne dyskontowano stopa 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prog optecalnosci

przyjeto na poziomie 99 543 z\.

Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomoca. probabilistycznej

analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Wnioski W przypadku wszystkich wariantow analizy terapia NAT zastosowana w populacji RES

daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia IFNB, generujqc jednoczesnie wyzsze koszty.

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii NAT zamiast

W przypadku wszystkich wariantow analizy terapia NAT zastosowana w populacji SOT

daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia GA, generuja.c jednoczesnie wyzsze koszty.
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Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii NAT zamiast GA

W przypadku wszystkich wariantow analizy dla obu rozwazanych w analizie populacji

pacjentow (RES i SOT) terapia NAT daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia FNG. Dla

wiekszosci uwzglednionych wariantow terapia NAT generuje jednoczesnie nizsze koszty

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 obowia.zuja.cy prog optacalnosci.

W przypadku wszystkich wariantow analizy terapia NAT daje lepsze efekty zdrowotne niz

terapia BSC, generujqc jednoczesnie wyzsze koszty. Koszt uzyskania dodatkowego

QALY w przypadku zastosowania terapii NAT zamiast IFNB wynosi od

Wyniki dla porownah NAT vs GA (SOT), NAT vs IFNB (RES) oraz NAT vs BSC znajduja,

refundacji.

Strona 12



1. WPROWADZENIE

1.1. Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci 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 kohcowe):

Populacja

Populacje docelowa, stanowia dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjna, postaci^ stwardnienia rozsianego.

Analize przeprowadzono dla dwoch subpopulacji:

• RES: pacjenci wczesniej nieleczeni o wysokim stopniu aktywnosci szybko post^puj^cego SM;

• SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii interferonem beta.

Interwencja

» natalizumab (NAT).

Komparatory

• interferony-beta (IFNB):

o IFNB-1a,

o IFNB-1b;

• octan glatirameru (GA);

• fingolimod (FNG);

• najlepsze dostepne leczenie objawowe (BSC).

Punkty koricowe

• lata zycia skorygowane jakoscia^ (QALY, quality-adjusted life years),

• koszty wyrazone w polskich ztotych.
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1.2. Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS, multiple sclerosis) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego ukladu

nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzuj^cym si^ postepuj^cym i/lub nawrotowym przebiegiem

zwiazanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji w centralnym systemie nerwowym.

Demielinizacja jest patologicznym procesem polegaj^cych na uszkodzeniu i rozpadzie ostonek

mielinowych wtokien nerwowych powoduja_cym powstawanie w centralnym systemie nerwowym zmian

ogniskowych. [1]

Stwardnienie rozsiane jest najczestsz^ przyczyna^ nieurazowej niepetnosprawnosci w grupie mtodych

doroslych. Sredni wiek wyst^pienia pierwszych objawow choroby przypada na 29. rok zycia. Zgodnie

z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku szacuje sie,

ze na swiecie choruje okolo 1,3 mln osob, z czego ok. 630 tys. w Europie. Ocenia sie, ze w skali

globalnej na SM choruje 30 na 100 000 osob. Najwyzsza_ chorobowoscia^ cechuje sie Europa (80 na

100000 osob), a Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje si§ w pierwszej dziesiatce

przebadanych w 2008 roku przez WHO krajow swiata ze wspolczynnikiem chorobowosci 120 na

100 000 os6b. Zachorowalnosc na Stwardnienie rozsiane stale wzrasta. [1]

Analogicznie do wiekszosci chorob autoimmunologicznych, SM czesciej dotyczy kobiet. Ocenia sie, iz

kobiety maj^ dwu- do trzykrotnie wieksz^ szanse rozwiniecia choroby niz mezczyzni. Najwyzsza

zachorowalnosc dotyczy osob w wieku srednio okoto 30 lat - u 70% chorych objawy rozwijaja_ sie

pomiedzy drugq a czwarta, dekad^ zycia. Mog^ sie jednak rowniez zdarzac zachorowania wsrod

dzieci i mfodziezy, a takze osob w wieku podesztym, jednak zachorowania ponizej 10. i powyzej 60.

roku zycia zdarzaj^ sie bardzo rzadko. [1]

Najbardziej charakterystyczn^ cecha_ SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawow, bed^ce

wynikiem uszkodzenia roznych obszarow centralnego ukladu nerwowego w roznym czasie. Objawy te

moga, wystepowac w roznych kombinacjach i z roznym nasileniem. Do najczestszych objawow

poczajkowych zalicza si<? zaburzenia czucia w obrebie kohczyn (53 to pierwsze objawy SM u ok. 30%

chorych), objawy piramidowe (zaburzenia rownowagi i chodu), a takze zaburzenia widzenia, takie jak

utrata wzroku w jednym oku czy podwojne widzenie. Nasilenie objawu juz istniej^cego lub wysta_pienie

nowego, trwaja_ce co najmniej 24 godziny i powoduj^ce 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 si$ na

stwierdzeniu obecnosci objawow w typowym badaniu neurologicznym. Te obserwacje s^ oceniane w

skali od 1 do 9 odpowiednio w kazdym uktadzie czynnosciowym (Tabela 1). [1]
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Tabela 1,
Skala EDSS

Prawidtowe badanie neurologiczne

Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS

Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS

Umiarkowane uposledzenie w jednym punkcie FS albo lagodne uposledzenie czynnosci w 3 lub 4 punktach FS;
chory w petni chodza.cy

Chory w pelni chodza.cy bez pomocy oraz samoobsluguja,cy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktore sktada sie zwykie 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 metrow, niewydolnosc ruchowa wystarczaja^co
ci^zka aby uposledzic catkowicie codzienne czynnosci

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

7 Chory niezdolny do przejscia ponad 5 metrow nawet z pomoca; poruszaj^cy sie glownie na wozku - przebywa na
nim ponad 12 godzin dziennie

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

9 Chory lezacy bezradny, moze porozumiewac sie i jesc

10 Smierc z powodu stwardnienia rozsianego

FS - system funkcjonalny: uktad piramidowy. mozdzek, pieh mozgu. czucie, czynnosci jelita grubego i p^cherza moczowego. zmiany psychiczne,
czynnosci narzgdu wzroku.

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwi^ksza si§ cz^stosc i nasilenie wymienionych

powyzej zaburzeh, a dodatkowo dol^czajq rowniez objawy zespotu mozdzkowego (ataksja, dysmetria,

dysartria, drzenia gtowy, zawroty gtowy), zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwojne widzenie,

oczopl^s), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnosci ptciowych, oddawania

moczu i stolca, jak rowniez zaburzenia funkcji poznawczych (pamiec, uwaga, myslenie abstrakcyjne,

szybkosc przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnosc, depresja). [1]

Uwzgledniaja_c obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow

rozroznia sie nastepuja.ce postacie SM:

• rzutowo-remisyjnq (RRSM, Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)

• pierwotnie postepuj^ca, (PPSM, Primary Progressive Multiple Sclerosis)

• wtornie postepujaca (SPSM, Secondary Progressive Multiple Sclerosis), rozwijaj^ca sie w

przebiegu RRSM,

• postepuja_cq z naktadaj^cymi sie rzutami. [1]

W naturalnym przebiegu RRSM objawy ulegaja.ce nasileniu lub wystepuja.ce de novo w trakcie rzutu

moga, ustapic catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej

zdarza si^ niepetna remisja objaw6w, przez co kolejne rzuty powoduja. typowe dla tej choroby

stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkow postac RRSM moze przechodzic we

wtornie postepujaca., charakteryzuja.ca. si^ (podobnie jak pierwotnie postepuja.ce SM) brakiem

typowych okresow zaostrzeh, a jedynie statym, stopniowym narastaniem objawow neurologicznych i
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stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepelnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od

aktywnosci procesu chorobowego. Jedynie okoto 10% chorych rozwija postac pierwotnie postepujaca,

SM. [1]

Rzadkim, lecz niebezpiecznym powiklaniem stwardnienia rozsianego jest postepujaca wieloogniskowa

leukoencefalopatia (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) wywolywana przez

poliomawirusa JC. W ostatnich latach opisano przypadki wysta.pienia PML u pacjentow leczonych

natalizumabem, przy czym wykazano, ze prawdopodobienstwo zachorowania zwiajzane z jego

stosowaniem jest najnizsze w cia.gu pierwszego roku terapii i rosnie wraz z czasem jej trwania. Do 6

czerwca 2012 roku odnotowano 258 przypadkow PML zwia.zanych ze stosowaniem natalizumabu.

Ryzyko wysta_pienia PML wzrasta wraz z czasem trwania terapii natalizumabem i osi^ga najwyzszy

poziom po 2 latach leczenia. Wzrasta ono rowniez w wyniku obecnosci przeciwcial anty-JCV (prawie

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

1.3. Zasady prowadzenia terapii w Polsce

Terapia stwardnienia rozsianego z wykorzystaniem lekow modyfikuja^cych przebieg choroby jest w

Polsce finansowana w ramach programu lekowego (PL) ,,Leczenie stwardnienia rozsianego" [3], kt6ry

od lipca 2012 roku zastapil terapeutyczny program zdrowotny ,,Leczenie stwardnienia rozsianego" [4].

Celami uprzednio realizowanego programu byto:

• zmniejszenie odsetka osob niepelnosprawnych dotknietych SM pozwalaj^ce na powrot chorych

do czynnego zycia i pracy zawodowej,

• poprawa sprawnosci ruchowej,

• powstrzymanie postepu choroby, zapobieganie wystapieniu lub poglebianiu si^ 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 obejmuja, [3]:

• wiek od 12. roku zycia;

• rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego - oparte na kryteriach diagnostycznych

McDonalda (Polman 2005 [5]); wl^cznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po

kontrascie;

• uzyskanie co najmniej 15 punktow wedtug punktowego systemu kwalifikacji okreslonego w

programie;

• pisemna deklaracja wspolpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podstawowej

opieki zdrowotnej obejmuja,cej opieka. swiadczeniobiorce.

Do terapii octanem glatirameru kwalifikuja, sie chorzy spetniaj^cy wszystkie wyzej wymienione kryteria,

przy czym dolna granica wieku wynosi 18 lat, z przeciwwskazaniami do stosowania interferonow beta,

obejmuj^cymi:
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• pierwotne przeciwwskazania dla stosowania interferonow beta;

• brak skutecznosci leczenia interferonern beta;

• nietolerancja interferonow beta. [3]

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje si§ co 12 miesi^cy. Brak skutecznosci okresla si§ jako

wystapienie jednej z sytuacji:

• 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych lub 1 ciezki rzut po 6 miesia^cach terapii,

• progresja choroby mimo leczenia (wzrost EDSS o 2 punkty, gdy EDSS <4 lub wzrost o 1 punkt

gdy EDSS >4),

• zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego,

• przejscie RRSM do SPSM, wiecej niz 6 punktow w skali EDSS. [3]

Czas terapii w programie wynosi 2 lata, z mozliwoscia^ przedtuzenia do 5 lat. Warunkiem przedluzenia

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 gadolina^. [3]

Terapeutyczny program zdrowotny jaki obowiazywa! do lipca 2012 roku nie roznil si§ istotnie od

prograrnu lekowego pod wzgledem przedstawionych wyzej zasad prowadzenia terapii w

terapeutycznym programie zdrowotnym [4].

W przypadku niepowodzenia terapii opisanymi powyzej lekami immunomoduluj^cymi, alternatyw§

stanowia wybrane leki immunosupresyjne (mitoksantron, azatiopryna, metotreksat) - ktorych jednak

rozpowszechnienie w Polsce jest niskie - lub najlepsze dostepne leczenie objawowe, w tym leczenie

rzutow za pomoca^ sterydow (BSC). [1]

1.4. 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

aktywnosci w nastepuja^cych grupach pacjentow:

• Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysoka^ aktywnoscia choroby mimo leczenia

interferonem-beta. Pacjentow tych mozna zdefiniowac jako osoby, u ktorych nie nasta^pita

odpowiedz na peten, wtasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U

pacjentow powinien wystapic co najmniej 1 nawrot choroby w ci^gu ostatniego roku terapii i co

najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach rezonansu magnetycznego

(MRI) czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegaj^ca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,,Pacjenta

niereaguja^cego na leczenie" mozna rowniez zdefiniowac, jako pacjenta z niezmienionym lub

zwiekszonym wskaznikiem nawrotow lub z ci^zkimi nawrotami w porownaniu z tych w

poprzednim roku.
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• Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijaja_C3 sie, ci§±ka_, rzutowo-remisyjnq

postacia^ stwardnienia rozsianego, definiowan^ jako 2 lub wi^cej nawroty powodujatce

niesprawnosc w ci^gu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegaja^cych wzmocnieniu po

podaniu gadolinu w obrazach MRI mozgu lub znacz^cy wzrost obciazenia zmianami w T2-

zaleznych obrazach w porownaniu 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 dozylnych wynosi 300 mg. Infuzje powtarza si$ 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 zostal

dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2006 roku przy ograniczonych wskazaniach i restrykcjach w

dystrybucji. Na terenie Unii Europejskiej natalizumab zostal zarejestrowany i dopuszczony do obrotu

na podstawie pozwolenia nr EU/1706/346/001 wydanego w dniu 27 czerwca 2006. Podmiotem

odpowiedzialnym jest Elan Pharma International Ltd. [6]

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

W chwili obecnej natalizumab nie jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce. Zakladany

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

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

Wsrod preparatow o ugruntowanej pozycji na rynku, nalez^cych obecnie do standarddw

postepowania w terapii RRSM, naleza^ preparaty interferonu beta oraz octan glatirameru. Do

nowoczesnych terapii zaliczane 53 rowniez natalizumab oraz fingolimod. Na rynku dostepne 53 takze

leki o immunosupresyjnym profilu dziaiania, wsrod nich najczesciej wymieniana^ opcja^ jest

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

Aktualnie w Polsce do opcji finansowanych ze srodkow publicznych naleza^ interferony beta (preparaty

Rebif®, Avonex®, Betaferon®, Extavia®) oraz octan glatirameru (preparat Copaxone®). Leki te

wydawane sa pacjentom nieodptatnie w ramach programu lekowego [3]. Zgodnie z zapisem

obowia/uja.cego PL refundowana, terapie pierwszej linii stanowia^ interferony beta, a dopiero w

przypadku ich nieskutecznosci lub przeciwwskazah mozna zastosowac octan glatirameru, ktory

stanowi (w mysl zapisu PL) opcje terapeutyczna, drugiej linii. Obecny ksztatt programu oznacza, ze

interferony stanowi^ komparator dla natalizumabu w terapii I linii w grupie pacjentow RES, natomiast

octan glatirameru stanowi komparator w II linii leczenia, w grupie pacjentow po niepowodzeniu terapii

interferonami.

Fingolimod nie jest obecnie finansowany w Polsce ze srodkow publicznych. Rowniez Agencja Oceny

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 polska, agencje HTA [8]. Poniewaz jego wskazania

rejestracyjne pokrywaja si$ z zapisanymi w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) dla

natalizumabu nalezy zalozyc, ze rowniez wniosek refundacyjny odnosi si§ do tych wlasnie grup

pacjentow, a to z kolei oznacza, ze pozytywne rozpatrzenie wniosku moze spowodowac, ze

fingolimod stanie si$ alternatywa^ dla natalizumabu zarowno 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 terapeutyczna dla pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na

terapie I i II linii, bajjz tez w przypadku niepowodzenia terapii jednym z powyzszych lekow i istnieniem

przeciwskazah 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 lekow immunosupresyjnych (mitoksantron, azatiopryna, metotreksat) stosowanych

wsrod pacjentow ze stwardnieniem rozsianym [1], w niniejszej analizie przyjeto, ze w przypadku

niepowodzenia leczenia I i II linii pacjenci zostana^ poddani leczeniu objawowemu i leczeniu rzutow za

pomoca. sterydow (BSC).
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Podsumowuja^c, komparatorami dla natalizumabu sq:

• w populacji RES (I linia terapii): interferony beta oraz fingolimod;

• w populacji SOT (II linia terapii): octan glatirameru oraz fingolimod;

• w populacji SOT (III linia terapii): BSC oraz fingolimod.

W analizie ekonomicznej wyniki dla poszczegolnych preparatow IFNB przedstawione zostanq w

sposob zbiorczy. Takie podejscie wydaje si§ bye zasadne z dwoch przyczyn, przede wszystkim

aktualny PL nie rozroznia w wyborze terapii pierwszej linii preparatow interferonow beta, zakladajqc

tym samym ich rownowaznosc kliniczna,. Po drugie, rowniez wyniki obserwacji w warunkach praktyki

klinicznej wskazuja^ ze rzeczywista efektywnosc poszczegolnych preparatow jest porownywalna. [1]

1.6. Uzasadnienie metodyki analizy oplacalnosci

Metodyke analizy opfacalnosci ustalono na podstawie wynikow analizy efektywnosci klinicznej w

zakresie efektywnosci i bezpieczehstwa porownywanych technologii [2].

Wystepowanie istotnych statystycznie roznic w parametrach dotycza^cych m.in. progresji choroby

mierzonej w skali EDSS oraz czestosci rzutow SM wzgledem placebo bedzie przekladalo sie na

lepsz^ jakosc zycia chorych. Wolniejsza progresja i mniejsza liczba rzutow spowodujq ponadto

zmniejszenie kosztow leczenia. Uwzglednienie tych wszystkich czynnikow oraz progresywnego i

przewleklego charakteru choroby, a takze wiarygodne porownanie uzyskiwanych efektow

zdrowotnych i kosztow wymaga przeprowadzenia symulacji rozwoju stwardnienia rozsianego.

Wobec powyzszych argumentow, oplacalnosc natalizumabu wzgledem komparatorow oceniono z

wykorzystaniem analizy kosztow-uzytecznosci opartej na symulacjach przebiegu rozwazanej jednostki

chorobowej.
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2. METODYKA

2.1. Technika analityczna

Przeprowadzono analiz§ kosztow-uzytecznosci dla porownania natalizumabu (NAT) i komparatorow.

Koszty oraz efekty zdrowotne dla porownywanych schematow zostaty wyznaczone w oparciu o 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 wplywa na jakosc zycia pacjentow. Im gorsza jest jakosc zycia pacjenta w

okreslonyrn stanie zdrowia, tym nizsza_ wag§ (uzytecznosc) przypisuje si§ danemu stanowi.

Uzytecznosc stanu zdrowia zawiera si<=i najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc

stanu pelnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznosc przypisywan^ zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisuja stany gorsze niz smierc.

Znaja_c sciezk^ zycia pacjenta w modelu, tnozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego

o jakosc (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla porownywanych interwencji

pozwala wyznaczyc inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bed^cy podstaw^ do wnioskowania o oplacalnosci analizowanej interwencji.

J v_- O -A. \  ( /

' OALYVAr-OALYf:

Natalizumab zostanie uznany za interwencje optacaln^ w porownaniu z komparatorem, jezeli ICUR

przyjmie wartosc nizsz^ od progu oplacalnosci. Im nizsza wartosc ICUR, tym mniej bedzie kosztowac

uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu NAT zamiast komparatora.

Interwencja oceniana bedzie dorninowac (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej

stosowanie wi^zac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnyrni - w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

2,2. Struktura modelu

Model symulacyjny zbudowany na potrzeby niniejszej analizy jest kohortowym modelem Markowa o

dlugosci cyklu wynosza_cej 1 rok. Wybor typu modelu i dlugosci cyklu zostat podyktowany specyfikq

analizowanego problemu zdrowotnego: stwardnienie rozsiane jest choroby przewlekla, rozwijaj^c^ si^

przez wiele lat.
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Stany modelu zostaly okreslone na podstawie oceny niepelnosprawnosci w skali EDSS. Skala ta

przyjmuje wartosci od 0 (prawidlowe badanie neurologiczne) do 10 (smierc z powodu stwardnienia

rozsianego) - dla kazdego poziomu EDSS zdefiniowany zostal odrebny stan w modelu. Uwzgledniono

ponadto mozliwosc progresji pacjentow z rzutowo-remisyjna^ postaci^ stwardnienia rozsianego

(RRSM) do postaci wtornie postepuj^cej (SPSM). U pacjentow stosuj^cych natalizumab uwzgledniono

takze mozliwosc wysta_pienia PML jako osobny stan w modelu.

W chwili rozpoczecia symulacji pacjenci moga^ znajdowac sie w stanach EDSS 0-6 (w postaci RRSM).

W kolejnych cyklach modelu pacjenci przemieszczaja^ sie mie^Jzy stanarni zgodnie z przyj^tymi

prawdopodobiehstwami przejsc. Dopuszcza sie^ zarowno mozliwosc!: progresji, poprawy (wyl^cznie u

pacjent6w z postacia RRSM), jak i utrzymania obecnego poziomu niepelnosprawnosci. W kazdym

cyklu u pewnego odsetka pacjentow wystepuja, rzuty choroby, kt6re czasowo zwiekszaj^ stopieh

niepelnosprawnosci. Dodatkowo, u pacjentow z dowolnym stopniem niepelnosprawnosci wedlug

EDSS postac rzutowo-remisyjna SM moze przeksztalcic sie w postac wtornie-postepuj^c^.

Tempo progresji u pacjentow stosuj^cych leki modyfikuj^ce przebieg choroby modelowane jest

dwuetapowo: w pierwszym etapie okreslane 33 prawdopodobiehstwa naturalnego rozwoju choroby -

prawdopodobiehstwa progresji, czestosc rzutow, przejscie do postaci wtornie postepujsjcej; w drugim

etapie przebieg choroby jest modyfikowany za pomoca. wspolczynnikow ryzyka wzglednego

okreslaj^cych wplyw interwencji na przebieg choroby.

Leczenie immunomoduluj^ce moze bye prowadzone wyl^cznie u pacjentow z RRSM, u ktorych

wartosc EDSS nie przekracza 6 punktow. W kazdym cyklu modelu pewien odsetek pacjentow

przerywa terapie z powodu wystapienia dzialah niepoz^danych lub z innych powodow. Pacjenci, u

kt6rych rozwinie sie wtornie postepuj^ce SM takze zaprzestaj^ leczenia. Jak wspomniano wczesniej,

u pacjentow stosuj^cych natalizumab uwzgledniono mozliwosc wystapienia PML jako osobny stan w

modelu, pozostale dzialania niepoz^dane - dla wszystkich interwencji - uwzglednione 53 przez

przypisanie irn odpowiednich spadkow uzytecznosci.

Kazdemu stanowi przypisano uzytecznosc, ktora zalezy m.in. od stopnia niepelnosprawnosci wedlug

EDSS i postaci SM (RRSM lub SPSM). Dodatkowo, wyst^pienie rzutu wi^ze sie z czasowym

spadkiem uzytecznosci. Zmniejszenie uzytecznosci nastepuje rowniez na skutek stosowania lekow

immunomoduluj^cych (np. wzwi^zku z wystepowaniem dzialah niepoz^danych).

Najwyzszy stopieh w skali EDSS (10) oznacza zgon z powodu stwardnienia rozsianego. Smiertelnosc

z powodu SM w modelu uwzgledniona zostala poprzez przypisanie pacjentom zwiekszonego ryzyka

zgonu wzgledem populacji ogolnej, uzaleznionego od stopnia niepelnosprawnosci. Uwzgledniono

ponadto zwiekszonq smiertelnosc u pacjentow, u ktorych wysta.pi PML.

Uproszczonq strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1). Strzalki prezentujq

kierunek progresji choroby, dodatkowo mozliwe jest przechodzenie z kazdego stanu do zgonu,
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dopuszcza sie ponadto mozliwosc poprawy stanu chorego (obnizenie EDSS), a takze progresj§ o

wi^cej niz jeden stopieh EDSS w ciajgu jednego roku (cyklu).

Rysunek 1.
Uproszczony schemat modelu

1) Do stanu PML moga, przejsc wytgcznie pacjenci stosuja.cy NAT

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelow^ 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 nastepuj^cych grupach dorostych (18 lat i

powyzej) pacjentow:

• z wysoka_ aktywnoscia^ choroby pomimo leczenia interferonem beta (populacja SOT);

• z szybko rozwijaja^c^ sie, ciezkg^, postaciq 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.
Porownanie definicji populacji SOT i RES w ChPL natalizumabu oraz w projekcie programu lekowego

SOT

Osoby, u ktorych nie nasta.pHa odpowiedz na peten,
wlasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia
interferonem-beta.
U pacjentow powinien wyst^pic

• co najmniej 1 nawrot choroby w ciagu
ostatniego roku terapii

i
• co najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2-

zaleznych obrazach rezonansu
magnetycznego (MRI) czaszki lub co
najmniej 1 zmiana ulegaj^ca wzmocnieniu po
podaniu gadolinu.

,,Pacjenta niereagujacego na leczenie" mozna
rowniez zdefiniowac jako pacjenta z niezmienionym lub
zwiekszonyrn wskaznikiem nawrotow lub z ciezkimi
nawrotami w porownaniu z tymi w poprzednirn roku.

RES

Osoby z
2 lub wiecej nawrotami powodujacymi
niesprawnosc w ci^gu jednego roku

1 lub wiecej zmianarni ulegaj^cymi
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazach MRI mozgu lub znacz^cym
wzrostem obci^zenia zmianarni w T2-
zaleznych obrazach w por6wnaniu z
poprzednirn niedawnym badaniem MRI.

2.4. Porownywane interwencje

Oplacalnosc natalizumabu oceniono w porownaniu z:

• w populacji RES (I linia terapii): interferonami beta oraz fingolimodem;

• w populacji SOT (ll/lll linia terapii): octanem glatirameru, fingolimodem oraz najlepszym

dost^pnym leczeniem objawowym (BSC).

Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla poszczegolnych lekow przyjeto na podstawie projektu

programu lekowego ,,Leczenie preparatem natalizumab (Tysabri) chorych ze stwardnieniem

rozsianym" [7], obowia_zuja,cego programu lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego" [3] oraz

charakterystyk produktow leczniczych [6, 9-14]. W analizie podstawowej przedstawiono wyniki dla

dwoch wariantow anaiizy:

• przy zatozeniu, ze wszystkie interwencje stosowane sa_ bez sztucznych ograniczen czasowych,

• przy zalozeniu, ze maksymalny czas trwania terapii wynosi 5 lat (zgodnie z zapisami

obowi^zuj^cego obecnie programu lekowego).

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

bez ograniczen czasowych, a IFNB oraz GA stosowane moga. bye maksymalnie przez 5 lat.
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Najlepsze dostepne leczenie objawowe polega glownie na leczeniu rzutow choroby za pomocq

sterydow. Leczenie objawowe stosuje si§ takze w pot^czeniu z leczeniem immunomoduluj^cym. W

anaiizie zalozono, ze interwencje stosowane doraznie w ramach BSC zostana^ uwzglednione w

kosztach stanow modelu i ze nie beda roznicowac porownywanych interwencji.

Sposob podania lekow uwzglednionych w anaiizie, dawki na podanie, cz^stotliwosc podawania oraz

rnaksymalny czas trwania terapii w anaiizie podstawowej oraz analizach wrazliwosci zestawiono w

kolejnej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Dawkowanie porownywanych interwencji

. Anaf&W »n»i»«»̂ u».i»" »'*

Interwencja

NAT

IFNB-Rebif

GA

FNG

Dozylnie 300 mg Co 4 tygodnie

Podskornie 44 M9 3x / tydzieri

IFNB - Avonex

IFNB - Betaferon,
Extavia

Dorniesniowo

Podskornie

30Mg

250 pg

3x / tydzieri

Co 2. dzieri
5 lat

Podskornie 20 mg

Doustnie 0,5 mg

Bez
ograniczeri

5 lat

Bez
ograniczeri

Szczegolowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w anaiizie problemu decyzyjnego [1].

2.5. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiajzanego do finansowania swiadczeh ze

srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i swiadczeniobiorcy, a takze wyl^cznie z

perspektywy platnika publicznego.

Stwardnienie rozsiane jest choroby przewlekt^ charakteryzuj^c^ sie postepuja_cq

niepetnosprawnosciq. Diagnozowane jest przewaznie u osob mtodych. Koszty lekow modyfikujqcych

przebieg choroby obci^zaj^ gtownie ptatnika publicznego (leki finansowane s^ w ramach programu

lekowego), jednak w kosztach bezposrednich medycznych i niemedycznych zwi^zanych z

niepetnosprawnosciq udzial ptatnika publicznego wynosi jedynie 35-40%, pozostate koszty

ponoszone sq przez chorych [15]. W zwi^zku 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 rozporzqdzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagah, jakie musza^ spetniac
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analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [16], zaprezentowano jako uzupetnienie niniejszej

analizy.

2.6. Horyzont czasowy analizy

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

jednostce chorobowej moze bye utozsamiany z horyzontem dozywotnim.

Przyjecie dozywotniego horyzontu zostato podyktowane specyfik^ stwardnienia rozsianego, ktorego

progresje obserwuje sie przez cale zycie pacjenta. Stosowanie lekow modyfikuj^cych przebieg

choroby spowalnia postep niepeinosprawnosci, a roznice w tym zakresie miedzy interwencjami moga^

przelozyc sie na roznice w rezultatach modelowania. Przyjecie dozywotniego horyzontu pozwala w

takim przypadku uwzglednic wszystkie istotne roznice w zakresie wynikow zdrowotnych i

ekonomicznych.

W analizie wrazliwosci przedstawiono ponadto wyniki dla 20-letniego horyzontu czasowego, w jakim

oceny oplacalnosci dokonano na potrzeby wniosku refundacyjnego w Wielkiej Brytanii [17, 18].

2.7. Zrodla danych o efektach zdrowotnych

Skuteczno^c i bezpieczeiistwo porownywanych interwencji ustalono na podstawie wynikow badan

klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegl^du systematycznego. W analizie

ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne porownywanych interwencji:

• utrwalona progresja SM,

• roczna czestosc rzutow,

• wystepowanie dzialah niepoz^danych (rozdzial 3.4).

Wplyw lekow immunomoduluj^cych na przebieg choroby zostal okre^lony wzgledem naturalnego

przebiegu choroby, a odpowiednie dane uzyskano z rejestr6w oraz badaii randomizowanych (rozdziat

3.2).

Uzytecznosc poszczegolnych stanow zdrowia uzyskano z badah odnalezionych w ramach

systematycznego przeszukania literatury (rozdziat 3.6).

2.8. Pomiar kosztow

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pacjentow, zwi^zane z

farmakoterapicj stwardnienia rozsianego (leki immunomodulujcjce), monitorowaniem skutecznosci

terapii, podaniem lekow, koszty leczenia rzutow choroby, koszty zwia/ane z niepelnosprawnoscia.,

koszty leczenia dziaJaii niepoz^danych (wyt^cznie PML).
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Uwzgle_dniono zarowno bezposrednie koszty rnedyczne, jak i koszty bezposrednie niemedyczne. W

analizie podstawowej nie uwzglfdniono kosztow posrednich.

Wyodr^bniono nast^pujace kategorie kosztowe:

• koszty lekow,

• koszty podanie lekow i monitorowania terapii,

• koszty rzutow choroby,

• koszty niepelnosprawnosci,

• koszty dziatah niepoz^danych (PML).

Koszty oszacowano na podstawie obecnie obowia.zuja.cych zasad rozliczania swiadczeii zdrowotnych

oraz opublikowanych badah kosztowych. Szczegoiy przedstawiono w rozdziale 3.7.

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwiqzku z czym uwzgl^dniono

dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztow,

W scenariuszu gfownym analizy ekonomicznej przyj^to, ze roczne stopy dyskontowe wynosza^ 5% dla

kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporz^dzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagah, jakie musza. spelniac analizy

uwzgl^dnione we wnioskach refundacyjnych [16].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nast§puja.ce warianty dotycza.ce stop

dyskontowych:

• 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

• 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

• 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych.
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2.11. Korekta polowy cyklu

W modelu uwzgledniono korekte polowy cyklu dla kosztow oraz efektow zdrowotnych.

2.12. Prog optacalnosci

Prog oplacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy

od jednostki efektu zdrowotnego oraz sklonnosci platnika do placenia 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 lekow,

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [19],

wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustala sie w

wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkahca, o ktorym mowa w art. 6

ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu

krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokosc progu oplacalnosci obowiazuj^ca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 99 543 zl [20].

Dodatkowo przedstawiono zaleznosc prawdopodobiehstwa oplacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu oplacalnosci, dla progow z zakresu od 0 zl do 500 000 zl.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu moga^ podlegac zmianom w zaleznosci od roznych czynnikow

i okolicznosci, ktorych nie sposob w obecnej chwili przewidziec. W zwiqzku z tym w ramach analizy

przeprowadzono probabilistyczn^ analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametrow, ktorych oszacowanie obarczone bylo najwieksz^ niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich

rozkladow prawdopodobiehstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla

zestawow parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadow prawdopodobiehstwa.

Uzyskane wyniki pozwalaj^ na wyznaczenie przedzialow ufnosci dla wynikow klinicznych

i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki

przeprowadzonych symulacji (roznica w kosztach, roznica w QALY) umieszczono na plaszczyznie

oplacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej

zaznaczono r6znice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w

Strona 28



kosztach pomiedzy porownywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy

deterministycznej (trojkai) oraz prosta^ obrazuj^cq prog optacalnosci (99 543 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dia poszczegolnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepuja.ce rozktady

prawdopodobiehstwa (wartosc srednia^ w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badah):

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

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

• dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma;

• dla parametrow wyznaczaj^cych uzytecznosci przyjeto rozktad norrnalny. [21]

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie uwzgledniono parametrow zwia_zanych z

czestoscia^ rzutow choroby. Losowosc tych parametrow jest czesciowo odzwierciedlona w losowosci

parametrow ryzyka wzglednego dla czestosci rzutow.

Jednokierunkowa analiza wrazllwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennosc wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksz^

niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wplyw na wyniki zatozen dotycza^cych:

• stop dyskontowych,

• horyzontu czasowego analizy,

• ograniczeh maksymalnego czasu prowadzenia terapii,

• parametrow wzglednej efektywnosci interwencji (progresja choroby, czestosc rzutow),

« przerywania terapii,

• smiertelnosci,

• kosztow,

• uzytecznosci stanow zdrowia,

• ryzyka wystapienia PML (u pacjentow stosujacych natalizumab).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 7.

Strona 29



3. DANE ZRODLOWE

3.1. Charakterystyka pacjentow

W celu przeprowadzenia obliczeh w analizie kosztow-uzytecznosci konieczne bylo wyznaczenie

charakterystyk poczalkowych kohorty pacjentow, ktore maja^ wplyw na proces modelowania. S^ to:

• wiek,

• odsetek m^zczyzn,

• odsetki pacjentow z poszczegolnymi stopniami niepelnosprawnosci wedlug EDSS.

Wiek oraz struktura plci pacjentow ma wptyw wytacznie na prawdopodobieristwo wyst^pienia zgonu.

Struktura zaawansowania choroby wedlug EDSS determinuje poczajkowy rozklad kohorty mi^dzy

stanami modelu.

Charakterystyki pacjentow okreslono na podstawie badaii randomizowanych oceniaja^cych

natalizumab [2]. Charakterystyki poczqtkowe grup z badah AFFIRM (populacja ogolna oraz populacja

RES) i SENTINEL (populacja SOT) przedstawiono w koiejnej tabeli (Tabela 4).

Pacjenci z szybko post<=puja_cym SM (populacja RES) sa nieznacznie mlodsi od populacji ogolnej z

badania AFFIRM (34,5 vs 36,0 lat). Pacjenci z badania SENTINEL (populacja SOT) byli przecielnie 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 m^zczyzn wynosit od 23 do 30%. Rozktad pacjentow

wedlug EDSS byl zblizony w populacji og6lnej wl^czonej do badania AFFIRM, podgrupy RES w

badaniu AFFIRM oraz w badaniu SENTINEL - roznica w procentowym udziale pacjentow w

poszczeg6lnych stanach wynosi do 4 punkt6w procentowych. (Tabela 4)
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Tabela 4,
Charakterystyki pocza.tkowe pacjentow w badaniach randomizowanych

Parametr

Sredni wiek ± SD

Mediana (zakres) czasu od
diagnozy

Odsetek mezczyzn

Odsetek osob z EDSS 0

Odsetek osob z EDSS 1-1,5

Odsetek osob z EDSS 2-2,5

Odsetek osob z EDSS 3-3,5

Odsetek osob z EDSS 4-4,5

Odsetek osob z EDSS 5

Odsetek osob z EDSS >5,5

'•• '*%$$$«$<
36,0 lat± 8,3

5 lat (0-34)

30%

5,2% (49/942)

29,0% (273/942)

33,0% (311/942)

20,5% (193/942)

9,3% (88/942)

2,5% (24/942)

0,4% (4/942)

34,5 lat± 8,4

5 iat (0-31)

23%

5, 3% (11/209)

26,3% (55/209)

35,9% (75/209)

20,1% (42/209)

11.5% (24/209)

1,0% (2/209)

0,0% (0/209)

"' »X3SH<'" *

38,9 lat ±7, 7

7 lat (1-34)

26%

3,7% (43/1171)

24,6% (288/1171)

35,6% (417/1171)

21,4% (251/1171)

12,0% (140/1171)

2,4% (28/1171)

0,3% (4/1171)

W niniejszej analizie ekonomicznej oceniano oplacalnosc monoterapii natalizumabem, nie oceniano

zas oplacalnosci terapii natalizumabem skojarzonej z interferonem (ocenianej w badaniu SENTINEL).

W zwiazku z tym dane dotyczqce efektywnosci natalizumabu zaczerpnieto z badania AFFIRM i na

podstawie tego samego zrodla okresiono Charakterystyki poczaikowe pacjentow. Ze wzgl^du na

zblizone Charakterystyki populacji ogolnej i podgrupy RES, cechy modelowanej kohorty okresiono na

podstawie populacji ogolnej badania AFFIRM.

W badaniu AFFIRM zaawansowanie choroby wedtug EDSS przedstawiono w podziale na 7 grup:

EDSS 0, EDSS 1-1,5, EDSS 2-2,5, EDSS 3-3,5, EDSS 4-4,5, EDSS 5, EDSS >5,5. Ze wzgledu na

brak doktadnej informacji na temat osia^ganych poziomow EDSS przez pacjentow z grupy EDSS ^5,5

oraz ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentow w tej grupie (0,4% w populacji ogolnej AFFIRM),

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

Charakterystyke kohorty przyj^tq w analizie ekonomicznej przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 5).
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Tabela 5
Charakterystyki pocza.tkowe pacjentoww analizie ekonomicznej

Wiek

Odsetek mezczyzn

Odsetek osob z EDSS 0

Odsetek osob z EDSS 1

Odsetek osob z EDSS 2

Odsetek osob z EDSS 3

Odsetek osob z EDSS 4

Odsetek osob z EDSS 5

Odsetek osob z EDSS 6

' 0 * ' • " > '•*
36 lat

30%

5,2% (49/942)

29,0% (273/942)

33,0% (311/942)

20,5% (193/942)

9,3% (88/942)

2,5% (24/942)

0,4% (4/942)

3.2. Naturalna historia choroby

Oplacalnosc natalizumabu oceniono przy wykorzystaniu modelu Markowa, w ktorym stany zdrowia

reprezentujq poszczegolne stopnie zaawansowania choroby wyrazone w skali EDSS (z wyjatkiem

stanu PML) z uwzglednieniem postaci SM (RRSM/SPSM). W kazdym cyklu symulacji moze nastapic

poprawa (wyl^cznie u pacjentow w RRSM), pogorszenie (w tym przejscie z RRSM do SPSM) lub

utrzymanie biez^cego stanu zdrowia chorego (wedtug EDSS). U pacjenta moga^ takze wystapic rzuty

choroby, ktorych czestosc uzalezniona jest od stopnia zaawansowania i rodzaju stwardnienia

rozsianego (RRSM lub SPSM) oraz zgon.

Okreslenie naturalnego rozwoju stwardnienia rozsianego, modyfikowanego przez stosowanie leczenia

immunomoduluj^cego, poprzedzone zostalo systernatycznym przegla_dem bazy MEDLINE.

Zastosowanq strategic i opis procesu wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 15.1. W wyniku

wyszukiwania odnaleziono 321 rekordow, sposrod kt6rych na podstawie lektury tytulow i abstrakt6w

wyodrebniono 33 publikacje przeznaczone do lektury w wersji pelnotekstowej. Dodatkowo

przeanalizowano zr6dla danych o naturalnej progresji choroby wykorzystane w odnalezionych

analizach ekonomicznych oceniaja_cych oplacalnosc natalizumabu (rozdzial 15.4).

3.2.1. Przebieg choroby wedtug EDSS

Wsrod 33 publikacji przeznaczonych do lektury pelnotekstowej poszukiwano danych, ktore

umozliwiafy oszacowanie prawdopodobiehstw przejsc porniedzy poszczegolnymi stopniami EDSS w

RRSM lub SPSM. Tylko w 1 publikacji (Hirst 2008 [22]) odnaleziono tego rodzaju informacje, jednak

spos6b ich prezentacji (wyniki przedstawiono dla wybranych przedzialow punktow EDSS)

uniemozliwial precyzyjne oszacowanie przejsc pomiedzy wszystkimi stopniami zaawansowania

choroby. Odnalezione badanie wykorzystano jednak w ramach walidacji zewnetrznej zbudowanego na

potrzeby niniejszej analizy modelu (por. rozdzial 10.3).
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W pozostatych 32 odnalezionych publikacjach nie przedstawiono danych umozliwiaja_cych

oszacowanie prawdopodobienstw przejsc pomiedzy stopniami zaawansowania stwardnienia

rozsianego, lub byty one zbyt ogolne zeby na ich podstawie moc okreslic prawdopodobiehstwa przejsc

pomiedzy poszczegolnymi stanami EDSS oraz RRSM/SPSM (np. ryzyko wyrazano jako czas do

osiagniecia okreslonego stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS, lub czas do przejscia z postaci

rzutowo-rernisyjnej do wtornie postepuj^cej). W analizie ekonomicznej wykorzystano zatem

nieopublikowane dane z jednego z prowadzonych rejestrow pacjentow ze stwardnieniem rozsianym -

rejestru London Ontario - oraz z badania AFFIRM, ktore zostaty opracowane w ramach anaiizy

ekonomicznej oceniaj^cej natalizumab, jaka_ Biogen Idee przedtozyt brytyjskiej agencji oceny

technologii medycznych (NICE) w 2006 roku [18],

Rejestr London Ontario zawiera dane o przebiegu SM u ponad 5 tys. pacjentow [23]. Zbior danych, z

ktorego skorzystano w analizie dla NICE zawiera informacje o ponad 1 tys. nieleczonych pacjentow z

RRSM lub SPSM, ktorych obserwowano przez sredni okres 25 lat. Charakterystyki pacjentow z

rejestru London Ontario nie odzwierciedlaja charakterystyk pacjentow z populacji RES oraz SOT,

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

Prawdopodobieristwa przejsc pomiedzy EDSS w RRSM

Dane z rejestru London Ontario nie pozwalaly na wyodrebnienie pacjentow z wysoka^ aktywnosci^

choroby (RES) oraz pacjentow po niepowodzeniu leczenia immunomodulujqcego (SOT). Dlatego tez

do oszacowania prawdopodobienstw przejsc pomiedzy stopniami zaawansowania choroby w skali

EDSS skorzystano dodatkowo z badania AFFIRM:

• dla progresji w zakresie EDSS <7 skorzystano z ramienia placebo badania AFFIRM (populacj§

SOT modelu zdefiniowano jako populacje ogolna^ badania AFFIRM, natomiast populacje RES

modelu jako populacje RES z badania AFFIRM),

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

danych pacjentow z rejestru London Ontario.

Prawdopodobiehstwa przejsc oszacowano poprzez dopasowanie modelu MSM (multi-state model) do

danych zrodtowych o progresji choroby. Metoda ta pozwala na oszacowanie wspolczynnikow progresji

pomiedzy roznymi stanami zaawansowania choroby przy zatozeniu, ze prawdopodobiehstwa przejsc

sa podobne pomiedzy uwzglednionymi badaniami oraz ze 33 one state w czasie.

W celu dopasowania zbioru danych do postaci umozliwiaja^cej jego wykorzystanie w procesie

modelowania wykonano nastepuja^ce czynnosci:

• usunieto obserwacje nie zawieraj^ce oceny stopnia zaawansowania wedtug EDSS,

• wszystkie punkty w skali EDSS zostaty zaokra^glone w g6r<=: (przyktadowo: EDSS 3,5 zostat

zaokrqglony w gore do wartosci EDSS 4)

• skumulowano wszystkie obserwacje z EDSS >7,

• usunieto dane pacjentow, dla ktorych raportowana byta tylko jedna obserwacja. [18]
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Po wykonaniu powyzszych czynnosci uzyskano zbior 5019 obserwacji od 526 pacjentow dla grupy

SOT (co przeklada sie na 4,5 tys. przejsc miedzy stopniami zaawansowania wedlug EDSS) oraz 688

obserwacji od 60 pacjentow z grupy RES (ponad 600 przejsc) [18]. Podczas szacowania

prawdopodobieristw progresji nie uwzgledniano obserwacji, ktore uzyskano podczas nieplanowanych

wizyt (tj. wizyt wynikaj^cych z wystapienia rzutu). Zalozenie to wynika z konstrukcji modelu, w ktorym

wystepowanie rzutow zdrowia symulowane jest niezaleznie od EDSS, w zwi^zku z czym parametry z

nim zwia^zane uwzgl^dniane 33 takze osobno (rozdzial 3.2.2).

Oszacowane macierze rocznych prawdopodobiehstw przejsc (uzupelnione o dane pacjentow z

rejestru London Ontario dla EDSS >7) dla populacji SOT oraz RES przedstawiono w ponizszej tabeli

(Tabela 6). Dopuszczona jest zarowno progresja, poprawa, jak i utrzymanie bieza^cego stanu

zaawansowania SM.

Na podstawie uzyskanych wartosci oszacowano usrednione roczne prawdopodobiehstwa progresji

choroby. W przypadku grupy SOT w cia^gu jednego roku zaawansowanie stwardnienia rozsianego

zwi^ksza sie. przecietnie o okoto 0,27 punktu w skali EDSS, natomiast w grupie RES o okoto 0,46

punktu. [18]

Tabela 6.
Macierz przejsc pomiedzy stopniami zaawansowania stwardnienia rozsianego wedtug EDSS dla pacjentow z RRSM
(prawdopodobieristwa roczne)
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1 0,069

2 0,030
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6 0

7 0

8 0

9 0
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0
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0
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0

0
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0

1,000
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Ppcz^tkowy

(RRSM)

Grupa SOT

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

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

0,055 0,129 0,487 0,193 0,104 0,022 0,009 0,001

0,023 0,071 0,348 0,240 0,214 0,061 0,035 0,006 0,001

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

0
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0

0
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0

0
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0

0
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0,118
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0

0
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0,011

0,125

1,000

0

0

0

0,021

0

1,000

Prawdopodobiehstwa przejsc miedzy kolejnymi stanami EDSS zostaty uwzglednione

w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA). Wykorzystano w tym celu rozklad Dirichleta [18]. W

PSA losowano jedynie prawdopodobiehstwa przejsc uzyskane na podstawie badania AFFIRM -

prawdopodobiehstwo wyjscia ze stanow EDSS 0-6 dla RES i ze stanow 0-7 dla SOT.

Prawdopodobiehstw uzyskanych z rejestru London Ontario nie losowano ze wzgledu na dysproporcj^

miedzy liczebnoscia, probki dla danych z rejestru i badania AFFIRM - w rejestrze liczebnosc byla

znacznie wieksza, co skutkowatoby mniejszq wariancja, dla prawdopodobiehstw przejsc

(niekonserwatywne podejscie). Ponadto liczba pacjentow w najciezszych stanach wg EDSS -

modelowanych w oparciu o London Ontario -jest wzglednie niewielka w porownaniu do pozostatych

stanow, dlatego tez korzystanie z danych z rejestru do szacowania niepewnosci wydaje si<? nie bye

uzasadnione [18]. Parametry rozkladu Dirichleta wyznaczono na podstawie liczebnosci zestawionych

w kolejnej tabeli (Tabela 7),

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

Strona 35



Prawdopodobieristwa progresji pomiedzy RRSM i SPSM oraz prawdopodobieristwa przejsc

pomiedzy stanami EDSS w SPSM

W przypadku niektorych pacjentow, postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego moze

przeobrazic si§ w postac wtornie post^pujaca^ (SPSM), ktora - odmiennie od postaci RRSM -

charakteryzuje si§ systematycznym nasilaniem si§ objawow neurologicznych i stopniowyrn wzrostem

stopnia niepelnosprawnosci [1],

Modelowanie progresji choroby z RRSM do SPSM oraz prawdopodobienstwa rozwoju stopnia

niepelnosprawnosci w skali EDSS u pacjentow z SPSM w analizie NICE 2006 zostato oparte o dane

pacjentow z rejestru London Ontario [18]. Roczne prawdopodobienstwa przejsc z RRSM do SPSM

przyj^te w niniejszej analizie ekonomicznej (zaczerpnie^e z analizy NICE 2006) przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 8), natomiast roczne prawdopodobienstwa rozwoju stopnia

niepeinosprawnosci wedJug skali EDSS dla pacjentow, u ktorych rozwin^to si§ SPSM [18],

przedstawiono w tabeli nast^pnej (Tabela 9).

Tabela 8.
Roczne prawdopodobieristwo progresji z RRSM do SPSM w zaleznosci od EDSS
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Tabela 9.
Roczne prawdopodobieristwa przejsc pomi^dzy stopniami zaawansowania EDSS wsrod pacjentow z SPSM
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0,802

0

0

0

0

0

0,005

0,018

0,026

0,044

0,188

0,905

0

0

0

0

0

0

0,002

0,002

0,006

0,072

0,890

0

0

0

0

0

0,006

0,003

0,004

0,023

0,110

1,000

W probabilistycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono zarowno prawdopodobieristwa przejsc z RRSM

do SPSM (rozktad beta dia kazdego z prawdopodobiehstw), jak i prawdowdopodobiehstwa progresji

SPSM. Parametry rozktadow dia przejsc w obrebie SPSM ustalono na podstawie liczby obserwacji dia

tego zbioru danych, wynosza.cej 9250. Zaiozono, ze obserwacje roztozone 53 rownomiernie pomi^dzy

poszczegolne stany, tj. na kazdy przypada 925 obserwacji [18]. Parametry rozkladu dia przejsc z

RRSM do SPSM ustalono na podstawie liczby obserwacji pacjentow z RRSM - zgodnie z danymi

przedstawionymi w raporcie dia NICE obserwacje te stanowity 63% z 25 tys. danych, czyli ok. 15 750.

Ponownie przyjeto zatozenie o rownomiernym rozkladzie pomi^dzy stanami, co skutkuje liczby 1 575

obserwacji przypadaja^ na jeden stan. Taka^ liczbe wykorzystano do ustalenia parametrow rozWadu

beta. Szczegolowe wartosci przedstawione sq pliku obliczeniowym stanowia^cym zata^cznik do analizy.

3.2.2. Rzuty choroby

Liczba rzutow stwardnienia rozsianego zmniejsza si§ wraz z czasetm trwania choroby (Patzold 1982

[24]). Wsrod odnalezionych publikacji nie zidentyfikowano nowszych prac, w ktorych przedstawiono

zaieznosc liczby rzutow od czasu od diagnozy, baxiz EDSS. Wobec powyzszego w niniejszej 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 oceniaja^cej natalizumab, przedtozonej do NICE przez Biogen Idee w 2006 roku [18].

Publikacja Patzold 1982 byta prospektywnym badaniem przeprowadzonym w latach 1976-1980 na

probie 102 pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Jej celem byta ocena zmian zwiqzanych z

przebiegiem stwardnienia rozsianego w dlugim okresie. W publikacji raportowano wskazniki cz<=stosci

rzutow na pacjenta, ktore wykazuja tendencj§ maleja^ca wzgl^dem kolejnych lat od diagnozy choroby

(Tabela 10).
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Tabela 10.
Wskazniki czestosci rzutow w zaleznosci od czasu od diagnozy (Patzold 1982)

ma liczba rzutdw na pacjenta

1,85

1,10

1,00

0,85

0,65

6-7 0,75

8-9 0,25

10-11 0,60

12-13 0,28

14-15 0,30

16+ 0,20

Badanie UK MS Survey 2005 bylo przekrojowa^ czescia^ og6lnoeuropejskiego badania Kobelt 2006 [25]

(por. rozdzial 3.6.1), ktorego celem byla ocena zuzycia zasob6w oraz jakosci zycia pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym na terenie wybranych pahstw europejskich. Wyniki badania

przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii uzyskano w oparciu o dane z 2048 kwestionariuszy

wypelnionych przez pacjentow lub ich opiekunow. Na podstawie UK MS Survey 2005 liczby rzutow

uzalezniono od EDSS a nie od czasu od diagnozy, a takze wyrozniono pacjentow z RRSM oraz

SPSM [18].

Zgodnie z dostepna_ wiedzq medyczn^ o stwardnieniu rozsianym, srednie liczby rzutow 53 wyzsze dia

populacji RRSM, niz populacji SPSM. Jednoczesnie rzuty wyst^puj^ czesciej u pacjentow z wysoce

aktywna^ postaci^ RRSM (RES), niz u pacjentow z subpopulacji SOT [26, 27]. Zgodnie z wynikami

badania AFFIRM, srednia czestosc rzutow w grupie placebo wynosrta 1,455 dia RES oraz 0,733 dia

populacji ogolnej - wzgledna czestosc dia RES vs populacja ogolna wynosi zatem 1,98. Aby

uwzglednic roznice w czestosci rzutow miedzy rozwazanymi populacjami, liczbe rzutow dia populacji

ogolnej przemnozono przez wspolczynnik wzglednej czestosci rzutow dia RES z badania AFFIRM.

Ostateczne wartosci sredniorocznej czestosci rzutow dia populacji SOT oraz RES uzyskane w

zrodtowej analizie i wykorzystane w niniejszym opracowaniu przedstawiono w ponizszej tabeli

(Tabela 11).
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Tabela 11.
Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta ze stwardnieniem rozsianym

0,709 1,407

0,729 1.448

0,676 1,343 0,923

0,720 0,875 1,430 1,738

0,705 0,545 1,400 1,083

0,591 0,524 1,173 1,041

0,490 0,453 0,972 0,900

0,508 0,340 1,009 0,676

0,508 0,340 1,009 0,676

0,508 0,340 1,009 0,676

3.2.3. Smiertelnosc

Smiertelnosc pacjentow ze stwardnieniem rozsianym oszacowano na podstawie dwoch zrodel

danych: tablic trwania zycia Glownego Urzedu Statystycznego z 2010 roku [28] oraz badah

oceniajapych wzgledne ryzyko zgonu w populacji chorych na SM w porownaniu z populacj^ ogoln^.

Roczne prawdopodobieiistwa zgonu w populacji ogolnej w 2010 roku z podzialem na wiek oraz plec

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

0,40

Wiek

Kobiety M^zczyzni

Tabela12.
Roczne prawdopodobiehstwo zgonu w populacji ogolnej w 2010 roku wedlug GUS
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0,03010
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0,04991

0,05402

0,05856
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0,07505
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0,09626
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W celu uwzglednienia wyzszego ryzyka zgonu w populacji pacjentow ze stwardnieniern rozsianym w

porownaniu do populacji ogolnej poszukiwano publikacji, w ktorych raportowano standaryzowane

wspofczynniki smiertelnosci (standardized mortality ratio, SMR). Wskaznik ten jest ilorazem liczby

zaobserwowanych zgonow w badanej populacji pacjentow i oczekiwanej liczby zgonow w populacji

ogolnej, zblizonej pod wzgledem charakterystyk demograficznych (wiek, plec, etc.) do populacji

badanej. Wartosc SMR pozwala wnioskowac o wyzszej (SMR >1) lub nizszej (SMR <1) smiertelnosci

pacjentow w badanej grupie chorych wzgledem populacji ogolnej.

Poszukiwano publikacji, w ktorych wspotczynniki SMR raportowano wzgledem stopnia

zaawansowania choroby w skali EDSS. Strategic wyszukiwania zaprezentowano w rozdziale 15.1.

Uwzgledniono ponadto zrodla danych odnalezione w trakcie przegl^du analiz ekonomicznych.

Wszystkie odnalezione opracowania odwolywaly si<? do publikacji Pokorski 1997 [29]. W pracy tej

autor raportowal wyniki badania smiertelnosci pacjentow ze stwardnieniern 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 (lagodna, umiarkowana i ciezka) wyrazonego w skali EDSS

(Tabela 13).
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Tabela13.
Wspotczynniki SMR w stwardnieniu rozsianym wedtug badania Pokorski 1997

Lagodny 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]

Ci^zki 7-9 165 24 5,41 4,44 [1,79; 10,99]

Podwyzszona^ wzgledem populacji ogolnej smiertelnosc pacjentow choruj^cych na stwardnienie

rozsiane potwierdzaja_ takze inne doniesienia naukowe opublikowane na przestrzeni ostatniej dekady

(Bronnum-Hansen 2004 [31], Torkildsen 2008 [32], Sumeiahti 2010 [33]).

Celem badania Bronnum-Hansen 2004 byta analiza trendow obserwowalnych w przezyciu oraz

przyczynach zgonow pacjentow z duhskiego rejestru stwardnienia rozsianego. Badanie oparto na

zbiorze danych 4254 zmartych pacjentow, u ktorych stwardnienie rozsiane wysta.pito w latach 1949-

1996. Wspotczynniki SMR wyniosty odpowiednio 2,89 dla catej grupy pacjentow, przy czym SMR by!

wyzszy wsrod kobiet (3,01) niz wsrod rnezczyzn (2,66) (Tabela 14).

W badaniu Torkidsen 2008 przeanalizowano dane 848 norweskich pacjentow ze stwardnieniem

rozsianyrn, ktorzy zachorowali w latach 1953-2003. W 88% przypadkow choroba objawila sif?

pocz^tkowo w formie RRSM, u 12% w formie PPSM. Sposr6d catej kohorty pacjentow, 198 zmarlo

przed 1 stycznia 2005 roku. Wsp6tczynnik SMR wyniost 2,66 dla ogolu chorych, przy czym by! on

wyzszy w grupie kobiet (3,11) niz w grupie rnezczyzn (2,23). Wyznaczono takze wspotczynniki dla obu

uwzglednionych rodzajow przebiegu stwardnienia rozsianego, dla RRSM wyniost on 2,57, natomiast

dla PPSM 2,99 (Tabela 14).

W publikacji Sumelahti 2010 przeanalizowano smiertelnosc oraz przyczyny zgonow fihskich pacjentow

ze stwardnieniem rozsianym zdiagnozowanych w latach 1964-1993. Kurs choroby w 67%

przypadkow okreslono jako RRSM, w 21% jako PPSM, okoto 12% przypadkow zostato

niesklasyfikowanych. SMR wsrod ogolu pacjentow ze wszystkich przyczyn wyniost 2,8 (Tabela 14).
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Tabela 14.
Pozostate odnalezione badania raportuja.ce wspotczynniki SMR ws rod pacjentow ze stwardnieniem rozsianym

r j.1* , .* , ( > ,

Publlkacja

Bronnum-Hansen 2004 Dania 9881 1949-1996 4 254

Torkildsen 2008 Norwegia 878 1953-2003 198

Ogotem

M^zczyzni 3,01

Kobiety

Kobiety

RRSM

PPSM

2,66

Ogotem 2,66

Mfzczyzni 3,11

2,23

2,57

2,99

Sumelahti 2010 Finlandia 1 595 1964-1993 464 Ogotem 2,80

Podsumowujac, wyniki badah sa_ relatywnie spojne i raportuja^ zblizone wspotczynniki SMR,

potwierdzajac tym samym, ze smiertelnosc zwiazana ze stwardnieniem rozsianym jest wyzsza, niz w

populacji ogolnej (Tabela 14). W 3 sposrod 4 odnalezionych publikacji nie raportowano jednak

wartosci SMR dla poszczegolnych stopni zaawansowania choroby wedtug EDSS, w zwiazku z czym

ostatecznie nie skorzystano z wynikow tychze badah w modelu ekonomicznym. W zamian

wykorzystano wyniki badania Pokorski 1997 (Tabela 15). Raportowane w badaniu wspoJczynniki SMR

zostaty wykorzystane jako mnozniki prawdopodobiehstw zgonu w populacji ogolnej Polski,

uzyskanych z tablic trwania zycia GUS. W ramach analizy wrazliwosci (por. rozdzial 7) przyjeto

minimalne i maksymalne wartosci wspoiczynnikow SMR na podstawie zakres6w zmiennosci

przedstawionych w powyzszej tabeli (Tabela 13), za wyja^tkiem lagodnej postaci SM (EDSS 0-3), dla

ktorej dolna granica przedzialu ufnosci wyniosla 0,93. Wydaje si<? bye malo prawdopodobne, aby

pacjenci z SM mieli mniejsza smiertelnosc wzgledem osob z populacji ogolnej, wobec czego w

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

Tabela 15.
Wspotczynniki SMR przyjete w analizie

Stopieh
zaawa nsowa n ia Zakres EDSS Analiza

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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3.3. Wptyw ocenianych interwencji na przebieg choroby

3.3.1. Przebieg choroby wedtug EDSS

Stosowanie natalizumabu i lekow opcjonalnych modyfikuje przebieg stwardnienia rozsianego. Objawia

sie to w szczegolnosci przez zmniejszenie tempa progresji niepeinosprawnosci ocenianej w skali

EDSS. W badaniach randornizowanych uwzglednionych w anaiizie efektywnosci klinicznej,

porownuja_cych leki immunomoduluja,ce z placebo, raportowano 2 punkty koticowe dotycz^ce

przebiegu choroby wyrazonej wedlug EDSS: utrwalona progresj§ oraz utrwalon^ poprawe SM, ich

definicje roznily sie nieznacznie pomiedzy badaniami (Tabela 16). Wyniki porownah leczenia

immunomodulujacego z placebo oraz wyniki badari bezposrednich w zakresie tych punkt6w

kohcowych przedstawiono w oddzielnych tabelach (Tabela 17, Tabela 18, Tabela 20). W anaiizie

efektywnosci klinicznej interwencje porownywano za pomoca^ ilorazu szans (OR, odds ratio), na

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

Tabela 16.
Definicje utrwalonej progresji oraz poprawy przebiegu SM w badaniach uwzglednionych w anaiizie efektywnosci
klinicznej

NAT vs PLC
(AFFIRM)

FNG vs PLC,
FNG vs IFNB

(FRREEDOMS,
TRANSFORMS)

IFNB vs PLC
(IFNBMS, MSCRG)

IFNB vs PLC
(PRISMS)

GA vs PLC
(Bornstein 1987,
Johnson 1995)

IFNB vs GA
(REGARD)

IFNBvsGA
(BEYOND)

•„ '?, ., Utrwalona ptdirdrfa Sitfi V ,. "• '

Utrzymuja,cy sie przez 12 tyg. lub 24 tyg. wzrost
punktacji w skali EDSS o £1 ,0 wzgledem wartosci
poczatkowej rownej >1 ,0 lub wzrost o SO, 5
wzgledem wartosci poczatkowej rownej 0.
Utrwalona progresja dla 24 tyg. nie byJa punktem
kohcowym zdefiniowanym w protokole badania

Wzrost o 1 pkt (lub 0,5 pkt. dla pacjentow z
wyjsciowym wynikiem EDSS >5,5) w skali EDSS
potwierdzony po 3 mies., przy wykluczeniu
jednoczesnego rzutu choroby.

Wzrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt,
trwaja.cy 24 tyg. (6 mies.)

Wzrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt,
trwaja.cy £12 tyg. (S3 mies.)

Wzrost o >1 pkt w skali EDSS utrzymuj^cy sie >3
mies. (12 tyg.)

Utrzymuja.ca sie przez 6 mies. progresja wg skali
EDSS definiowana jako wzrost £1 ,5 punkt
wzgledem wartosci poczatkowej rownej 0 lub
wzrost o >1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej
wynoszacej 0,5--4,5 lub wzrost o 0,5 punktu
wzgledem wartosci pocza.tkowej wynoszacej >5

Utrzymuja.ca sie przez okres 3 mies. 1-punktowa
zmiana w skali EDSS

("<rj Utrwalona poprawa SM

Utrzymuja.cy sie przez okres 12 tyg. spadek
punktacji w skali EDSS o >1 .0 wzgledem wartosci
poczatkowej wynoszacej s2,0

-

Utrzymuja.cy sie przez okres 24 tyg. spadek
punktacji w skali EDSS (tylko MSCRG)

Utrzymuja.cy sie przez okres 12 tyg.
punktacji w skali EDSS

Utrzymujacy sie przez okres 12 tyg.
punktacji w skali EDSS

-

-

spadek

spadek

Utrwalon^ progresje? choroby definiowano jako utrzymujqcy sie przez 12 lub 24 tygodnie wzrost

wyniku w skali EDSS. Dla natalizumabu jedynie progresja po 12 tygodniach byla zapisana w protokole

badania klinicznego, progresje utrzymujqca^ si§ przez co najmniej 24 tygodnie przeanalizowano
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dodatkowo po zakohczeniu badania. DIa IFNB, GA oraz FNG analizowano utrwalona^ progresj§

zarowno przez 12 jak i 24 tygodnie. Wyniki analizy efektywnosci klinczej w tym zakresie

przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 17, Tabela 18).

Aby uwzglednic dane pochodza^ce zarowno z badah porownuja^cych leczenie aktywne z placebo, jak i

dane z badah head-to-head, w rarmach analizy efektywosci klinicznej przeprowadzono porownanie

posrednie rnetoda^ MTC (Mixed Treatment Comparison], zar6wno w popuiacji RES jak i SOT. W

przypadku analizy dla RES jedynie dane dla NAT i FNG dotyczyly tej popuiacji, dane dla pozostatych

lekow dotyczyty popuiacji ogolnej - wobec znacza.cych ograniczeh wnioskowania na podstawie tak

otrzymanych wynikow (OR/RR), w analizie efektywnosci klinicznej odniesiono si$ wyl^cznie do

prawdopodobiehstwa, ze dany lek jest najlepszy w grupie, pod uwag^ nie byty brane roznice w

wielkosc uzyskiwanego efektu terapeutycznego. Tym samym wyniki MTC dla popuiacji RES nie

zostaty uwzglednione w analizie ekonomicznej, wykorzystano wyta^cznie wyniki uzyskane w populacj

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

Wszystkie interwencje maja, istotnie lepszy wplyw na progresj^ choroby w porownaniu z PLC, z

wyjajkiern oceny terapii IFNB w przypadku progresji utrzymuja^cej si$ przez 12 tygodni oraz wynik6w

dla porownania FNG vs PLC w popuiacji RES (Tabela 17). W badaniach bezposrednio porownuj^cych

aktywne leczenie wykazano, ze IFN oraz GA nie rozniq sie istotnie pod wzgledem wplywu na

progresje choroby, podobne wyniki uzyskano dla porownania FNG oraz IFN (Tabela 18). Wyniki

porownania posredniego wskazuja. natomiast na istotna^ przewage wszystkich interwencji w

porownaniu z PLC oraz brak roznic istotnych statystycznie mi^dzy NAT a innym leczeniem aktywnym

w utrwalonej progresji choroby (Tabela 19).

Najlepsza dostepna terapie objawowa, (BSC) odpowiada grupie PLC w badaniach klinicznych [2]. Na

potrzeby modelowania choroby zatozono, ze efekty zdrowotne BSC odpowiadaj^ tym dla naturalnego

przebiegu choroby (BSC tozsame jest z PLC).

Tabela 17.
Wplyw interwencji na utrwalona. progresje SM po 2 latach terapii - porownanie z PLC

Kategoria

NAT 12 tyg.

NAT 24 tyg.

NAT (RES) 12 tyg.

NAT (RES) 24 tyg.

IFNB 12 tyg.

IFNB 24 tyg.

GA 12 tyg.

FNG 12 tyg.

FNG 24 tyg.

FNG (RES) 12 tyg.

Interwencja n/N {%) '. <

107/627 (17%)

-

21/148(14%)

15/148 (10%)

1 08/373 (29%)

43/209 (21%)

31/150 (21%)

75/425 (18%)

53/425 (12%)

7/48 (1 5%)

PLb'nw'fojf^

91/315(29%)

-

18/61 (29%)

16/61 (26%)

69/187(37%)

63/210(30%)

47/149(32%)

101/418 (24%)

79/418(19%)

8/37 (22%)

!̂ iiW|£S%C1}r^

0,51 [0,37; 0,70]

-

0,40 [0,19; 0,81]

0,32 [0,15; 0,69]

0,70 [0,48; 1,01]

0,60 [0,39; 0,95]

0,56 [0,33; 0,95]

0,67 [0,48; 0,94]

0,61 [0,42; 0,89]

0,62 [0,20; 1,90]

::
0,59 [0,46; 0,75]

HR = 0,46 [0,33; 0,64]

0,48 [0,28; 0,84]

0,39 [0,20; 0,73]

0,78 [0,61; 1,00]

0,69 [0,49; 0,96]

0,66 [0,44; 0,97]

0,73 [0,56; 0,95]

0,66 [0,48; 0,91]

0,67 [0,27; 1,69]
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Tabela 18.
Wp+yw interwencji na utrwalon^ progresje SM po 2 latach terapii - badania head-to-head

Interwencja n/N (%) _ ; y kornparator n/N (%)

IFNB vs GA

IFNBvsGA

FNG vs IFN

12 tyg.

24 tyg.

12 tyg.

186/888 (21%)

45/386(12%)

25/429 (6%)

89/445 (20%)

33/378 (9%)

34/431 (8%)

,fj;f(;,,ORt9S%CI3

1,06 [0,80;

1,38 [0,86;

0,72 [0,42;

1,41]

2,22]

1,23]

1

1

RR [95% Cl]

05

34

0,74

[0,84;

[0,87,

[0,45;

1,31]

2,05]

1,22]

a) dane dla populacji ogolnej

Tabela 19.
Wyniki pordwnania posredniego w odniesieniu do progresji SM utrzymuj^cej sie 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]

GA vs PLC RR = 0,69 [0,53; 0,91]

FNG vs PLC RR = 0,75 [0,58; 0,96]

Wyniki analizowane po 24 mies. terapii

Wyniki dla progresji utrzymuja^cej sie przez co najmniej 24 tygodnie maJ3 wieksze znaczenie kliniczne

niz wyniki dla progresji utrzymuja^cej si$ przez 12 tygodni, gdyz swiadcza^ o bardziej permanentnym

postepie choroby. Porownuja.c dane dla progresji utrzymuj$cej sie przez 12 i 24 tygodnie mozna

stwierdzic, ze istnieje pewien odsetek pacjentow u ktorych stwierdzono wysta^pienie progresji

utrzymuja^cej si^ przez 12 tyg., jednak nie przez 24 tyg. W zwia^zku z przyjeta^ roczna, dlugoscia, cyklu

modelu i okreslaniem progresji choroby w takich odstepach czasu, bardziej zasadne jest

wykorzystanie danych dla progresji utrzymuja^cej si<? przez dluzszy okres czasu - w tym przypadku

przez 24 tygodnie. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla NAT i GA nie byto mozliwe

przeprowadzenie porownania posredniego dla tego punktu koiicowego, w zwia^zku z czym wartosci

ryzyk wzglednych w podstawowej analizie ustalono na podstawie wynikow badaii kontrolowanych

placebo oraz badah bezposrednich.

Dla NAT (SOT) przyjeto wartosc HR, a dla NAT (RES) wartosc RR odpowiadajqc^ progresji

utrzymuja.cej sie przez 24 tyg. Dla IFNB i FNG przyjeto odpowiednie wartosci RR wynikaja.ee z badah

porownuja,cych te leki z PLC (utrwalona progresja po 24 tyg. dla populacji ogolnej i po 12 tyg. dla

RES). W badaniach head-to-head porownuja^cych IFNB oraz GA, przeprowadzonych na duzej grupie

pacjentow, wykazano brak roznic istotnych statystycznie miedzy tymi interwencjami. Wyniki dla

porownania GA vs PLC dla utrwalonej progresji przez 24 tyg. nie 53 dostepne, w zwisjzku z czym na

podstawie wynikow badah bezposrednich przyjeto zalozenie o identycznej skutecznosci IFNB oraz

GA.
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W analizie wrazliwosci przedstawiono ponadto wyniki przy zatozeniu ryzyk wzgl^dnych progresji

choroby takich, jakie uzyskano w porownaniu posrednim metoda^ MTC dla populacji SOT; a takze dla

skrajnych wartosci parametrow wzgl^dnych stanowi^cych krahce 95% przedziatow ufnosci

parametrow z podstawowej analizy. Zestawienie wartosci parametrow wykorzystanych w analizie

podstawowej i wrazliwosci przedstawiono w podsumowaniu tego rozdzialu (Tabela 22, Tabela 23).

Ryzyka wzgledne utrwalonej progresji choroby dla porownywanych interwencji w porownaniu z

placebo wykorzystano do wyznaczenia prawdopodobiehstw przejsc mi^dzy kolejnymi stopniami

niepetnosprawnosci wedtug 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 ba/dz tez

nie analizowano go w ogole. llorazy szans oraz ryzyka wzgledne przedstawiono w celach

poglqdowych w ponizszej tabeli (Tabela 20). W analizie ekonomicznej nie uwzgl^dniono wptywu

interwencji na poprawe^ SM.

Tabela 20.
Wptyw interwencji na utrwalonq poprawe SM po 2 latach terapii

Kategoria NAT n/N (*&} '<*?'>$ i ^PLCha^HS*
" r «c i T"\T (RES) 12 tyg. 53/148(32%) 9/61(15%)

Cll

3,22 [1,47; 7,06] 2,43 [1,28; 4,61]

NAT (SOT) a 12 tyg. 120/417(29%) 36/203(18%) 1 ,87 [1 ,23; 2,85] 1 ,62 [1 ,16; 2,26]

NAT (SOT) " 24 tyg.

NAT (SOT) a 36 tyg.

NAT (SOT)3 48 tyg.

HR= 1,44 [0,95; 2,18]

HR= 1,71 [1,06; 2,79]

HR= 1,83 [1,07; 3,13]

IFNB12tyg. 75/373(20%) 32/187(17%) 1 ,22 [0,77; 1 ,93] 1 ,18 [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]

GA12tyg. 39/150(26%) 22/149(15%) 2,02 [1 ,13; 3,62] 1 ,76 [1 ,10; 2,82]

a) dane dla populacji ogolnej

3.3.2. Rzuty choroby

Wptyw porownywanych interwencji na czestosc rzutow choroby ustalono na podstawie wynikow

analizy efektywnosci klinicznej. Porownanie rocznej czestosci rzutow og6lem (ARR, annualized

relapse rate) - zdefiniowanej jako catkowita liczba zdarzen podzielona przez liczb^ pacjento-lat - dla

leczenia immunomodulujacego i placebo przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 21). W modelu

wykorzystano parametry ryzyka wzglednego okreslaj^ce ilokrotnie zmniejszona zostaje liczba rzutow

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

Przedziaty ufnosci dla parametrow dla natalizumabu uzyskano z analizy przeprowadzonej przez

Biogen Idee i ztozonej do NICE w 2006 roku [18] (Tabela 22).
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W badaniach uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej nie przedstawiono wystarczajqco

szczegolowych danych pozwalaja^cych na wyznaczenie odchyleh standardowych dla wzglednej

czestosci rzutow, ani na przeprowadzenie metaanalizy badah dla IFNB. W przypadku IFNB w analizie

glownej uwzgledniono wzgledna, czestosc rzutow odpowiadajqca^ sredniej z dwoch przedstawionych

wartosci, tj. 0,74, a wartosci skrajne zostaly wykorzystane do wyznaczenia zakresow zmiennosci oraz

rozkladu dla tego parametru. Przyjeto, ze InRR ma rozklad lognormalny o sredniej 0,74 i takim

odchyleniu, aby skrajne wartosci byly zblizone krahcom 95% przedzialu ufnosci (Tabela 22).

Dla GA oraz FNG nie przedstawiono wystarczaj^co szczegotowych danych umozliwiaj^cych

obliczenie odchylenia standardowego dla ryzyka wzglednego. Na potrzeby analiz wrazliwosci

zalozono identyczne odchylenie jak dla IFNB, tj. 0,055 (Tabela 22).

Tabela 21.
Wptyw interwencji na czestosc rzutow po 2 latach terapii

1^ '̂* fi Af^tR dla Wtt0n00tf£ji/ , :f* îs 1s / Altft dta PLC ,«|̂ *;'

g^^.M-/li < - , ̂ re^a^^ijfj^

NAT (RES) 148 0,28 (bd) 61

NAT (SOT) 627 0,23(0,57) 315

IFNB (IFNB MS) 115 0,84 (bd) 112

IFNB(MSCRG) 158 0,67 (bd) 143

GA 125 0,59 (bd) 126

FNG 425 0,18(0,37) 418

FNG (RES) 48 0,24 (0,43) 37

' '̂ tt||tff [

l,46(bd)

0,73(1,13)

1,27(bd)

0,82 (bd)

0,84 (bd)

0,40 (0,68)

0,74 (0,92)

, , Srednia rdinica
""•",. {98% Cq

-1,18 [-1,88; -0,48]

-0,50 [-0,63; -0,37]

-0,43 [-0,65; -0,21]

-0,15 [-0,29; -0,01]

-0,25 [bd]

-0,22 [-0,29: -0,15]

-0,50 [-0,82; -0,18]

RR

0,19

0,32

0,66

0,82

0,70

0,45

0,32

3.3.3. Smiertelnosc

Wsrod pacjentow z badah randomizowanych zidentyfikowanych w analizie efektywnosci klinicznej [2]

zgony wystepowaty rzadko: w badaniach oceniaj^cych natalizumab, tj. AFFIRM i SENTINEL, zmarty

po 2 osoby, w badaniach dla komparatorow liczba zgonow takze byta bardzo mala. Wobec

powyzszego nie mozna stwierdzic czy i w jakim stopniu badane interwencje wplywaja na ryzyko

zgonu. W analizie ekonomiczniej nie uwzgledniono zmiany tego ryzyka w zaleznosci od stosowanej

terapii.

Smiertelnosc w modelu zalezy posrednio od stosowanej interwencji. Rozna skutecznosc

porownywanych lekow rozumiana jako roznice w tempie progresji niepetnosprawnosci przektada sie

na roznice w oczekiwanym przezyciu pacjentow stosuj^cych poszczegolne leki. Przyktadowo, dla

natalizumabu, przy stosowaniu ktorego progresja choroby jest najwolniejsza, pacjenci bed^ diuzej

pozostawac w mniej zaawansowanych stadiach choroby, zwi^zanych z najmniejszym ryzykiem zgonu.

Ponadto w przypadku NAT uwzgledniono wystepowanie PML - dzialania niepoza_danego, ktore wi^ze

sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu (rozdzial 3.4).
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3.3.4. Podsumowanie

W analizie ekonomicznej uwzgi^dniono wptyw interwencji na progresje stwardnienia rozsianego oraz

na czestosc rzutow.

Ryzyka wzgl^dne utrwalonej progresji choroby w porownaniu z placebo wykorzystano do wyznaczenia

prawdopodobiehstw przejsc dla natalizumabu i komparatorow. W tym celu prawdopodobiehstwa

przejsc do stanow RRSM o wyzszej punktacji w skali EDSS dla naturalnego rozwoju choroby

przemnozono przez odpowiednie wartosci ryzyka wzgl^dnego. Prawdopodobiehstwa przejsc do

stanow RRSM o nizszej punktacji w skali EDSS pozostaly niezmienione wzgl^dem naturalnego

rozwoju choroby. Zmniejszenie prawdopodobiehstw przejsc do bardziej zaawansowanych stan6w

skutkowalo zwi^kszeniem prawdopodobiehstw pozostania w danym staniem - tak aby sumowaly si§

do wartosci 1.

W analizie ekonomicznej opracowanej dla NICE przyj^to, ze stosowanie leczenia

immunomoduluj^cego wptywa takze na prawdopodobiehstwa przejsc ze stanow RRSM do SPSM,

jednak w rnniejszym stopniu, niz na prawdopodobiehstwa przejsc mi^dzy stanami EDSS dla RRSM.

Przyj^to, ze korzysc ze stosowania interwencji jest o potow§ mniejsza, tj. jezeli np. RR dla

prawdopodobiehstw przejsc mi<=dzy EDSS dla RRSM wynosit 0,6, to RR dla prawdopodobiehstw

przejsc miedzy RRSM i SPSM wynosil 0,8. Zatozenie takie przyjeto w procesie kalibracji modelu - tj.

tak ustalono parametr, by wyniki modeiu w zakresie progresji choroby byty jak najblizsze tym z

ramienia natalizumabu w badaniu AFFIRM [18]. Jednoczesnie w ramach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci oszacowano wyniki modelu zakladaja^c nieuwzgl^dnianie wspolczynnika RR dla

prawdopodobiehstw przejsc miedzy RRSM i SPSM (RR = 1) oraz przy zalozeniu, ze RR jest taki sam

jak w przypadku przejsc miedzy stanami EDSS dla RRSM.

W niniejszej analizie uwzgledniono identyczne prawdopodobiehstwa dotycza.ee naturalnej progresji

choroby jak w analizie dla NICE, jednak r6zne parametry ryzyka wzgl^dnego. Ponadto budowa

modelu wykorzystanego w niniejszej analizie nie jest identyczna z tym zbudowanym na potrzeby

oceny przez NICE. Wszystkie te czynniki moga. powodowac, ze w zbudowanym modelu bardziej

optymalna moglaby okazac si<$ inna wartosc ryzyka wzglednego dla prawdopodobiehstw przejsc z

RRSM do SPSM, niernniej jednak nie zostaty opublikowane wystarczaja^co szczegotowe dane

pozwalaja.ce na przeprowadzenie analogicznej kalibracji jak w modelu dla NICE. Kierunek roznic

parametrow pozwala jednak podejrzewac, ze wartosci RR dla przejsc z RRSM do SPSM powinny bye

bardziej korzystne, niz w modelu dla NICE - w niniejszej analizie przyjeto wyzsze RR dla progresji

choroby, a zatem progresja w grupie natalizumabu nast^puje szybciej, niz w analizie dla NICE. Aby

wiec w zbudowanym modelu otrzymac wyniki zblizone do tych w modelu dla NICE konieczne byloby

zmniejszenie prawdopodobiehstw przejsc z RRSM do SPSM, czyli przyj^cie korzysci ze stosowania

leczenia immunomoduluj^cego wi^kszych, niz te w analizie dla NICE. Wobec powyzszego, przyj^cie

identycznego zalozenia jak w analizie dla NICE jest zalozeniem 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

zalozeniu krahcowych wartosci tych parametrow, odpowiadajqcych granicom przedstawionych

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

Tabela 22.
Wptyw interwencji na przebieg choroby - analiza podstawowa

^ gtt% (ft .4"
Wptyw interwencji na progresje SM

NAT (SOT) HR = 0,46 [0,33; 0,64]

NAT (RES) 0,39 [0,20; 0,73]

IFNB 0,69 [0,49; 0,96]

GA 0,69 [0,49; 0,96]

FNG (SOT) 0,66 [0,48; 0,91]

FNG (RES) 0,67 [0,27; 1,69]

,SB(lnRR)

0,169

0,326

0,172

0,172

0,164

0,469

Wptyw interwencji na czestosc rzutow

NAT (RES) 0,19 [0,12; 0,30]

NAT (SOT) 0,32 [0,26; 0,40]

IFNB 0,74 [0,66; 0,82]

GA 0,70 [0,63; 0,78]

FNG (SOT) 0,45 [0,40; 0,50]

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

0,230

0,110

0,055

0,055

0,055

0,055

Tabela 23.
Wptyw interwencji na przebieg choroby - analiza wrazliwosci

'? ̂ nifoalny W * illR-iV '. ' lfok8ymatf&tt£ - C
HHI ̂ ^̂ P̂l̂ ŝ iSl̂ S# t ., i.* , ' '> , n" , *• , , i!I ' ' + '^ * *> *' ,̂ * fS-3 i T^ *• 1 ^

RR MTC SOT

Wptyw interwencji na utrwalon^ progresje SM

NAT (SOT) HR = 0,33 HR = 0,64 0,60

NAT (RES) 0,20 0,73

IFNB 0,49 0,96

GA 0,49 0,96

FNG (SOT) 0,48 0,91

0,74

0,69

0,75

FNG (RES) 0,27 1,69

Wptyw interwencji na czestosc rzutow

NAT (RES) 0,12 0,30

NAT (SOT) 0,26 0,40

IFNB 0,66 0,82

GA 0,63 0,78
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Interwencja Minimal^

FNG (SOT) 0,40 0,50

FNG (RES) 0,29 0,36

3.4. Dzialania niepoz^dane

Stosowanie lekow modyfikuj^cych przebieg choroby moze wia/ac si§ z wystapieniem dzialah

niepozadanych. W celu okreslenia jakie dzialania niepoza_dane 53 zwiazane z terapiq NAT, IFNB, GA

oraz FNG wykorzystano badania uwzgl^dnione w analizie efektywnosci klinicznej. W kolejnej tabeli

zestawiono dzialania niepoz^dane, dla ktorych cz^stosc wyst^powania istotnie roznita si§ w

porownaniu z grupa^ placebo (Tabela 24).

Tabela 24.
Dziatania niepoz^dane

Badanie
*

AFFIRM

CC WTIKIHI

nit c r* o n

Wroe 2005

Bornstein 1987

;Weniepo ĵ

Reakcje alergiczne

Niepokoj

Zapalanie gardta

Przekrwienie zatok

Obrzek obwodowy

B6I miesni

Dreszcze

Gora.czka

Objawy grypopodobne

Reakcje skorne w miejscu
iniekcji

Reakcja w miejscu wklucia
- bol

Reakcja w miejscu wWucia
- opuchlizna

Reakcja w rniejscu wMucia
- swia.d

P»:(mi« t̂«:f

NAT

24

24

24

24

24

IFNB

24

24

24

24

3

GA

24

24

24

56/627 (9%)

71/589 (12%)

41/589 (7%)

35/589 (6%)

29/589 (5%)

53/1 58 (34%)

33/158(21%)

37/158(23%)

96/158(61%)

57/65 (88%)

23/25 (92%)

22/25 (88%)

16/25 (64%)

12/312 (4%)

47/582 (8%)

23/582 (4%)

1 7/582 (3%)

6/582 (1%)

21/143 (15%)

10/143 (7%)

18/143 (13%)

57/143 (40%)

7/33(21%)

8/23 (35%)

4/23 (17%)

5/23 (22%)

HI
2,45 [1,29;

1,56 [1,06;

1,82 [1,08;

2,10 [1,16;

4, 97 [2, 05;

2,93 [1,66;

3,51 [1,66;

2,12[1,15;

2,34 [1,47;

26,46 [8,67;

21, 56 [4, 02;

34,83 [6,91;

6,40 [1,77;

î iiiiPÎ iMgHHiH

4,64]

2,30]

3,07]

3,79]

12,07]

5,18]

7,42]

3,93]

3,71]

80,74]

115,75]

175,65]

23,11]

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

statystycznie rozniqcych si$ pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania od grupy PLC znalazly sie/.
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reakcje alergiczne, niepokoj, zapalanie gardla, przekrwienie zatok, obrzek obwodowy, bol miesni,

dreszcze, gora^czka, objawy grypopodobne, reakcje skorne w miejscu iniekcji - bol, opuchlizna, swigd.

Objawy grypopodobne oraz reakcje w miejscu wklucia 53 typowymi dziataniami niepozqdanymi

zwia.zanymi ze stosowaniem IFNB i GA, ktorych leczenie nie wia,ze sie ze znacza,cymi kosztami.

Pominiecie tych kosztow w analizie nie bedzie mialo zatem znacz^cego wptywu na wyniki w zakresie

oplacalnosci.

Post^pujcjca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Jednym z najgrozniejszych powiklah zwiazanych z leczeniem natalizumabem jest postepujaca

wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). W trakcie trwania badah klinicznych odnotowano 3

pacjentow, ia^czny okres obserwacji 209 123 pacjento-lat, 212 przypadkow PML [35]).

Dane dotycz^ce stosowania natalizumabu przez okres

dluzszy niz 4 lata sa_ ograniczone.

Zakazenie wirusem JC stanowi jeden z kluczowych czynnikow rozwoju PML. Dzieki zastosowaniu

testu diagnostycznego rnozliwe jest zidentyfikowanie osob beda^cych nosicielami JCV, a przez to

znaczne zmniejszenie ryzyka wysta^pienia PML nawet do 0,01%. [2]

Tabela 25.
Wspolczynniki zapadalnosci na PML na 1000 osob wzaleinosci od wystepowania czynnikow ryzyka

Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne i przeciwciata przeciwko JC 1,60 [0,91; 2,60] 11.10 [8,30; 14.50]

Brak wczesniejszego leczenie immunosupresyjne i przeciwciata
przeciwko JC 0,56 [0,36; 0,83] 4,6 [3,7; 5,6]

Brak przeciwcial przeciwko JC <0,09 [0,00; 0,48]

W analizie ekonomicznej uwzgledniono ryzyko wysta^pienia PML u pacjentow stosuj^cych

natalizumab. Zalozono, ze PML moze wysta,pic poczawszy od drugiego roku terapii z rocznym

prawdopodobiehstwem 0,10% (1 na 1000 pacjento-lat). Zalozenie to jest konserwatywne wobec

wprowadzenia programow zarza^dzania ryzykiem i obowi^zkowych testow na obecnosc wirusa JC. W

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

Wedlug danych z czerwca 2012 roku 54 osoby sposrod 258 u ktorych wyst^pil PML (21%) zmariy

[34]. Dane przedstawione w taki sposob nie umozliwiaja. wyznaczenia rocznego ryzyka zgonu. Wobec

powyzszego w analizie zatozono, ze zgony z powodu PML nastepuja wylacznie w pierwszym roku od
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wystapienia tego zdarzenia. W kolejnych latach przyj^to smiertelnosc odpowiadaja^ smiertelnosci

populacji ogolnej zmodyfikowanej o SMR zgodnie z rozkladem stopnia zaawansowania

niepelnosprawnosci u pacjentow z PML. U wi^kszosci pacjentow, u ktorych wyst^pienie PML nie

zakoiiczy si$ zgonem, dochodzi do ciezkiej niepeinosprawnosci. W badaniach opisujacych pacjentow

leczonych natalizumabem, u ktorych wysta^pil PML, ci^zka niepetnosprawnosc po PML wyst^powala u

48% chorych, kolejne 36% byto niepetnosprawnych w stopniu umiarkowanym, a jedynie 16% w

stopniu tagodnym [35, 36],

W analizie podstawowej przyj^to zatem zalozenie, ze prawdopodobiehstwo zgonu zwia^zane z

zachorowaniem na PML wynosi 0,21. W ramach analizy wraziiwosci rozwazono alternatywny

scenariusz, w ktorym prawdopodobiehstwo zgonu z powodu PML wyznaczone zostalo na podstawie

analizy ekonomicznej Gani 2008, w ktorej porownano NAT z pozostatymi lekami modyfikuj^cymi

przebieg stwardnienia rozsianego. Przyj^ty w omawianej analizie wskaznik smiertelnosci zwiqzany z

wysta_pieniem PML wyniosl 0,67. [37]

Tabela 26.
Parametry dotycza.ce przebiegu PML przyjete w analizie

Scenariusz ' ( ">"'^

Analiza podstawowa 1 na 1000 pacjento-lat 0,21

Analiza wraziiwosci 0 0,67

3.5. Przerywanie terapii

W modelu zalozono, ze pacjenci moga, przerywac terapi§ z powodu wystapienia dzialah

niepoz^danych oraz z innych przyczyn (w tym z powodu braku skutecznosci leczenia). Dane

dotycza^ce przerywania terapii ogotem uzyskano z badah uwzgl^dnionych w analizie efektywnosci

klinicznej (Tabela 27).

Dane przedstawione w badaniach klinicznych nie umozliwiiy uzaleznienia przerywania terapii od

czasu. Dostepne byly jedynie odsetki pacjentow, ktorzy przerwali terapi§ po okreslonym czasie (3-36

miesi^cy). Model wykorzystany w analizie ekonomicznej posiada roczny cykl, wobec czego na

podstawie powyzszych danych wyznaczono roczne prawdopodobiehstwa przerwania terapii

(Tabela 27).
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Tabela 27.
Odsetki chorych przerywajqcych terapie

iiisiiiSi!
lllitillii

NAT

FNB

FNG

3A

*-

1|:; ****** ;
: < <

AFFIRM

IFNB MS

IMPROVE

Knobler 1993

MSCRG

PRISMS

Wroe 2005

FREEDOMS

Comi 2001

Johnson 1995

Bornstein 1987

s )'; A ' '-'," ';.. , • *%p; Praerwanleleczenfaog6tem
• f*#a«t- lteii&fefi*Hi - •• '*• ' - - • • - **tf«u >.'».

24

24 (36 przy AE)

40 tygodni

36

24

24

3

24

9

24

24

r ''- - '

627

124

120

6

158

373

65

425

119

125

50

rt/xj,

76

24

bd

bd

11

41

3

80

8

19

bd

;£ ,i ' n/N

12,1%

19,4%

bd

bd

7,0%

11,0%

4,6%

18,8%

6,7%

15,2%

bd

Roczne prawd. przerwania

6,3%

10,2%

bd

bd

3,5%

5.7%

17,2%

9,9%

8,9%

7,9%

bd

a) r6znica pomiedzy przerywaniem leczenia ogoJem a przerywaniem leczenia z powodu AE lub utrata, z badania z powodu AE (jezeli brak danych
dla przerywania leczenia z powodu AE)

W analizie ekonomicznej uwzgl^dniono srednie roczne prawdopodobiehstwa przerywania terapii z

badah przedstawionych w poprzedniej tabeli. Srednie wazone liczba; badanych oraz bledy

standardowe przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 28). W obliczeniach nie uwzgledniono badania

Wroe 2005, dla ktorego raportowano dane po 3 miesiatcach terapii. Ekstrapolowanie danych z tego

badania na dtuzszy okres prawdopodobnie powoduje zawyzenie odsetka pacjentow przerywaja^cych

terapie, poniewaz przerywanie terapii z powodu AE jest najbardziej intensywne w poczajikowym

okresie stosowania leku. Ponadto liczebnosc w tym badaniu byla wzglednie niska w porownaniu z

innymi badaniami dla IFNB (Tabela 27).

Dla natalizumabu przerywanie terapii z powodu wystqpienia PML modelowanie jest niezaleznie od

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

Tabela 28.
Roczne prawdopodobiehstwa przerwania terapii

^^^^^^^^M^ i

NAT

IFNB

FNG

GA

(M«» r̂tU***
6,26%

6,01%

9,90%

8,38%

•'c * ^ i"< *** '

[6,18%

[5,83%

[9,76%;

[8,32%

, *.«*4 * ' ,
o vlp|: «^ « ; ' . . . ,

6,34%]

6,19%]

10,04%]

8,44%]

SE

0,04%

0,09%

0,07%

0,03%
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3.6. Uzytecznosci stanow zdrowia

Stan kliniczny chorych na stwardnienie rozsiane oceniany jest najczesciej za pomocq rozszerzonej

skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (Expanded Disability Status Scale, EDSS). Podczas

typowego badania neurologicznego przypisuje sie pacjentowi od 1 do 9 punktow, ktore reprezentuj^

kolejne stopnie postepujqcej lub ustepuj^cej (w zaleznosci od indywidualnego przebiegu choroby)

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

W ramach analizy ekonomicznej poszukiwano danych o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym beda^cych w kolejnych stadiach rozwoju choroby, mierzonego w skali EDSS. Ponadto

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

W tym celu systematycznie przeszukano baze danych MEDLINE (przez PubMed [38]) oraz baze

GEAR [39]. Zastosowane strategic wyszukiwania doniesieh naukowych wraz z ich wynikami

przedstawiono w aneksie (rozdziat 15.1.1).

Proces wyszukiwania danych

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE zwrocita 1632 wyniki. Na podstawie lektury

tytutow i abstraktow badah odnalezionych w bazie MEDLINE wyselekcjonowano 266 prac

przeznaczonych do lektury w wersjach petnotekstowych. Na etapie lektury petnych tekstow publikacji

wybrane badania wta^czano do dalszej analizy, jezeli:

• raportowano w nich uzytecznosci stanow zdrowia uzyskane dowolnq metoda,, z podziatem na

stopnie zaawansowania choroby wedtug skali EDSS,

• raportowano w nich wyniki (wartosci srednie) kwestionariusza SF-36 lub MSQoL-54 (scenariusz

SF-36 uzupetniony o domeny specyficzne dla stwardnienia rozsianego) dla wszystkich domen,

z podziatern na stopnie zaawansowania choroby wedtug skali EDSS.

Przeszukanie bazy GEAR pod kaj:em uzytecznosci stan6w zdrowia pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym zwrocito 17 publikacji [37, 40-55], ktore zostaty uprzednio odnalezione na drodze

systematycznego przegla^du bazy MEDLINE, lub w ktorych uzytecznosci stanow zdrowia uzyskano z

tychze badah.

La^cznie w analizie uwzgledniono 32 badania (w tym 3 doszukane na podstawie referencji), ktore

przeanalizowano i opisano w kolejnych rozdziatach.

3.6.1. Uzytecznosc stanow wedtug EDSS

Badania w ktorych raportowano uzytecznosc

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

sktadajacych si§ na jedno, kompleksowe opracowanie dotycza^cych kosztow stwardnienia rozsianego
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oraz jakosci zycia pacjentow zamieszkujqcych kraje europejskie. W ramach tego badania

przeanalizowano dane z 10 pahstw (Austria [58], Belgia [56], Szwecja [62], Niemcy [59], Wtochy [60],

Holandia [57], Hiszpania [61], Szwajcaria [63], Wielka Brytania [64] i Francja [46]), dla tejcznej liczby

ponad 14,5tys. pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. W kazdym z analizowanych pahstw

zastosowano te sama, metodyk§ badania jakosci zycia, tj. metode posrednia, z wykorzystaniem

kwestionariusza EQ-5D. Wyniki przedstawiano z podziatem na stopieh zaawansowania wedlug EDSS,

przy czym uzytecznosci stanbw 0 i 1 oraz 8 i 9 skali przedstawiono l^cznie (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 wyjajkiem publikacji z Wloch [60]), sczytano

je za pomoca_ oprogramowania xyExtract w wersji 4.1 (2008). Uzyskane tym sposobem wartosci

nastepnie usredniono wazac liczebnosciami pr6b badanych z poszczegolnych pahstw. Dane zrodtowe

wraz z wynikami usrednionymi przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29) oraz na ponizszych

wykresach (Wykres 2 i Wykres 3). Wyniki uzyskane w poszczegolnych krajach sa wzglednie spojne.

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

liliillSHlSiBlPl!liliiiliilsiiliilllB

Austria a

Belgia3

Szwecja a

Niemcy a

Wtochy

Holandia a

Hiszpania a

Szwajcaria '

Wlk. Bryt. a

Francja a

Srednia D

^y •<; > <• i ' ̂
£s",;W'l |ft7«ifcrtrt&/>

f.i;;lf ''? . ..-,

1 019

799

1 339

2793

921

1 549

1 848

1 101

1 355

2048

j ,<*,• ,, ^

0-1

0,88

0,84

0,83

0,86

0,80

0,85

0,87

0,90

0,84

0,79

0,85

;>vV;J%

**"?. v

0,71

0,65

0,70

0,72

0,68

0,70

0,72

0,78

0,73

0,66

0,71

"'/:-";Uf

"V'i" '
0,57

0,49

0,65

0,64

0,62

0,63

0,60

0,63

0,58

0,61

0,61

fJPUra<JSS|M3P

- ^^ yĵ ,

0,56

0,55

0,61

0,63

0,62

0,64

0,61

0,61

0,62

0,50

0,60

!<a»fDSS
tf~ - «;• ,

. , ,1

0,51

0,52

0,58

0,56

0,52

0,60

0,55

0,56

0,52

0,53

0,55

6

0,51

0,38

0,58

0,51

0,45

0.50

0,50

0,57

0,46

0,46

0,50

7

0,34

0,27

0,38

0,37

0,37

0,28

0,44

0,42

0,32

0,33

0,35

8-9

0,05

0,06

0,05

0,10

0.06

0,06

0,09

0,10

0,09

0,12

0,08

a) wartosci srednie sczytane z wykresu; b) srednia wazona liczebnosciami badanych prob
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Wykres 2.
Uzytecznosci EQ-5D pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w paristwach europejskich (Kobelt 2006)

1
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0

5 6

Punktacja EDSS

10

Austria

Szwecja

•Niemcy

Wtochy

Holandia

Hiszpania

Szwajcaria

Francja

•Wlk. Bryt.

Wykres 3.
Srednie wazone uzytecznosci EQ-5D pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w paristwach europejskich (Kobelt 2006)
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Cf
^-0,5
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S 0,4u*rf
u
f 0,3

0.2

0,1

0,0

0,71

0,61 0,60

0,55

0,50

4 5 6

Punktacja EDSS

0,35

0,08 0,08

10

Wsrod odnalezionych publikacji znajdowata si$ takze praca Orme 2007 [65], w ktorej stworzono model

zaieznosci uzytecznosci od EDSS, typu SM, ptci, czasu od diagnozy oraz wyksztatcenia na podstawie

danych z brytyjskiej czesci badania Kobelt 2006. Wartosci wspotczynnikow regresji przedstawiono w

kolejnej tabeli (Tabela 30).
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Tabela 30.
Wartosci wspotczynnikow regresji dla uzytecznosci z badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii

• " -" Wspatczyrthfk; rt •

Wartosc bazowa 0,870

EDSS 1 -0,071

EDSS2 -0,165

EDSS 3 -0,296

EDSS 4 -0,260

EDSS 5 -0,352

EDSS 6 -0,412

EDSS 6,5 -0,408

EDSS 7-7, 5 -0,573

EDSS 8-8,5 -0,919

EDSS 9-9, 5 -1,065

Rzut -0,071

SPSM -0,045

Plecmeska 0,017

Rok od diagnozy 0,002

PPSM -0,033

Wyksztatcenie: szkota wyzsza 0,029

Wyksztateenie: uniwersytet 0,057

Wyksztateenie: podyplomowe 0,058

: , 95% ptey&% uftioSbi, 'v. ; ,

[0,782; 0,958]

[-0,165; -0,023]

[-0,259; -0,072]

[-0,398; -0,195]

[-0,354; -0,167]

[=0,444; -0,260]

[-0,505; -0,319]

[-0,502; -0,314]

[-0,670; -0,477]

[-1,017; -0,820]

[-1,210; -0,919]

[-0,096; -0,046]

[-0,076; -0,014]

[-0,007; 0,041]

[0,001; 0,003]

[-0,067; 0,002]

[0,002; 0,055]

[0,031: 0.082]

[0,022; 0,095]

SE

0,045

0,048

0,047

0,052

0,047

0,047

0,047

0,048

0,049

0,051

0,074

0,013

0,016

0,012

0,001

0,018

0,013

0,013

0,019

Opr6cz opisanych powyzej badah odnaleziono 10 innych opracowah [45, 50, 53, 66-72] raportuja^cych

uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym z podzialem na kategorie skali

EDSS. Charakterystyki poszczegolnych badah przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 31),

natomiast wartosci uzytecznosci stan6w zdrowia raportowane w wymienionych badaniach oraz pracy

Orme 2007 przedstawiono w tabeli nastepnej (Tabela 32).
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Tabela31.
Charakterystyka badari raportuja.cych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym

Publikacja

Fisk 2005 [66]

Grima 2000 [67]

Henriksson 2001 [68]

Prosser 2003 [69]

Putzki 2009 [70]

Parkin 2000 [50]

Moore 2004 [71]

Karampampa 2012 [72]

Tappenden 2009 [53]

Kobelt 2000 [45]

Partstwo

Australia

Kanada

Szwecja

USA

Niemcy

Wielka
Brytania

Kanada

Kanada

USA

Szwecja

Liczebrjqsc

187

195

413

62

1 157

102

114

241

784

413

-*V% , ' ' " «^V''V'''Î M*Ltal/ '
&r6cinltwI0k''>¥** w^P1*** ' •

^ * -i s ? V i * *

51 75%

41 / 36 d 74% e

49 71%

38 79%

37,6 72,8%

42 72%

45 55%

44 76,45%

-

-

.
: RRSM 'I '. » '

- J ,> , , «,*7?

40% 6,0 D

1 00%

34%

100% 2,7 (2,1 ) a

100% 2, 0(1, 5) a

1 00%

62%

68% 3,0 a

-

4,93 a

a) srednia (SD): b) medians: c) sposrod pacjentow potrafia,cych okreslic typ SM, na ktory choruja, (84,4% proby); d) pacjenci odpowiednio z
remisja, / rzutem choroby; e) pacjenci z rzutem choroby

Odnalezione opracowania prezentowaty zroznicowane poziomy szczegotowosci - w zdecydowanej

wi^kszosci z nich punkty w skali EDSS przedstawiono na skali przedziatowej, z kolei w innych

przypadkach oceniano uzytecznosci tylko niektorych punktow skali. Najcz^sciej wykorzystywanym w

celu oceny jakosci zycia byt kwestionariusz EQ-5D (6 badah), nast^pnie HUI-2 lub HUI-3 (3 badania).

W pojedynczych przypadkach uzytecznosci szacowano przy pomocy metody hazardu (standard

gamble, SG) i wizualnej skali analogowej (visual analogue scale, VAS).
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Tabela 32.
Uzytecznosci stanow zdrowia pacjentowze stwardnieniem rozsianym, wzaleznosci od punktacji wskali EDSS

EQ-5D ; 0.80 0,77 0,73 0,68 0,71 0,73 0,70 0,67 0,66 0,64 0,62 0,59 0,31 0,02 0,06

Fisk 2005 HUI-3''

Henriksson 2001 VAS 0,68 (EDSS <3) 0,52 (EDSS 3,5-6) 0,17 (EDSS >6)

Prosser 2003 SG 0,946 0,966 0,860 0,698

Putzki 2009

Parkin 2000

Moore 2004

EQ-5D 0,87 0,84 0,77 0,68 0,65 0,59 0,51 0,35 (EDSS >7)

EQ-5D 0,71 0,66 0,52 0,49 0,35

EQ-5D 0,74 (EDSS 3-6) 0,59 (EDSS > 6)

Karampampa2012 EQ-5D

Tappenden 2009 HUI-3 a

0,767 (EDSS 0-3) 0,569 (EDSS 4-6,5) 0,275 (EDSS 7-9)

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

0,09

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

SF-6D3 - 0,69 0,67 0,64 0,59 0,53 0,54 0,53 0,49 0,44 0,47 0,50 0,50 0,49 0,48 0,46 0,52 0,58

Grima 2000

/̂ ':1 - 0.83 - 0,84 - 0,71 - 0,71 - 0,62 - 0,59 _ _ _ _ _ _
(KhM ;

,DCI'~«\ °-74 (EDSS 1-2) - 0,65 (EDSS 3-4) - 0,54 (EDSS 5-6) _ _ _ _ _ _
(KhL )

Kobelt 2000 EQ-5D 0,677 (EDSS <3)
0,534 0,544 0,496

(EDSS 3,5-4) (EDSS 4,5-5) (EDSS 5,5-6)
0,333 0,210 -0,027 (EDSS >7)

RRSM 0,87 0,71 0,58 0,62 0,52 0,47 0,30 -0,04
Orme 2007

SPSM 0,83 0,76 0,67 0,53 0.57 0,48 0,42 0,26 -0,09 -0,23

a) wartosci srednie sczytane z wykresu za pomoca programu xyExtract w wersji 4.1 (2008); b) REM - pacjenci w okresie rernisji choroby; c) REL - pacjenci w okresie rzutu choroby; d) pacjenci z objawami sensorycznymi
(odretwienie i bol); e) pacjenci z zaburzeniami wzroku (niewyrazne widzenie i tagodny bol oka)



W niektorych odnalezionych pracach (Henrikkson 2001, Moore 2004, Karampampa 2012)

uzytecznosci stanow zdrowia zostaty przedstawione w stosunkowo szerokich zakresach punktow skali

EDSS (np. uzytecznosc dla EDSS powyzej 6 punktow). Wydaje sie bye malo prawdopodobne, aby

hipotetyczny pacjent poruszajacy sie o lasce lub kulach (EDSS 6) mial uzytecznosc stanu zdrowia

rowna^ uzytecznosci pacjenta calkowicie unieruchomionego (EDSS 9). Zalozenie takie mogloby

stanowic znaczne ograniczenie analizy, dlatego wobec dostepnosci bardziej szczegolowych danych,

badah tych nie uwzgledniono w dalszej analizie.

W badaniu Prosser 2003 autorzy dokonali oceny preferencji metod terapeutycznych oraz wybranych

stanow zdrowia pacjentow z rzutowo-remisyjna_ postaci^ stwardnienia rozsianego. Uzytecznosci

uzyskano metoda, SG. Uzyskane wyniki porownano z podobnymi preferencjami oszacowanymi na

podstawie ankiet wypelnionych przez lokalna^ spolecznosc San Diego w USA. Ograniczeniem badania

53 jednak stosunkowo male liczebnosci pacjentow dla poszczegolnych punktow skali EDSS (od 26 do

31 osob).

Opracowania Parkin 2000 i Putzki 2009 mialy na celu ocene jakosci zycia w populacji pacjent6w z

rzutowo-rernisyjna^ postacia, stwardnienia rozsianego. Badano wplyw stosowania interferonu beta-1a

lub interferonu beta-1b na koszty terapii i jakosc zycia. Liczby badanych pacjentow w obu badaniach

byly jednak istotnie rozne: w badaniu Parkin 2000 przebadano 102 osoby, podczas gdy proba

badawcza w badaniu Putzki 2009 skladala sie z ponad 1,1 tys. chorych.

W badaniach Tappenden 2009 i Kobelt 2000 skonstruowano modele Markowa w celu

przeprowadzenia analiz kosztow-uzytecznosci terapii modyfikujcjcych przebieg stwardnienia

rozsianego. Dane dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia autorzy uzyskali na podstawie wlasnych

badah przeprowadzonych na probach pacjentow z diagnoza^ stwardnienia rozsianego, ktorzy

uzupelnili kwestionariusze HUl-3 lub EQ-5D (odpowiednio 784 i 413 chorych).

W publikacji Grima 2000 celem badania bylo wyznaczenie calkowitych kosztow leczenia pacjentow

chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia. Opisano takze zwia^zek wymienionych

czynnikow z wystepowaniem rzutow i progresja^ choroby. Badanie to przeprowadzono na probie 195

osob.

Sposrod wszystkich uwzglednionych badah. najbardziej kompleksowym opracowaniem, w ktorym

dokonano pelnej oceny uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow ze wszystkimi stopniami EDSS byla

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 porownawczych, uzytecznosci stanow zdrowia z 3 badah, w ktorych stosowano

kwestionariusze HUI-2 lub HUI-3 przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 4). Sporz^dzono

takze analogiczny wykres dla badah, w ktorych pomiar jakosci zycia zostat przeprowadzony z

zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D (Wykres 5). Uwzgledniono tylko prace, ktorych wyniki byly

wystarczajaco szczegolowo przedstawione, tj. dla poszczegolnych punktow skali EDSS z osobna, lub
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o szerokosci przedzialow mniejszej niz 3 punkty. Grupowanie wynikow wedlug zastosowanych

kwestionariuszy wykazalo stosunkowo duzq spojnosc wynikow pomiedzy poszczegoinymi badaniami,

w szczegolnosci dla punktacji EDSS mniejszej lub rownej od 7. Najprawdopodobniej wieksze

zroznicowanie wynikow dla wyzszych wartosci skali EDSS jest efektem stosunkowo matych liczebnie

grup pacjent6w o tych stopniach niepetnosprawnosci.

Wykres 4.
Uzytecznosci stanowzdrowia pacjentowze stwardnieniem rozsianym na podstawie kwestionariuszy HUI-2/3

1

*"3t P3
^ 0,8 «* fj

<2 ' fit fci
= 0,6 ^ fp ft? ^ fe~

:o 0,4

4 5 6

Punktacja EDSS
-0,2

10

Fisk2005 appenden 2009

Wykres 5.
Uzytecznosci stanowzdrowia pacjentowze stwardnieniem rozsianym na podstawie kwestionariusza EQ-5D

1

0,8
rf>
5 °'6

6 0,2
u
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D

-0,4

3 4 5 6

m

7

Punktacja EDSS

isk 2005 il Putzki 2009 Parkin 2000 Orme 2007 Kobelt 2000

Orme 2007 - przedstawiono wyniki dla RRSM

Zaleznosci pomiedzy uzytecznosciami uzyskanymi na podstawie EQ-5D, HUI-3 i SF-6D w publikacji

Fisk 2005 przedstawiono na kolejnym wykresie (Wykres 6). Wyniki dla poszczegolnych metod

pomiaru Uzytecznosci wydaja. sie bye spojne z oczekiwanymi - wraz ze wzrostem niepelnosprawnosci

obserwuje sie spadek Uzytecznosci stanu zdrowia. Osobliwe wydaja, si§ bye 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 pacjentow w tych stadiach powinna bye najnizsza. Przyczyn§ takich

wynikow mozna wytlumaczyc niedoreprezentowaniem grupy pacjentow o najwyzszej punktacji EDSS

w badaniu Fisk 2005 - tylko 8% (15 osob) badanej grupy pacjentow sklasyfikowano na poziomie

powyzej 8,5 w skali EDSS.

Odporne na to ograniczenie wydaja^ sie jednak bye wyniki kwestionariusza HUI-3, w ktorych obserwuje

sie regularny spadek uzytecznosci wraz ze wzrostem punktacji w skali EDSS. Potwierdzaj^ to takze

autorzy badania Fisk 2005, wskazuj^c kwestionariusz HUI-3 jako najbardziej odpowiedni do oceny

jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym ze wzgledu na to, ze poswieca wieksza^ uwage

objawom neurologicznym choroby, niz pozostale narzedzia.

Wykres 6.
Uzytocznosci stanow zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wedJug publikacji Fisk 2005

3 <' S 6 7 8 9 10

Punktacja EDSS

Badania w ktorych raportowano wyniki kwestionariusza SF-36

Zidentyfikowano 12 badah, w ktorych metodyka badania jakosci zycia zostala oparta o kwestionariusz

SF-36 lub jego rnodyfikacje zaprojektowana do oceny elementow specyficznych dla stwardnienia

rozsianego (MSQoL-54).

Kwestionariusz SF-36 jest narzedziem analitycznym przeznaczonym do subiektywnej oceny stanu

zdrowia. Sktada sie z jedenastu pytah, ktore pozwalajq na ocen^ osmiu wskaznikow jakosci zycia,

takich jak: funkcjonowanie fizyczne, ogolna percepcja stanu zdrowia, dolegliwosci bolowe, witalnosc,

funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne, ograniczenia petnionych rol wynikaj^ce z pogorszenia

stanu zdrowia oraz ograniczenia petnionych rol wynikaj^ce z pogorszenia stanu emocjonalnego.

Kwestionariusz MSQoL-54 stanowi rozszerzenie kwestionariusza SF-36 o dodatkowe 18 pytah, ktore

oceniaJ3 elementy charakterystyczne dla stwardnienia rozsianego.
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Raportowane w badaniach srednie wartosci wynikow wraz z odchyleniami standardowymi dla kazdej z

8 domen podstawowych posJuzyty nast^pnie do oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia zgodnie z

metodykc} badania Brazier 2002 [73]. Nie uwzgledniano dodatkowych domen kwestionariusza MSQol-

54, poniewaz przyj^ta metoda mapowania zostata zwalidowana wyla^cznie dla domen podstawowych.

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

Tabela 33.
Charakterystyka badah raportuja.cych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow oszacowane na podstawie
kwestionariuszy SF-36

Aymerich 2009 [74]

Drulovic 2007 [75]

Fuvesi 2008 [76]

Miller 2006 [77]

Moore 2004 [71]

Nortvedt1999 [78]

Pakpour2009 [79]

Parkin 2000 [50]

Patti 2003 [80]

Pfennings [81] 1999

Rice 1999 [82]

Canadian Burden of
Illness Study Group

1998 [83]

Partstwo

Hiszpania

Serbia

W^gry

Izrael

Kanada

Norwegia

Iran

Wlk, Bryt.

Wbchy

Holandia

Kanada

Kanada

Liczebno*
proby

705

156

438

214

114

194

140

102

180

90

80

198

£ ^Sredniwtek
, <* /zakres lat

40,4

39.9

43,3

18-60

45

47,2

34,7

42

36,8

45.5

42,9

44,9

Odaetek
kobiet

65%

74,4%

74%

75,7%

55%

61%

64%

72%

55,5%

64%

71%

74%

Odsetek
RRSM

77,8%

65,4%

75,8%

68,2%

62%

55.2%

80%

1 00%

51,6%

-

78,8%

-

Srednia / mediana
EDSS pacjentow

2,5

4,0 (2.0)

2,6 (1,8)

3,0(2,0)

-

4,1 (2,4)

4,0

-

4,0

5,1 (1.6)

3,8 (2,08) a

-

We wszystkich odnalezionych badaniach grupowano pacjentow ze wzgledu na stopieh rozwoju

choroby, mierzony w skali EDSS. W 9 artykulach wydzielono trzy grupy pacjentow: chorzy o lagodnym

przebiegu choroby (EDSS <3), pacjenci o umiarkowanym przebiegu choroby (EDSS 3-6) oraz

pacjenci z zaawansowanym stwardnieniem rozsianym (EDSS >6). W pozostatych pracach (Drulovic

2007 [75], Fuvesi 2008 [76], Pfennings 1999 [81]) przyjeto inne przedziafy, uniemozliwiaj^ce synteze

danych. Ze wzgledu na koniecznosc ujednolicenia sposobu grupowania pacjentow odrzucono artykuty

z alternatywnymi sposobami grupowania punktow skali EDSS. Ostatecznie uwzgledniono 9 badah

([50, 71, 74, 77-80, 82, 83]).

W celu przeliczenia otrzymanych wynikow na jednostki wyrazaj^ce jakosc zycia pacjentow

(uzytecznosci) skorzystano z metodyki opartej na modelowaniu ekonometrycznym, przedstawionej i

zwalidowanej w publikacji Brazier 2002. Otrzymane wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli

(Tabela 34). Na ponizszym wykresie (Wykres 7) przedstawiono wyniki przeliczenia wynikow

kwestionariusza SF-36 dla poszczegolnych badah. Wyniki przeliczeh otrzymane dla poszczegolnych

badah zdajq sie bye wzajemnie spojne, jednak najprawdopodobniej wynika to po cz^sci z ograniczeh
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przyjetej metodyki. Zastosowany algorytm przypisuje uzytecznosc stanu zdrowia dla wynikow

kwestionariuszy przydzielonych do predefiniowanych przedzialow liczbowych - jezeli roznice w

wynikach 53 niewielkie, to istnieje prawdopodobiehstwo ze dwom lub wiecej zestawom wynik6w

zostanie przypisana ta sarna uzytecznosc stanu zdrowia.

Otrzymane wyniki wskazywaly na nieznaczny spadek uzytecznosci stanu zdrowia wraz z postepem

choroby. Roznica uzytecznosci pomiedzy pacjentem z lagodna^ postacia^ stwardnienia rozsianego

(EDSS < 3), a chorym z zaawansowana, choroby, wyniosla jedynie 0,13. Ze wzgledu to, iz rezultat

obliczen znaczaco odbiegat od pozostalych oszacowan uzytecznosci oraz wydawal sie bye znaczaco

zawyzony (osoby z EDSS >6, ktore nie moga^ poruszac sie bez pomocy uzyskaly wynik 0,57), nie

uwzgledniono go w analizie.

Tabela 34.
Wyniki mapowania wynikow kwestionariusza SF-36 na uzytecznosci stanow zdrowia

Badanie • ,

Aymerich 2009

Miller 2006

Moore 2004

Nortvedt 1999

Pakpour 2009

Patti 2003

Rice 1999

CBISG 1998

Parkin 2000

Srednia

:;f;*;Ei|i|Ĵ
0,72

0,68

0,71

0,74

0,63

0,72

0,71

0,66

0,68

0,70

i * M> t •„' JafjlS l&silsli!'*!?'''̂  Y~) > •%» i \t*\f$ AJ J?1

/ SOpT^ 3M; i ^^ ^^%jf f^ v^^T,> i > " *•%% ' %,<

0,64

0,63

0,63

0,65

0,55

0,63

0,65

0,62

0,62

0,63

0,59

0,55

0,59

0,57

0,51

0,58

0,59

0,56

0,57

0,57
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Wykres 7.
Uzytecznosci stanowzdrowia pacjentow uzyskane na podstawie mapowania srednich wynikow kwestionariusza SF-36

0,8
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—• — Rice 1999

-:". - CBISG 1998

Park in 2000

10

Jakosc zycia raportowana w badaniach randomizowanych

Wsrod badah randomizowanych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej, jedynie w

AFFIRM oraz SENTINEL [84] oceniano jakosc zycia przy pomocy SF-36 badz innych kwestionariuszy

umozliwiaja_cych wyznaczenie uzytecznosci.

W pracy Rudick 2007 porownano wyniki dw6ch randomizowanych badah AFFIRM oraz SENTINEL. W

celu okreslenia jakosci zycia pacjentow bior^cych udzial w obu badaniach wykorzystano

kwestionariusz SF-36. Wyniki kwestionariusza przeliczono na uzytecznosc z wykorzystaniem

metodyki opartej na modelowaniu ekonometrycznyrn, przedstawionej i zwalidowanej w publikacji

Brazier 2002 [73]. Ze wzgledu na niewielkie zmiany w obr^bie poszczeg6lnych domen

kwestionariusza SF-36, wyniki mapowania wskazywaty na identyczn^ uzytecznosc dla wszystkich

podgrup dla jakich zaprezentowano wyniki. Wobec powyzszego pomiarow jakosci zycia w badaniach

randomizowanych dla natalizumabu nie uwzgl^dniono w modelowaniu choroby w niniejszej analizie.

Podsumowanie

Dane dotycz^ce uzytecznosci stanow zdrowia zdefiniowanych za pomocy EDSS uzyskano z dwoch

grup badah: raportuja_cych bezposrednio uzytecznosci oraz raportuja_cych wyniki SF-36 (w tym badah

randomizowanych), ktore zostaly przeliczone na uzytecznosc w ramach niniejszego opracowania.
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Uzytecznosci uzyskane na podstawie kwestionariusza SF-36 wydaja^ si§ bye obarczone najwieksz^

niepewnosci^. Wynika to z faktu, ze zostaly one uzyskane metoda^ mapowania, co generuje

dodatkowy bl̂ d oszacowania. Ponadto, uzytecznosci te uzyskano tylko w stosunkowo szerokich

przedzialach, tj. 0-3, 3-6 oraz powyzej 6 w skali EDSS. Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci,

ktorych stopieh niepetnosprawnosci wynosit 6 punktow w skali EDSS mieli te samq uzytecznosc stanu

zdrowia, co pacjenci z 9 punktami.

Sposrod wszystkich dostepnych zrodet danych, w analizie uwzgledniono tylko te, ktore przedstawialy

uzytecznosci dla wszystkich stanow EDSS, tj.:

• uzytecznosci EQ-5D, uzyskane na podstawie europejskiego badania kosztow i jakosci zycia

pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (Kobelt 2006), na podstawie danych z Wielkiej Brytanii

opracowanych w publikacji Orme 2007;

• srednie uzytecznosc z europejskiego badania jakosci zycia Kobelt 2006;

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

• uzytecznosci z badania Tappenden 2009.

W gtownej analizie uzytecznosci wyznaczono na podstawie parametrow regresji opublikowanych w

pracy Orme 2007. Uzytecznosci zostaly wyznaczone za pomoca^ kwestionariusza EQ-5D z brytyjskimi

normami na probie ponad 2 tys. pacjentow. Dane te jako jedyne umozliwialy zroznicowanie

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

W analizach wrazliwosci wykorzystano alternatywne zrodta danych dla uzytecznosci: srednie wyniki z

badania Kobelt 2006, Fisk 2006 (HUI-3) oraz Tappenden 2009.

Zestawienie wartosci parametrow przyjetych w analizie przedstawiono w podsumowaniu rozdzialu

(Tabela40, Tabela41).

3.6.2. Spadek uzytecznosci podczas rzutu

Wyst^pienie rzutu u pacjenta ze stwardnieniem rozsianym jest zwia/ane z tymczasowym

pogorszeniem sie stopnia niesprawnosci pacjenta, co przektada sie na obnizon^ jakosc zycia.

Sposrod odnalezionych opracowah, dane dotycz^ce 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

pacjentow bed^cych w remisji choroby odejmowano uzytecznosc pacjentow bed^cych w trakcie rzutu.

Na oszacowanie omawianej wartosci w analogiczny spos6b pozwala r6wniez konstrukcja badania

Grima 2000 [67], w ktorej pacjenci zostali podzieleni ze wzgledu na obecnosc lub brak rzutu w trakcie

Strona 67



trwania badania. Ze wzgledu na fakt, ze w badaniu Grima 2000 uzytecznosci przedstawiono

wzgledem roznych poziomow EDSS, wyliczono srednia^ wartosc spadku (Tabela 35).

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

• i ' - LHPB* • skaii EDSS

1

2

3

4

5

6

, remisji chbroby

0,83

0,84

0,71

0,71

0,62

0,59

Wartosc srednia

(zyteczno^d pacjentow w -
trakcie rzutu

0,74

0,74

0,65

0,65

0,54

0,54

Spadek uzytecznosci

0,09

0,10

0,06

0,06

0,08

0,05

0,073

Zestawienie wszystkich danych dotyczqcych spadkow uzytecznosci zwi^zanych z wystapieniem rzutu

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 36).

Tabela 36.
Spadki uzytecznosci w trakcie rzutu wedfug odnalezionych badan

' " , ' " " ' , * ' * * ' , ' N y£ Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu

Grima 2000 196 0,073a

Henriksson 2001 413 0,064

Kobelt 2000 413 0,021

Orme 2007 727 n 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 pacjentow chorowato na rzutowo-remisyjna. postac stwardnienia rozsianego

Najwyzszci wartosc odnotowano w przypadku pacjentow z publikacji Parkin 2000 (ok. 0,47), byta to

jednak publikacja o najmniejszej liczbie pacjentow. Najmniejsza. wartosc spadku uzytecznosci

odnotowano wsrod 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 wyniosJ 0,069. Ze wzgl^du na to, ze do okreslenia uzytecznosci stanow

choroby wedtug EDSS wykorzystano model z badania Orme 2007, w podstawowej analizie wysokosc

spadku uzytecznosci z powodu rzutu choroby takze przyj^to 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 zrodel 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 wrazliwosci 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. Uzytecznosc stanu PML

U wiekszosci pacjentow, u ktorych wysta^pienie PML nie zakonczy sie zgonem, dochodzi do ciezkiej

niepelnosprawnosci. W badaniach opisujqcych pacjentow leczonych natalizumabem, u ktorych

wystapil PML, ciezka niepelnosprawnosc po PML wystepowafa u 48% chorych, kolejne 36% byto

niepelnosprawnych w stopniu umiarkowanym, a jedynie 16% w stopniu lagodnym [35, 36].

Uzytecznosc stanu PML oszacowano na podstawie przewidywanego stopnia niepelnosprawnosci

pacjentow oraz danych o uzytecznosci zaleznej od EDSS. W kolejnej tabeli przedstawiono wartosci

uzytecznosci poszczegolnych stanow przyjete w analizie podstawowej (Tabela 37). Stany pola^czono

w 3 grupy reprezentuja^ce lagodna^, umiarkowana, i ciezka^ niepetnosprawnosc. Dla kazdej grupy

wyznaczono nastepnie srednia, Uzytecznosc. Uzytecznosc stanu PML obliczono jako srednia,

Uzytecznosc wazona, odsetkami pacjentow w poszczeg6lnych stopniach niepelnosprawnosci.

Konserwatywnie usredniono uzytecznosci odpowiadaja.ce stanom SPSM, ktore 53 nizsze od

uzytecznosci stanow RRSM. Tak wyznaczona srednia Uzytecznosc wyniosla 0,27. W analizie

wrazliwosci przedstawiono ponadto wyniki przy zalozeniu, skrajnych wartosci uzytecznosci dla stanu

PML - tj wartosci odpowiadaj^cych sytuacji w ktorej wszyscy pacjenci znajduja^ si$ w stanie ciezkiej

niepelnosprawnosci (uzytecznosc -0,02) lub w stanie lagodnej niepelnosprawnosci (uzytecznosc

0,65).

Tabela 37.
U/ytecznosc PML uwzglfdniona w analizie

Scenarlusz

Uzytecznosc RRSM 0,80 0,71 0,58 0,62 0,52 0,47 0,30 -0,04 -0,19

Srednia uzytecznosc RRSM 0,70 0,54 0,02

Uzytecznosc SPSM 0,76 0,67 0,53 0,57 0,48 0,42 0,26 -0,09 -0,23

Srednia uzytecznosc SPSM 0,65 0,49 -0,02

Odsetek pacjentow z PML 16% 36% 48%

Uzytecznosc PML 0,27

a) srednia wazona uzytecznosc stanow SPSM

Strona 69



3.6.4. Spadek uzytecznosci zwi^zany z terapia

Stosowanie lekow modyfikuja^cych przebieg choroby moze powodowac wystepowanie dzialari

niepozaxianych obnizaj^cych jakosc zycia chorych. W badaniach raportujacych uzytecznosci stanow

zdrowia pacjentow z SM jedynie w pracy Prosser 2003 [69] oceniono wplyw stosowanych lekow na

uzytecznosc. Sposrod odnalezionych analiz ekonomicznych w 5 uwzgledniono zmiany uzytecznosci

zwiqzane ze stosowaniem leczenia immunomoduluj^cego (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 zmiane uzytecznosci zwiazana. ze sposobem podania 3

hipotetycznych lekow. W opisach lekow zawarto informacje o dozylnej metodzie podania oraz o

wystepowaniu reakcji alergicznych w miejscu podania leku, a takze o wystepowaniu objawow

grypopodobnych.

Tabela 38.
Ocena spadkow uzytecznosci zwia.zanych z terapia. w badaniu Prosser 2003

forma podania Reakcje wtniejscu podania leku / dzlatenia niepoia.dane Spadek
uzytecznosci

Lek podawany we
wstrzyknieciu raz w tygodniu

Przez 24 godziny po podaniu
czesto wystepuja. objawy
grypopodobne

Czasami w miejscu podania
leku moze pojawic sie obrzek.
Czasami moze dojsc do
infekcji.

-0,115

Lek podawany we
wstrzyknieciu co drugi dzieh

Przez 24 godziny po podaniu
czesto wystepuja, objawy
grypopodobne

Czasami w miejscu podania
leku moze pojawic sie obrzek.
Czasami moze dojsc do
infekcji.

•0.204

Lek podawany we
wstrzyknieciu codziennie

Czasami w miejscu podania
leku moze pojawic sie obrzek.
Czasami moze dojsc do
infekcji.

-0,066

Na podstawie tych danych zostaty oszacowane spadki jakosci zycia zwia/ane ze stosowaniem IFNB

oraz GA. Dla GA przyjeto spadek odpowiadaja.cy wartosci uzyskanej dla leku C (-0,066), a dla IFNB

przyjeto srednia^ ze spadkow dla lekow A oraz B, tj. -0,160.

W badaniach opisanych w rozdziale 3.4, objawy grypopodobne wystepowaly u 61% pacjentow

leczonych IFNB, a reakcje w miejscu wklucia u 88%. W przypadku GA reakcje w miejscu wklucia

wystepowaly u 64-92% pacjentow. W analizie ekonomicznej dla natalizumabu zlozonej do NICE

zaznacza si<? jednak, ze prawdopodobnie nie u wszystkich pacjent6w zglaszaj^cych dzialania

niepoz^dane w badaniach klinicznych odnotuje si§ spadek uzytecznosci zwi^zany z ich

wyst^powaniem. Autorzy analizy przeprowadzonej w warunkach brytyjskich zaktadaja, ze spadek

uzytecznosci bedzie dotyczyt 30% osob stosuja_cych IFNB oraz 20% osob stosujacych GA [18],

Przyjecie takich odsetkow skutkuje srednimi spadkami uzytecznosci na poziomie 0,047 dla IFNB oraz

0,013 dla GA, podczas gdzy przyjecie rninimalnych odsetkow pacjentow doswiadczaj^cych dziatah

niepozqdanych z badah randomizowanych prowadzi do spadkow uzytecznosci w wysokosci 0,098

Strona 70



oraz 0,042 odpowiednio dla IFNB oraz GA. W niniejszej analizie przyjeto identyczne zalozenia w

zakresie odsetkow pacjentow doswiadczajacych spadkow uzytecznosci jak w analizie dla NICE, co

jest podejsciem konserwatywnym i nie przeszacowuje negatywnego wplywu dzialah niepozadanych

na jakosc zycia pacjentow.

Sposob podania natalizumabu jest odmienny od interferonow beta oraz octanu glatirameru, wobec

czego dostepnych danych nie mozna byto bezposrednio przetozyc na spadek uzytecznosci zwi^zany

ze stosowaniem NAT. Zmniejszenie uzytecznosci odpowiadaja.ce 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 zwiazku z powyzszym w niniejszej analizie przyjeto zaiozenie,

ze spadek uzytecznosci zwiqzany z terapia NAT bedzie odpowiadal polowie spadku dla GA

(Tabela 39). Zaiozenie 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 wplywala na obnizenie jakosci zycia chorych. W analizie ekonomicznej dla

porownania FNG vs IFNB z 2011 roku przedlozonej NICE rowniez nie uwzgledniono dysuzytecznosci

zwia^zanej z podaniem FNG, uwzgledniono natomiast dysuzytecznosc zwia^zana. z wyst^pieniem

dzialah niepozadanych wynikajacych z jego stosowania: obrzeku plamki (rozpowszechnienie 0,2%,

dusyzytecznosc 0,01) i bloku przedsionkowo-komorowego II stopnia (rozpowszechnienie 0,1% i

dusyzytecznosc 0,001) [88]. Srednia dysuzytecznosc wazona rozpowszechnieniami obu dzialah

niepozadanych jest jednak na tyle mata (0,000021), ze uwzglednienie jej w modelu miatoby znikomy

wplyw na wyniki analizy - przy zalozeniu pacjenta zyja^cego 60 lat i stosuja^cego przez caly ten okres

FNG spadek uzytecznosci wynioslby w calym horyzoncie 0,001. W zwiazku z powyzszym, w analizie

nie uwzgledniono alternatywnych scenariuszy zwiqzanych ze spadkiem uzytecznosci zwia,zanej ze

stosowaniem FNG.

Spadki uzytecznosci zwia^zane z terapiq 53 stosowane przez caly okres leczenia.

W analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki dla minimalnego i maksymalnego wariantu (dla NAT,

IFNB, GA), w ktorych spadek uzytecznosci wystepuje u wszystkich pacjentow ba^dz u zadnego z nich.

Zakresy zmiennosci przyjete w analizie wrazliwosci przedstawiono w podsumowaniu rozdziatu

(Tabela 43).

Tabela 39.
Spadek uzytecznosci zwiqzany z terapiq

Parametr

Spadek uzytecznosci 0,160

GA

0,066

Odsetek pacjentow jakiego dotyczy spadek
uzytecznosci 30% 20%

Spadek uzytecznosci zwia.zany z terapia. 0,048 0,013 0,007

Strona 71



3.6.5. Podsumowariie

Wartosci parametrow dotycza^cych uzytecznosci stanow zdrowia oraz spadkow uzytecznosci

zwiazanych z wystepowaniem rzutow oraz terapia^ przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 40,

Tabela 41).

Tabela 40.
Zestawy uzytecznosci uwzglednione w analizie ekonomicznej

i BH
§

•*' '

Ti|»0 ,f >

IS ' '' " ' " "

Analiza podstawowa RRSM

Analiza podstawowa SPSM

Analiza wrazliwosci - Kobelt 2006

Analiza wrazliwosci - Fisk 2005

Analiza wrazliwosci - Tappenden 2009

v$i
,v:<;
0,87

0,83

0,85 a

0,81 a

0,78

0,80

0,76

0.85

0,81

0,76

i's&wSr

0,71

0,67

0,71

0,75

0,75

^ '̂ sS&fc?** & '
3>"

0,58

0,53

0,61

0,61

0,55

S '̂-
0,62

0,57

0.60

0,59

0,46

S "

0,52

0,48

0,55

0,51

0,43

6

0,47

0,42

0.50

0,40

0,30

7

0,30

0.26

0,35

0,32

0,24

8

-0,04

-0,09

0.08

0,013

0,15

9

-0,19

-0,23

0.08

0,05

-0,05

a) zatozono, ze uzytecznosc EDSS 0 jest rowna uzytecznosci EDSS 1

Tabela 41.
Spadki uzytecznosci w trakcie rzutu uwzglednione w analizie
nm
m „ Scenariusz . i - ; ,-:,-,_

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci - minimalna wartosc

Analiza wrazliwosci - maksymalna wartosc

Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu

0,071

0,021

0,468

Tabela 42.
Uzytecznos6 PML uwzgledniona w analizie

•
"Vr" . Scenari'usz- ,_r ' ,-, : , '

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

,t; w, i, ; Uzytecznosc PML

0,27

0

Tabela 43.
Spadki uzytecznosci zwiqzany z terapia^

•An

' ' " HAT. * " . . - '
•••PP)̂ '**.'̂  < , • „. ,..;.. , , AHit ^J# , . , - . „ . <

aliza podstawowa 0,007

Analiza wrazliwosci -
minimalna wartosc

Analiza wrazliwosci - 0 _
maksymalna wartosc u,ut>b

v, 4KNB GA
"-. SS.'̂ JU 1 ." " -

0,048 0,013

0 0

0,160 0,066
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3.7. Koszty

3.7.1. Koszty lekow

Natalizumab

Cen$ natalizumabu uzyskano od Zamawiajqcego (Tabela 44). Jedno opakowanie produktu Tysabri®

zawiera jedna fiolk$ z 15 ml koncentratu do sporz^dzania roztworu do infuzji. W kazdym ml znajduje

si<? 20 mg substancji czynnej. Jedno opakowanie (jedna fiolka) wystarcza na 4-tygodniow^ terapie.

Uwzgledniono marz$ hurtowq na poziomie 5%, poniewaz zgodnie z zapsiami ustawy o refundacji z

dnia 12 maja 2011 roku marza taka bedzie obowi^zywac pocza^wszy od 2014 roku, czyli przez caty

okres symulacji za wyj^tkiem pierwszego roku.

Tabela 44.
Cona natalizumabu

Nazwa handlowa
Substancja

czynna -

Tysabri1 Natalizumab 300 mg 1 fiolka a 15 ml

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 Iek6w, srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 lipca 2012 roku [89] - ceny

obowi^zuj^ce w dniu zlozenia wniosku. Refundowane preparaty i ceny jednostkowe lekow z

perspektywy platnika publicznego przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 45, Tabela 46) [90]. Ze

wzgledu na sposob finansowania terapii - w ramach programu lekowego - pacjenci nie wspolplaca^ za

te leki.

Na podstawie cen jednostkowych oraz dawkowania lekow wyznaczono roczne koszty terapii

(Tabela 48). W analizie ekonomicznej wszystkie preparaty IFNB potraktowano ta^cznie, wobec czego

na potrzeby analizy wyznaczono sredni roczny koszt terapii IFNB wazony sprzedaza, 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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Tabela45.
Preparaty refundowane w programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego na podstawie obwieszczenia MZ

: -: Zawartos6 opakowania

Rebif 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25 ml, roztwor do wstrzykiwah
podskornych, 24 mln j.m./ml

2 wkt.a 1,5 ml

Interferonum beta-1a

Rebif 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml , roztwor do wstrzykiwah 6 amp.strz.0,2 ml+6
podskornych, 8,8 mcg/(2,4 mln j.m.)/0,2 ml, 22 mcg/(6 mln j.m.)/0,5 ml amp.strz.0,5 ml
meg (j.m.)/ml

Rebif 44, roztwor do wstrzykiwah, 44 mcg/0,5 ml 4 wkt.a 1.5 ml

Rebif 44 , roztwor do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 12 amp.-strz.a 0,5 ml

Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 meg 4 amp.-strz. (+ 4 igly)

Interferonum beta-1b

Glatirameri acetas

Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do sporza.dzania roztworu do
wstrzykiwah, 250 meg/ml

15 zest.

Extavia, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do 15 fiol. (+15 a.-strz.
wstrzykiwah, 250 meg/ml rozp.a 1,2 ml)

Copaxone, roztwor do wstrzykiwah, 20 rng/ml 28 amp.-strz. a 1 ml

a) jedna fiolka zawiera 300 meg substancji; dawka na podanie wynosi 250 meg: swiadczeniobiorcy moga, rozliczyc ilosc leku wydana. pacjentowi, a
wiec rozliczane beda. petne fiolki, tj. 300 meg na podanie

Tabela 46,
Koszty preparatow stosowanych w programie lekowym

*M*J *> • ' ' '': ' V.J .'„?. . *

Rebif 22 meg
2 x 1,5ml

Rebif 22 meg
6 x 0,2 ml + 6 x 0,5 ml

1024.42, Interferonum beta 1a a 22
meg

Rebif 44 meg

Rebif 44 meg

Avonex

Betaferon

Extavia

Copaxone

1024.43, Interferonum beta 1a a 44
meg

1024.41, Interferonum beta 1a a 30
meg

1024.5, Interferonum beta 1b

1061.0, Glatirameri acetas

3775,35

4 086,20

4 372,79

4 372,79

3021,89

3271,50

3 062,34

2 889,00

bezptatne

14,30

22,11

8.28

25,1824

0,87

0.82

5,16

Tabela 47.
Udziaty preparat6w IFNB w sprzedazy za okres od kwietnia 2011 do stycznia 2012

*, Sprzedazw Llo±bam»es!§cznych ',: Sprzedai;miesî cznych
* * ' •• •. • oDakowanfach ,*,E.**!'»^>*&^'^"<»k'*««"«*»i»« : '••- "i., 4«*u«Hff.

Udziat w sprzedazy
miesiecznych terapii

Rebif 22 279 0,92 257 0,8%

Rebif 44 5408 0,92 4975 15,9%

Avonex 6283 0.92 5780 18,5%

Betaferon / Extavia 20493 0,99 20 199 64,7%

Zr6dio: analiza wp*ywu na budzet [91]
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Tabela48.
Sredni roczny koszt farmakoterapii w programie leczenia SM

Kod Nazwa

5.08.09.0000037 beta-1a
22 3x/tydzieri 49248,09 0,8%

5.08.09.0000039 "nterferon beta-1a Rebjf
a 44 [jg 44 3x/tydzieti 57041,48 15,9%

5.08.09.0000038 'nterferon beta-1a Avonex
a 30 (jg

41 751
30 M9 1x/tydzieti 39419,48 18,5%

Betaferon 250
5.08.09.0000040 I nterferon beta-1 b

1 x / 2 d n i 39830,51 32,4%

Extavia 250 M9 1 x / 2 d n i 37283,99 32,4%

5.08.09.0000026 Glatirameri acetas Copaxone 20 mg 1x /dobe 37685,97

a) zatozono rowny udziat preparatow Betaferon i Extavia

FNG nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce. Cen$ leku oszacowano na

podstawie ceny uwzglednionej w analizie ekonomicznej opublikowanej na stronie NICE, polskich

doniesieh prasowych oraz przetargu na zakup leku [92-96]. W analizie ekonomicznej dla NICE

przyjeto, ze koszt opakowania zawieraja^cego 28 kapsuiek wynosil 1 470 GBP (bez VAT). Cena w zl

wyznaczona przy zalozeniu sredniego kursu Narodowego Banku Polskiego z czerwca 2012 roku

(1 GBP = 5,3355 zl) wynosi 7 843 zl za opakowanie (bez VAT), zblizona, cene podaje si<=i takze w

materialach prasowych. W przetargu ogloszonym przez SPZOZ Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 2

im. WAM Uniwersytetu Medycznego w todzi - Centralny Szpital Weteranow na dostaw§ 13 opakowah

FNG wybrano ofert^ z cena brutto 101 088 zl - cena za opakowanie wyniosla zatem 7 776 zl i taka. tez

wartosc uwzgledniono w analizie.

Tabela49.
Cena FNG i koszty terapii

Nazwa Nazwa handlowa

FNG Gilenya 0,5g 28 kaps. 7 776 zl 8 453 zt 101 435 z t '

Tabela 50.
Koszty lekow uwzgl^dnione w analizie

Lek ipodsl

NAT

IFNB 41 751 38 222

GA 37686 37226

FNG 101 435

W lipcu 2012 roku, w zwia^zku z wejsciem w zycie zapisow ustawy refundacyjnej w zakresie

programow lekowych [19], zmianie ulegly zasady dotycza,ce rozliczania swiadczeh lekowych w

programach. Ceny substancji czynnych stosowanych w programach lekowych maja, charakter cen
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maksymalnych. W przypadku wielu substancji ceny te 53 wyzsze niz w okresie obowiatzywania

terapeutycznych programow zdrowotnych, co wynika z faktu nieujawniania umow podziaJu ryzyka w

obwieszczeniu. Ze wzgledu na brak informacji w jakim zakresie wzrost cen lekow wynika z

uwzglednienia umow podzialu ryzyka, a w jakim z negocjacji miedzy podmiotami odpowiedzialnymi a

Ministerstwem Zdrowia, w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki przy zalozeniu cen IFNB

oraz GA obowia^zuj^cych przed 1 lipca 2012 roku ([97, 98], szczegotowe dane przedstawiono w

rozdziale 15.2). Wykorzystanie w glownej analizie cen z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28

czerwca 2012 roku [89] podyktowane jest rozporza^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia w

sprawie minimalnych wymaganian jakie musza, spelniac analizy sktadane wraz z wnioskiem o

refundacje [16].

3.7.2. Koszty podania lekow

NAT podawany jest we wlewie dozylnym co 4 tygodnie, interferony beta podawane 53 we

wstrzyknieciu podskornym co drugi dzieh / trzy razy w tygodniu (preparaty Rebif [9], Extavia [12],

Betaferon [11]) lub domiesniowym jeden raz w tygodniu (preparat Avonex [10]). GA podaje si$ we

wstrzyknieciu podskbrnym raz na dobe [13], a FNG doustnie raz na dobe [14].

W analizie przyjeto, ze podanie IFNB i GA jest na tyle proste, ze pacjenci moga^ przyjmowac te leki

samodzielnie. Nawet w przypadku preparatu Avonex® stosowanego domiesniowo pacjentow szkoli si§

jak podawac lek. W zwia^zku z tym w analizie zatozono, ze podawanie IFNB i GA nie generuje

kosztow. Pacjentom stosuj^cym wspomniane leki przypisano natomiast koszty zwia^zane z wizyta

ambulatoryjn^, podczas ktorej zostaje wydany zapas leku na okres 1 miesi^ca (1 wizyta na 4

tygodnie). Koszty zwi^zane 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 sie w trybie jednodniowej

hospitalizacji. Koszty podania FNG w dalszym okresie leczenia wyrazone zostaly jako koszt zwiazany

z wizyta, ambulatoryjn^, podczas ktorej pacjentowi zostaje wydany zapas leku na okres 1 miesiatca (30

dni, Tabela 51). Ze wzgledu na koniecznosc wprowadzenia do modelu rocznych kosztow zwiazanych

Strona 76



z podaniem leku - uwzgl^dnienie dodatkowo kosztu hospitalizacji w pierwszym miesia^cu spowoduje

podwojne naliczenie kosztow podania. Aby unikna^c przeszacowania wynikow ekonomicznych dla

FNG, koszty zwiazane z pierwszym podaniem leku (naliczane w ramach kategorii ,,kwalifikacja do

leczenia") obnizono o koszt podania leku w warunkach ambulatoryjnych (ktory za ten miesia^c jest

naliczany w ramach kategorii ,,podanie i monitorowanie").

Szczegolowe zestawienie kosztow podania lekow oraz wartosci przyjete w analizie ekonomicznej

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

Tabela 51.
Swiadczenia zwiqzane z podaniem lekow

Przyjecie pacjenta w trybie
IFNB 5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwiazane

z wykonaniem programu

Hospitalizacja w trybic
5.51.01.0005077 jednodniowym zwia,zana z

wykonaniem programu
FNG

104 13,05b 1 357

11 572

Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwiazane

z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
GA 5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwiazane

z wykonaniem programu

572

104 13,05 b 1 357

104 13,05b 1 357

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

Tabela 52.
Koszty podania lekow uwzglednione w analizie

Terapla •mia Iek6w [zf]

IFNB

FNG

GA

Pierwsze podanie

Roczne koszty podania

1 357

468

1 357

1 357
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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 ryczaltu za diagnostyk^ zaczerpnieto z

odpowiedniego katalogu NFZ [4, 97], Dodatkowo, stosowanie NAT wymaga monitorowania pacjentow

w kierunku obecnosci przeciwcial anty-JCV poprzez wykonywanie corocznych testow diagnostycznych

(w zwiazku ze zwiekszonym ryzykiem wyst^pienia PML). Koszty te ponoszone beda^ przez Biogen

Idee w ramach programu zarzqdzania ryzykiem PML, w zwia,zku z czym przyjeto, ze monitorowanie

terapii NAT z perpsektywy platnika publicznego bedzie wia_zalo sie z identycznym kosztem jak

monitorowanie terapii innymi lekami (Tabela 53, Tabela 54)

Tabela S3.
Koszty monitorowania terapii

Punkty NFZ Cena punktu [zfl Koszt [zflj

c no nc nnnnnc->O.UO.UO.UUUUUOi
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia

. i .rozsianego - roczny koszt 24 52 zl 1 248

Tabela 54.
Koszty monitorowania terapii uwzglednione w analizie

Terapia Roczny koszt monitorowania terapii fzff

NAT

IFNB
1 248

GA

FNG

3.7.4. Leczenie rzutu choroby

Leczenie rzutu choroby odbywa sie najczesciej poprzez podanie metyprednizolonu we wlewie

dozylnym. Pacjent jest w tym czasie hospitalizowany. Koszty leku 33 wiec wliczone w koszt

hospitalizacji. Ostatecznie jako koszt leczenia rzutu przyjeto koszt hospitalizacji ponizej 17 dni dla

grupy JGP A36 ,,Choroby dernielinizacyjne". Cene jednego punktu przyjeto na podstawie informatora o

umowach NFZ na poziomie 52 zl.

Tabela 55.
Koszty leczeniu rzutu choroby

Ito'-. punktu [zl] Koszt leczenia rzutu [zt]

A36 Choroby demielinizacyjne 70 52 3640

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

wartosc przyjeta w analizie podstawowej. Odchylenie takie przyjeto na podstawie obserwacji
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zmiennosci kosztow bezposrednich zwi^zanych ze stwardnieniem rozsianym, ktore zostaty opisane

szczegolowo w rozdziale 3.7.5.

3.7.5. Koszty bezposrednie zwiazane ze stopniem niepelnosprawnosci

Odnaleziono jedna^ publikacj<? dotycza^ utylizacji zasobow generuj^cych koszty bezposrednie

(Orlewska 2005). W pracy tej przedstawiono dane osobno dla pacjentow z trzema zakresami EDSS:

0-3,5; 4-6 oraz powyzej 6,5. Wyodrebniono nastepujqce kategorie kosztowe: rehabilitacja,

hospitalizacja, wizyty ambulatoryjne, wizyty domowe, leki dodatkowe, pomoc pielegniarska, testy

diagnostyczne, transport. Szczegolowe dane dotycz^ce zuzycia zasobow przedstawiono w ponizszej

tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Srednie zuzycie zasobow wedtug publikacji Orlewska 2005

Kategorta ' . "7'tH'

Rehabilitacja

Hospitalizacja

W tym na oddzialach innych niz neurologia

Wizyty w trybie ambulatoryjnym

Wizyty domowe

Leki: oxybutynin

Leki: baclofen

Leki: steroidy (prednizon)

Pomoc pielegniarki opieki dtugoterminowej

Testy diagnostyczne

Transport

#*•."

godzina / osoba / miesiac

dzieh / osoba / miesiac

odsetek

wizyta / osoba / miesiac

wizyta / osoba / miesiac

odsetek pacjentow

odsetek pacjentow

odsetek pacjentow

godzina / osoba / miesiac

liczba / osoba / miesiac

odsetek pacjentow

'•JSfe**^

7,19

0,75

29% czasu

1.2 a

0,5"

88%

0%

15,8%

2,5

0,6

77%

9,05

1,25"

48% czasu

1.2"

1 a

95%

95%

27,6%

3

0,6

82%

9,4

1,75

74% czasu

0,8a

2,1 a

97%

97%

8,6%

26,1

0,6

80%

a) mediana: b) srednia arytmetyczna z wartosci dla EDSS<3,5 i EDSS>6,5

Perspektywa platnika publicznego

Koszty bezposrednie platnika publicznego zwiazane ze stopniem niepelnosprawnosci oszacowano

przyporz3dkowuja_c do zuzycia zasobow raportowanego w publikacji Orlewska 2005 odpowiednie

koszty jednostkowe (Tabela 57, Tabela 58, Tabela 59).

Koszty rehabilitacji wyznaczono w oparciu o koszt osobodnia rehabilitacji ogolnoustrojowej

w osrodku/oddziale dziennym. Swiadczenie to wyceniane jest na 70 punktow za osobodzieh [99].

Wycen^ jednego punktu (1,05 zt) wyznaczono na podstawie informatora o umowach NFZ [100].

Liczbe raportowanych godzin rehabilitacji z publikacji Orlewska 2005 przeliczono na osobodni

przyjmuj^c, ze jeden osobodzieh rowny jest 5 godzinom rehabilitacji.
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Przy wyznaczaniu kosztow hospitalizacji uwzgledniono jedynie pobyty na oddzialach innych, niz

neurologiczny. Zalozono, iz pobyt na oddziale neurologicznym zwia/any jest z leczeniem rzutu, co

zostalo uwzglednione w kategorii kosztowej ,,Leczenie rzutu choroby". Przyjeto, iz pozostale

hospitalizacje zwi^zane sa. z pobytem na oddziale rehabilitacyjnym (zgodnie z publikacjaj Orlewska

2005 tylko od 9% do 12% czasu hospitalizacji pacjenci spedzaja na oddziale innym niz wymienione,

nie podano jednak jakie to 53 oddzialy). Koszty hospitalizacji oparto o wycene grupy JGP RNP01

,,Rehabilitacja neurologiczna przewlekla". Koszt jednego osobodnia rozliczanego t$ grup$ wynosi 100

punkt6w [99]. Srednia^ cene punktu ustalono na podstawie informatora o urnowach NFZ na 1,06 z\.

W przypadku wizyt ambulatoryjnych przyjeto, ze rozliczane one beda na podstawie grupy W11

,,$wiadczenie specjalistyczne 1-go typu" wycenianej na 3,5 pkt. Cene punktu (8,96 zl) wyznaczono na

podstawie informatora o umowach NFZ [100] zakladaj^c, ze wszystkie wizyty rozliczane beda_ jako

swiadczenia w zakresie neurologii. Nie wliczono kosztow badah diagnostycznych przyjmujqc, iz sa

one w calosci rozliczane w ramach kategorii kosztowej ,,Monitorowanie terapii". Koszty wizyt

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

Koszty transportu oszacowano w oparciu o roczna^ stawke kapitacyjn^ wynosz^c^ 210 zl [101] oraz

odsetek transportowanych pacjentow [102].

Koszty pomocy piel^gniarki dlugoterminowej wyznaczono w oparciu o wycene osobodnia zgodnie

z Zarz^dzeniem Prezesa NFZ [103, 104]. Przyjeto, iz jeden osobodzieh rowny 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 srednie dzienne

zuzycie leku na poziomie 1 ODD. Koszt ODD poszczegolnych lekow obliczono jako srednia cen

poszczegolnych opakowah wazona sprzedaz^ ze stycznia 2012. Nie uwzgl^dniono kosztow sterydow,

gdyz uznano, ze sa_ one podawane glownie podczas rzutow, a wiec s^ juz wliczone do kategorii

kosztowej „Koszt leczenia rzutow". W przypadku baklofenu koszt z perspektywy platnika publicznego

jest rowny zeru.

Tabela 57.
Koszty lekow uwzglednionych w wyznaczaniu kosztow bezposrednich niepetnosprawnosci

30 tabl. (2 blist.po
Oksybutynina Ditropan, tabl, 15szt.)

5 mg
60 tabl.

15,89

28,46

14,23

28,46

9,96

19,92

8389,00

3 267,00
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Tabela 58.
Sredni koszt ptetnika publicznego za ODD leku - koszty bezposrednie niepetnosprawnosci

Oksybutynina 1,00

Baklofen (nierefundowany)

Sterydy (Prednizon) 0,18

Wyznaczone catkowite roczne koszty bezposrednie niepelnosprawnosci wraz z podzialem na

kategorie kosztowe przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszty bezposrednie niepetnosprawnosci w ujeciu rocznym

Kategoria

Rehabilitacja

Hospitalizacja

Wizyty w trybie
ambulatoryjnym

Wizyty domowe

Leki: oxybutynin

Leki: baclofen

Leki: steroidy

Pomoc pielegniarki opieki
dtugoterminowej

Transport

Suma

s '

1 264,34

277,41

451,55

96.00

319,92

0,00

0,00

383,13

161,70

2 954,05

,::\i'€osf *4i •:../; *; ."'
1 591,41

765,28

451,55

96,00

345,36

0,00

0,00

459,76

172,20

3881,56

:.:•:

1 652,96

1 651,73

301,04

96,00

352,63

0,00

0,00

3 999,90

168,00

8 222,25

Na podstawie przedstawionych powyzej kosztow oszacowano liniowa^ zaleznosc kosztow od EDSS.

Regresje przeprowadzono przyjmuJ3c, ze calkowite roczne koszty przedstawione w poprzedniej tabeli

odpowiadaj^ srodkom przedziatow EDSS (kolejno 2,25; 5; 7,75).

W efekcie otrzymano rownanie dla kosztow platnika publicznego:

Koszt platnika publicznego = 230,01 zt + 957,86 zl x EDSS
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Wykres 8.
Porownanie regresji liniowej z przeliczonymi kosztami z pracy Orlewska 2005
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Perspektywa pacjenta

Wyznaczenie kosztow z perspektywy pacjenta w analogiczny sposob jak kosztow z perspektywy

platnika publicznego bylo niemozliwe ze wzgledu na mala^ szczegolowosc publikacji. Dlatego tez

koszty te wyznaczono w odmienny sposob, aktualizujqc opublikowane wartosci o wskaznik cen

towarow i ustug konsumpcyjnych za lata 2007-2011 oraz za okres od stycznia do maja 2012 roku

[106],

Zaleznosc rocznych kosztow platnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow od EDSS

oszacowan^ na podstawie danych z publikacji Orlewska 2005 przedstawiono w analizie ekonomicznej

wykonanej przez AOTM [15] (ceny z 2006 roku):

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

• perspektywa platnika publicznego i pacjenta: 8 023,24 zl + 1 123,41 zl x EDSS.

Korzystaj^c z powyzszych zaleznosci wyznaczono koszty pacjenta Qako roznice kosztow):

Koszt = 5 305,40 zl + 599,04 zl x EDSS

Wskaznik cen towarow i uslug konsumpcyjnych wynosil 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 calym tym okresie

wyniosl 21,1%. Koszty pacjenta zaktualizowane do wartosci w 2012 roku wynosza. zatem:

Koszt pacjenta = 6 426,61 zl + 725,64 zl x EDSS
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Tabela 60.
Koszty bezposrednie zwiqzane ze stopniem niepetnosprawnosci w ujeciu rocznym - analiza podstawowa

"'""""" * " : ED$si$?
Ptatnik publiczny 1188z l 2 1 4 6 z t 3104z t 4 061 zl 5019z t 5 977 zt 6 935 zt 7 893 zt 8 851 zt

Pacjent 7152z l 7878z t 8 604 zt 9 329 zl 10055zt 10780zl 11 506 zl 12232zl 12957zt

Rat+lpaPcljentCZny 8 34° zi 10024zt 11 708 zt 13390zt 15074zt 16757zt 18441zl 20125zt 21808zt

W analizie podstawowej wykorzystano koszty platnika publicznego wyznaczone jedynie na podstawie

zuzycia zasobow raportowanego w publikacji Orlewska 2005. Autorzy analizy AOTM [15] dysponowali

pelnymi danymi z badania kosztowego, jednakze ze wzgledu na znaczne zmiany w systemie

finansowania swiadczen medycznych bezposrednie wykorzystanie wymienionych kosztow w analizie

podstawowej wydaje si$ nieuzasadnione. W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty ptatnika

publicznego wyznaczone na podstawie analizy AOTM, zaktualizowane zgodnie ze wskaznikiem cen

towarow i ustug konsumpcyjnych za lata 2007-2011 i okres od stycznia do maja 2012 roku:

(Tabela 61)

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

Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty bezposrednie zwia^zane ze stopniem

niepelnosprawnosci dwukrotnie wyzsze od tych wykorzystanych w analizie podstawowej (Tabela 61).

Scenariusz taki rozwazono na podstawie analizy kosztow niepetnosprawnosci w innych pahstwach

(rozdziat 3.7.7), z ktorej wynika ze koszty wynikaj^ce z badania Orlewska 2005 53 co najmniej

dwukrotnie nizsze niz koszty w innych pahstwach.

Tabela 61.
Koszty bezposrednie zwi^zane ze stopniem niepelnosprawnosci w ujeciu rocznym - analiza wrazliwosci

Perspektywa EDSS 1 EDSS 2 EDSS ' EDSS6 EDSS

Uaktualnione koszty z analizy AOTM

Ptatnik publiczny 3 927 zl 4 563 zt 5 198 zl 5 833 zl 6 468 zl 7 103 zt 7 739 zl 8 374 7.1 9 009 zt

Pacjent 7 1 5 2 z < 7878z t 8 604 zt 9 329 zl 10055zl 10780zt 11 506 zl 12232zl 12957zt

Ptatnik publiczny
+ pacjent

11080z t 12440zt 13801zt 15162z t 16523zt 17884zl 19245zt 20 605 zt 21 966 zl

Dwukrotnosc koszt6w z analizy podstawowej

Ptatnik publiczny 2376z l 4292z l 6 208 zt 8 1 2 2 z t 10038zl 11 954 zt 13870zt 15 786 zl 17702zt

Pacjent 14305zl 15756zt 17207zt 18658zt 20110zt 21 561 zl 23012zt 24 463 zt 25915zl

Ptatnik publiczny
+ pacjent 16681z t 20048zt 23415z l 26 780 zl 30 148 zl 33515zl 36 882 zt 40 249 zt 43617zt

Zmiennosc kosztow zwiazanych z niepetnosprawnoscia, zostala ponadto uwzgledniona w

probabilistycznej analizie wrazliwosci. Dla kosztow EDSS przyjeto rozklady gamma o wartosciach

srednich z analizy deterministycznej [21]. Bla^d standardowy wyznaczono na podstawie danych
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raportowanych w pracy Orlewska 2005 (Tabela 62). 6redni stosunek btedu standardowego do

sredniego kosztu bezposredniego wynosit w tej pracy 14% i takq tez wartosc przyjeto w niniejszej

analizie.

Tabela 62.
Caikowite koszty niepelnosprawnosci z badania Orlewska 2005 w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym

\<;
<3,5 57

4-6 56

6,5+ 35

:.*i*&*'*':$f*
4069

5399

6010

i:mm**::^
1 303

5047

5061

:* ,;î >,,',-"

5991

4288

4 390

' SE

794

573

742

Srednia

SE / Srednia

20%

1 1 %

12%

14%

3.7.6. PML

Koszty stanu PML wyznaczono bior^c pod uwage stopieh niepetnosprawnosci pacjentow

przezywaja_cych infekcje. Zgodnie z danymi przedstawionymi w poprzednich rozdziatach, 48%

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

pozostali w stopniu tagodnym.
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Tym samym zakres zmiennosci kosztow PML ustalono na 10024-20 125 zl rocznie (perspektywa

platnika publicznego i pacjenta).

3.7.7. Koszty w innych paristwach

Koszty zwiazane ze stwardnieniem rozsianym w warunkach polskich porownano z kosztami z innych

pahstw. W tym celu przeprowadzono przeszukanie baz danych medycznych (PubMed [38], CEA [39],

CRD Database [107]) oraz zasobow Internetu w celu odnalezienia publikacji dotycz^cych kosztow

bezposrednich stwardnienia rozsianego. Odnaleziono jeden przeglaxi literatury z 2010 roku (Trisolini

2010 [108]) uwzgledniaja^cy dane na temat kosztow z 15 pahstw, w tym Polski. Dodatkowo

odnaleziono rowniez dwie prace opublikowane w 2011 i 2012 roku (Jennum 2011 [109], Dusankova

2012 [110]).

Przeglqd opracowah kosztowych dotycza^cych stwardnienia rozsianego Trisolini 2010 przeprowadzony

zostal w dwoch etapach: pierwszym bylo przeszukanie 11 baz informacji medycznej (w tym PubMed

[38], PsyclNFO [106], CINAHL [107], Cochrane Database of Scientific [108] i innych), nastepnym

etapem bylo uzupelnienie przeszukania o publikacje przedstawione w referencjach odnalezionych w

pierwszym etapie publikacji. Wyodrebniono 1 608 publikacji, do analizy pelnych tekstow zostalo

wybranych 215. Ostatecznie do przeglqdu wla^czono 24 publikacje opisuja.ee srednie roczne koszty na

pacjenta z SM w 15 pahstwach: Australii, Austrii, Belgii, Kanadzie, Polsce, Francji, Niemczech,

Wloszech, Holandii, Norwegii, Hiszpanii, Szwecji, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii i Stanach

Zjednoczonych. W przewazajacej liczbie badari przedstawionych w przegla^izie Trisolini 2010

uwzgledniono perspektywe spoleczna,. W dwoch badaniach uwzgledniono perspektywe spotecznq lub

ptatnika (ubezpieczyciela).

Badanie Jennum 2011 dotyczyto populacji duhskiej a dane zebrane zostaly z Krajowego rejestru

chorych z lat 1998-2006. Opisano koszty leczenia 10849 pacjentow z SM. Koszty bezposrednie

medyczne uwzglednialy koszty hospitalizacji, wizyty ambulatoryjne oraz leki. Dodatkowo wyznaczono

koszty utraty produktywnosci. Koszty oceniano z perspektywy spolecznej.

Celem pracy Dusankova 2012 bylo okreslenie kosztow generowanych przez pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym z uwzglednieniem ciezkosci choroby wedlug skali EDSS (z perspektywy

spolecznej). Dane dotycza.ce zuzycia zasobow jak rowniez ciezkosci choroby zostaty zebrane

zarowno prospektywnie jak i retrospektywnie od 1 027 pacjentow z 7 szpitali w Republice Czeskiej
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w 2007 roku. W badaniu uwzgledniono zarowno koszty bezposrednie (medyczne i niemedyczne) jak

i koszty posrednie ponoszone przez pacjentow z SM. Aby ocenic wptyw ci^zkosci SM na wysokosc

kosztow calkowitych podzielono pacjentow ze wzgl^du na stopien niepetnosprawnosci wedtug EDSS

na trzy grupy:

• tagodna niepetnosprawnosc - od 0 do 3,5 EDSS,

• umiarkowana niepetnosprawnosc - od 4 do 6,5 EDSS,

• ci§zka niepetnosprawnosc - od 7 do 9,5 EDSS.

Koszty bezposrednie medyczne

W sktad kosztow bezposrednich medycznych zaliczono: diagnozowanie i leczenie pacjentow z SM:

koszty wizyt lekarskich, lekow, hospitalizacji, rehabilitacji, opieki dlugoterminowej. W pracy

Trisolini 2010 oceniono, ze powyzsze koszty obejmujq 15%-69% catkowitych kosztow stwardnienia

rozsianego. Koszty te roznia. si§ jednak znacznie pomi^dzy pahstwami. Sposrod 15 krajow dla ktorych

dostepne byty takie dane najnizszy sredni koszt roczny leczenia pacjenta z SM wyniost 3 200 USD w

Kanadzie, az do 24 000 USD w USA. Sredni roczny koszt na pacjenta z krajow uwzgl^dnionych w

przegla,dzie, wazony chorobowoscia^ SM, to 13200 USD. Koszty bezposrednie medyczne 53

skorelowane z poziomem niepetnosprawnosci wedtug EDSS. Dla chorych z najwyzszym poziomem

niepetnosprawnosci 53 one od 2 do 7 razy wyzsze w porownaniu z najnizszyrn poziomem EDSS.

Dane dotycz^ce kosztow dla poszczegolnych pahstw, w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci,

przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 9).

Wykres 9.
Srednie roczne koszty bezposrednie pacjenta z SM w roznych krajach na podstawie danych przedstawionych
w Trisolini 2010

•Kanada -pacjenci poza rzutem
Niemcy
Polska

'Kanada -pacjenci wtrakcie rzutu
UK

Francja
Kanada
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W publikacji Jennum 2011 wyznaczone koszty bezposrednie medyczne wyniosty 3465 EUR i nie

uwzgledniono wptywu stopnia niepetnosprawnosci pacjentow z SM na wysokosc tych kosztow.

W badaniu dotycza^cym kosztow SM przeprowadzonym na pacjentach w Republice Czeskiej

(Dusankova 2012) rowniez uwzgledniono wplyw stopnia niepetnosprawnosci poszczegolnych

pacjentow na ponoszone wydatki. Koszty bezposrednie medyczne dla pacjentow z tagodna^,

urniarkowana, i ciezka, niepetnosprawnosci^ wyniosty odpowiednio: 6859 EUR (SD = 5510 EUR ),

4 242 EUR (SD = 4 949 EUR ), 8 371 EUR (SD = 16 309 EUR ).

Koszty bezposrednie niemedyczne

W sktad kosztow bezposrednich niemedycznych w publikacji Trisolini 2010 zaliczono: srodki

ortopedyczne, koszty dostosowania mieszkaii i pojazdow do uzytkowania przez pacjentow, koszty

opieki domowej platnej, koszty opieki nad pacjentem ze strony rodziny, transport, przekwalifikowanie

w zawodzie, opiek§ dodatkow^ nad dzieckiem, sprzajanie. Oceniono, ze powyzsze koszty obejmuja,

11%-42% catkowitych kosztow pacjenta. Sposrod 15 pahstw dla ktorych dostepne byty takie dane

najnizszy roczny koszt na pacjenta wyniost 2400 USD w Kanadzie, az do 21 600 USD w USA.

Wyznaczona srednia, wazona chorobowosciq SM, to 11 400 USD. Najwiekszy udziat w bezposrednich

kosztach niemedycznych ma dodatkowa ptatna opieka.

W badaniu Dusankova 2012 bezposrednie koszty niemedyczne wynosity odpowiednio: 192 EUR

(SD = 1 236 EUR), 591 EUR (SD = 1 312 EUR), 1 836 EUR (SD = 5 613 EUR) rocznie dla pacjenta z

tagodna^, umiarkowana, i ciezka, niepetnosprawnosci^.

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 kosztow bezposrednich zwiazanych z SM,

wazona chorobowoscia,, to 24 600 USD. Na podstawie przeprowadzonej analizy oceniono, ze

powyzsze koszty obejmujq 26%-87% catkowitych kosztow pacjenta ze stwardnieniem rozsianym

(Tabela64, Wykres 10).

Tabela 64.
Koszty stwardnienia rozsianego wedtug rodzaju w poszczegolnych krajach

Australia

Austria

Belgia

$18809

$20 738

$13 746

$16 167

$10010

$10 108

$6 890

$17569

$13267

$41 866

$48317

$37 121

Kanada $3 162 $2421 $15 932 $21 514

Francja $6 078 $4718 $5 582 $16378
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$19946

$13237

$15 849

$31 023

$11 423

$11 544

$17427

$14473

$17 995

$18888

$16755

rvosziy
catkowite

(2007)

$47 178

$45 462

$34 605

$54 489

$17 631

$44015

$54 465

$38 048

$48 822

$50 707

$41 335

Wykres 10.
Koszty stwardnienia rozsianego wedtug rodzaju w poszczegolnych pahstwach
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W publikacji Jennum 2011 koszty bezposrednie medyczne wraz z kosztami utraconej produktywnosci

wyniosty dla pacjentow z SM 14 575 EUR. Dla porownania: we wczesniejszym badaniu

przeprowadzonym w Danii, ktore zostato uwzglednione w przegla^dzie Trisolini 2010, koszty calkowite

bezposrednie wyniosty ok. 19 000 EUR. Mniejsza wartosc oszacowanych kosztow w badaniu z 2011

moze wynikac z uwzglednienia jedynie kosztow utraconej produktywnosci w tym badaniu.
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Srednie calkowite koszty bezposrednie na pacjenta w publikacji Dusankova 2012 w zaleznosci od

stopnia niepelnosprawnosci wynosza, odpowiednio: 7051 EUR, 4833 EUR, 10207 EUR dla

pacjentow z lagodna^, umiarkowan^ i ci^zka niepetnosprawnoscia^.
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4. CHARAKTERYSTYKA MODELU

Oceny optacalnosci natalizumabu w porownaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi

w stwardnieniu rozsianym w Polsce dokonano w oparciu o stworzony w tym celu model symuiacyjny.

Zbudowany model nalezy do klasy modeli Markowa, beda,cych powszechnie akceptowanymi

narz^dziami wykorzystywanymi w modelowaniu przebiegu chorob przewleklych. Uproszczony

schemat modelu przedstawiono na znajduj^cym sie^ ponizej rysunku (Rysunek 2), natomiast przyj^te

zalozenia przedstawiono w rozdziale 4.1

Rysunek 2.
Schemat modelu zastosowanego w analizie ekonomicznej

1) Do stanu PML mogq przejsc wyta.czme pacjenci stosuja.cy NAT

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

zalozeniami wczesniejszych zwalidowanych modeli stwardnienia rozsianego [17, 37, 44, 111, 112].

4.1. Zalozenia

Metodyka

Rozwoj stwardnienia rozsianego modelowany jest z wykorzystaniem kohortowego modelu

Markowa, w ktorym dtugosc cyklu wynosi 1 rok.

60-letni horyzont czasowy okreslono jako horyzont dozywotni.

Populacje docelowa^ stanowia, dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjna^ postacia, SM:



o z wysok^ aktywnoscia^ choroby pomimo leczenia interferonem beta (populacja SOT),

o z szybko rozwijaja^ca sie, ciezkq, rzutowo-remisyjna^ postaci^ stwardnienia rozsianego

(populacja RES).

• Porownywane interwencje stosowane sa w monoterapii. Nie uwzgledniono stosowania kolejnych

linii leczenia w przypadku zakohczenia terapii ocenianymi lekami. Jako komparator uwzglednione

zostaio rowniez najlepsze dostepne leczenie objawowe (BSC), ktorego koszty i efekty zdrowotne

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

• Dawkowanie lekow ustalone zostalo na podstawie projektu programu lekowego dla natalizumabu,

obowi^zuj^cego programu lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego" oraz ChPL

• W analizie podstawowej uwzgledniono brak ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii oraz

maksymalny czas trwania terapii wynosz^cy 5 lat (zgodnie z zapisami obowiazuj^cego obecnie

programu lekowego).

• Zalozono, ze leczenie lekami immunomoduluj^cymi prowadzone moze bye tylko u pacjentow z

rzutowo-remisyjna postacia SM, u ktorych stopieh niepelnosprawnosci w skali EDSS nie

przekracza 6 (zgodnie z PL).

• Zalozono, ze po przerwaniu terapii nie ma mozliwosci jej wznowienia.

« Uwzgledniono korekte polowy cyklu dla kosztow i efektow zdrowotnych.

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

Charakterystyka populacji

• Kohorta definiowana jest za pomoca, nastepuj^cych cech: wiek, plec, zaawansowanie

niepelnosprawnosci w skali EDSS.

• Charakterystyk^ kohorty wyznaczono na podstawie badania AFFIRM.

Naturalny historia choroby

• Uwzgledniono trzy aspekty naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego: progresj§ choroby

wyrazonq w skali EDSS, czestosc wystepowania rzutow choroby oraz zwiekszon^ smiertelnosc w

odniesieniu do populacji ogolnej.

• Dane dotycz^ce progresji choroby w skali EDSS (z rozroznieniem na populacje SOT i RES)

uzyskano z rejestru London Ontario oraz badania AFFIRM.

• Konstrukcja macierzy przejsc miedzy stanami EDSS umozliwia:

o dowolne przejscia pomiedzy stanami EDSS dla pacjentow z rzutowo-remisyjn^ postaci^ 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 (tj. do wyzszego EDSS) w postaci wtornej postepuja^cej SM;
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o progresj^ lub pozostanie w tym samym stanie EDSS dla pacjentow z wtornie postepuja^Cci

postacia. SM.

• Czestosc wystepowania rzutow choroby oszacowano w oparciu o dane z publikacji Patzold 1982,

UK MS Survey 2005 oraz badania AFFIRM. Czestosc wystepowania rzutow jest zalezna od

stopnia zaawansowania choroby w skali EDSS, postaci choroby (RRSM/SPSM) oraz populacji

pacjentow (SOT/RES).

• Prawdopodobieristwa zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia GJownego Urzedu

Statystycznego z 2010 roku oraz publikacji Pokorski 1997. Uwzgledniono zwiekszone ryzyko

zgonu wzgledem populacji ogolnej u pacjentow o poszczegolnych stopniach niepetnosprawnosci w

skali EDSS.

Efektywnosc i bezpieczenstwo leczenia immunomoduluj^cego

• Dane o efektywnosci (wplywie interwencji na utrwalona^ progresj^ SM oraz czestosc rzutow

choroby) i bezpieczehstwie leczenia immunomodulujacego uzyskano z analizy klinicznej

poprzedzonej systematycznym przegla^dem literatury.

• Dla natalizumabu wykorzystano dane o efektywnosci w rozroznieniu na populacje RES i SOT. Dla

pozostatych lekow przyjeto jednakowe zabzenia odnosnie efektywnosci bez wzgledu na

rozwazana, populacje pacjentow.

• Uwzgledniono mozliwosc wysta^pienia PML u pacjentow poddawanych terapii natalizumabem.

• Uwzgledniono mozliwosc przerywania leczenia z powodu wyst^powania dzialah niepoza^danych

oraz braku skutecznosci terapii.

Uzytecznosci

• Uwzgledniono uzytecznosci zalezne od stopnia niepetnosprawnosci wedtug EDSS, postaci SM i

ptci oraz spadki uzytecznosci zwia.zane z wystepowaniem rzutow choroby oraz prowadzeniem

terapii. Uwzgledniono ponadto odr<=sbna_ uzytecznosc dla pacjentow, u ktorych wystepuje PML.

• Uzytecznosci dla stan6w EDSS (zalezne rowniez od postaci SM i plci) oraz spadek uzytecznosci

podczas rzutu wyznaczono na podstawie regresji opublikowanej w pracy Orme 2007 (uzytecznosci

zostaly wyznaczone za pomoca^ kwestionariusza EQ-5D z brytyjskimi normami).

• Uzytecznosc stanu PML oszacowano na podstawie przewidywanego stopnia niepeinosprawnosci

pacjentow w skali EDSS oraz danych o uzytecznosc zaleznej od EDSS (jako srednia uzytecznosc

wazona. odsetkami pacjentow w poszczegolnych stopniach niepeinosprawnosci).

• Spadki uzytecznosci zwiazane z terapia, oszacowano na podstawie danych zamieszczonych w

pracy Prosser 2003. Zatozono, ze spadki uzytecznosci zwiazane z terapia^ sa stosowane przez caty

okres leczenia.
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Koszty

Uwzgledniono koszty z perspektywy platnika publicznego i pacjentow oraz z perspektywy platnika

publicznego.

Uwzgledniono koszty ocenianych lekow i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty

leczenia rzutow choroby i koszty bezposrednie zwia/ane ze stopniem niepelnosprawnosci. W

przypadku pacjentow leczonych natalizumabem uwzgledniono ponadto koszty leczenia PML.

Nie uwzgledniono kosztow leczenia dzialari niepoza,danych (z wyjajkiem kosztow leczenia PML).

Koszty lekow (IFNB i GA), ich podania i monitorowania terapii przyje^o zgodnie z obowiqzujqca^ w

lipcu 2012 wycenq substancji czynnych finansowanych w ramach PL. Cen$ natalizumabu

uzyskano od Zamawiaj^cego. Gene fingolimodu oszacowano na podstawie ceny uwzglednionej w

analizie ekonomicznej opublikowanej na stronie NICE, polskich doniesieh prasowych oraz

przetargu na zakup leku.

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

demielinizacyjne".

Koszty bezposrednie zwi^zane ze stopniem niepetnosprawnosci oszacowano:

o z perspektywy platnika publicznego: przyporza^dkowujqc do zuzycia zasobow raportowanego w

publikacji Orlewska 2005 odpowiednie koszty Jednostkowe;

o z perspektywy pacjentow: aktualizujqc dane z publikacji Orlewska 2005 o wskaznik cen

towarow i uslug konsumpcyjnych za lata 2007-2012.

Koszty stanu PML wyznaczono biorqc pod uwage stopieh niepeinosprawnosci pacjent6w

przezywajacych infekcj^ oraz odpowiednie koszty bezposrednie zwia.zane ze stopniem

niepelnosprawnosci (jako sredni koszt wazony odsetkami pacjentow w poszczegolnych stopniach

niepelnosprawnosci).

4.2. Opcje

Model ekonomiczny stworzony z wykorzystaniem aplikacji Microsoft Excel 2007 zaimplementowany

zostal z wykorzystaniem jezyka programowania VBA. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy

wykorzystywane sa_ domyslne wartosci oraz zakresy zmiennosci parametrow. Wyodr^bniono ponadto

szereg opcji, z pomoccj ktorych Uzytkownik otrzymuje mozliwosc przeprowadzenia symulacji efektow

klinicznych i ekonomicznych przy roznych zalozeniach. Dost^pne opcje opisano w dalszej cz^sci

rozdzialu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartosc arkusza kalkulacyjnego (Tabela 65).

Strona 93



Tabela 65.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

<US2

Description Strona tytulowa zawierajaca inforrnacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu
czasowego, uwzglednionych efektow zdrowotnych oraz kosztow.

Settings Arkusz umozliwiaj^cy Uzytkownikowi zmian^ domyslnych wartosci parametrow rnodelu.

Parameters Arkusz wyswietlajacy biezace wartosci parametrow, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
w zaMadce ..Settings".

ParametersTab Arkusz wyswietlaja.cy biezace wartosci parametrow tablicowych, ustalone w oparciu o wybrane
ustawienia w zaMadce ..Settings".

Deterministic Results Zestawienie wynikow analizy deterministycznej.

PSA Results Zestawienie wynikow analizy probabilistycznej.

Detailed Results Szczegoiowe, taczne zestawienie wynikow analizy deterministycznej i PSA.

Zestawienie danych o naturalnym przebiegu SM, wpiywie ocenianych lekow na przebieg
Data choroby i innych aspektach zwiazanych ze stosowaniem lekow, charakterystyce wejsciowej

populacji docelowej, uzytecznosciach i smiertelnosci.

Cost data Zestawienie danych kosztowych.

Simulations Szczegolowe wyniki kolejnych iteracji symulacji PSA wraz z wynikiem analizy
deterministycznej.

Arkusz Settings, umozliwiaja^cy wprowadzenie zmian w domyslnych wartosciach parametrow analizy,

zostal podzielony na 6 sekcji, odpowiadajapych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

• Population - umozliwia wybor populacji docelowej, dla ktorej zostanie przeprowadzona analiza

- RES/SOT.

• Drugs compared - umozliwia wybor lekow porownywanych w analizie, lekow stosowanych

ewentualnie w kolejnych liniach leczenia oraz maksymalnego czasu trwania terapii

poszczegolnymi lekami.

• Patient characteristics - umozliwia ustalenie charakterystyki poczaj:kowej pacjentow - odsetka

mezczyzn w badanej populacji, sredniego wieku chorych oraz odsetka pacjentow

w poszczegolnych stopniach niepelnosprawnosci w skali EDSS (w zakresie 0-6).

• Drug efficacy - umozliwia ustalenie wartosci danych dotycz^cych efektywnosci ocenianych

interwencji, tj. ich wptywu na szybkosc progresji choroby i liczb<= wystepujqcych rzutow.

• Cost parameters - umozliwia ustalenie kosztow jednostkowych porownywanych lekow oraz

wybor opcji dotycz^cych kosztow stan6w zdrowia, rzutow choroby oraz leczenia PML.

• Utilities & other parameters - umozliwia wybor zestawu uzytecznosci stanow zdrowia

uwzglednionych w modelu, wartosci parametrow zwiazanych z zapadalnosci^ na PML,

przerywaniem terapii, smiertelnosci^, oraz ustalenie wartosci pozostalych parametr6w, takich

jak horyzont czasowy, perspektywa analizy, stopy dyskontowe, prog oplacalnosci dla QALY/LY

oraz liczb$ iteracji w PSA.
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4.3. Zasada dzialania

Model symulacyjny zbudowany na potrzeby niniejszej analizy jest kohortowym modelem Markowa o

dlugosci cyklu wynoszqcej 1 rok. W modelu wyodr^bniono 22 stany, w ktorych w trakcie trwania

symulacji znalezc moze sie pewna czesc symulowanej kohorty pacjentow:

• 20 stanow okreslonych na podstawie oceny niepelnosprawnosci w skali EDSS z uwzglednieniem

postaci choroby:

o 10 stanow w rzutowo-remisyjnej postaci SM - EDSS 0 do EDSS 9,

o 10 stanow we wtornie postepuj^cej postaci SM - EDSS 0 do EDSS 9,

• PML - stan, w ktorym znalezc sie moga, wyt^cznie pacjenci poddawani terapii natalizumabem,

• zgon (stan rownowazny EDSS 10).

W chwili rozpoczecia symulacji u wszystkich pacjentow wystepuje rzutowo-remisyjna postac SM, a

stopien niepelnosprawnosci w skali EDSS nie przekracza 6 - zgodnie z zapisami PT tylko u takich

pacjentow prowadzona moze bye terapia lekarni immunomoduluja^cymi. DIa kohorty okreslone zostaja^

odsetki pacjentow znajdujacych sie w poszczegolnych stanach EDSS w zakresie od 0 do 6 (dotyczy

wylacznie postaci RRSM), wiek oraz odsetek mezczyzn.

W zaleznosci od wybranej populacji pacjentow (RES/SOT) przypisane zostaja^ ponadto dane

dotyczace naturalnego przebiegu SM, tj. przebiegu choroby w przypadku braku stosowania aktywnego

leczenia. Wspomniane dane obejmuja^ macierz przejsc miedzy poszczegolnymi stanami EDSS w

obrebie RRSM i SPSM oraz srednia. ilosc rzutow wystepuja^ca. w cia^gu roku u pacjentow w zaleznosci

od stanu EDSS i postaci choroby (RRSM/SPSM).

Mozliwe przejscia miedzy poszczegolnymi stanami EDSS z uwzglednieniem postaci choroby

(RRSM/SPSM) przedstawiono w rozdziale 4.1. Ponadto u pacjentow znajdujacych sie w dowolnym

stanie EDSS (w postaci RRSM lub SPSM) moze wystapic zgon, przy czym jego prawdopodobienstwo

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

W przypadku prowadzenia aktywnego leczenia prawdopodobienstwa przejsc miedzy poszczegolnymi

stanami EDSS (takze progresji z RRSM do SPSM, w zaleznosci od wybranej opcji analizy) oraz dane

dotyczace rocznej ilosci rzutow wyst^pujqcej u pacjentow 53 modyfikowane z uwzglednieniem

odpowiednich wspolczynnikow ryzyka wzglednego okreslaj^cych wplyw interwencji na przebieg

choroby. W przypadku macierzy przejsc miedzy stanami EDSS wspolczynniki RR wplywaja, na:

• zmniejszenie prawdopodobienstwa przejscia do wyzszego EDSS w postaci RRSM,

• jednoczesne zwiekszenie prawdopodobienstwa pozostania w tym samym stanie,

• pozostaj^ bez wptywu na prawdopodobienstwa spadku EDSS (poprawy stanu zdrowia).
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W zaieznosci od wybranej opcji analizy wspolczynniki RR uwzgledniane moga^ bye rowniez (w sposob

analogiczny do przedstawionego powyzej) przy przejsciach z postaci RRSM do wyzszych stanow w

postaci SPSM.

W kazdym cyklu modelu pewien odsetek pacjentow poddawanych aktywnemu leczeniu przerywa

terapiQ z powodu wystapienia dzialah niepozaxianych lub z innych powodow, bez mozliwosci

wznowienia leczenia (lekiem ktory stosowany by! wczesniej). Przyczynami przerwania terapii oprocz

dzialaii niepoza^danych i braku skutecznosci terapii moga^ bye:

• przejscie do stanu EDSS >6, ba^dz tez do postaci wt6rnie postepuj^cej SM,

• osiajgniecie maksymalnego czasu terapii okreslonego dla danego leku (o ile parametr ten zostal

okreslony),

• wystqpienie PML u pacjentow stosujqcych natalizumab - skutkuj^ce przejsciem do oddzielnego

stanu w modelu, ktorego opuszczenie mozliwe jest wyta^cznie w przypadku zgonu pacjenta,

• zgon pacjenta.

Kazdernu stanowi w modelu przypisano uzytecznosc, ktora zaiezy (z wyjajkiem stanu PML) m.in. od

stopnia niepetnosprawnosci wedlug EDSS i postaci SM (RRSM lub SPSM). Dodatkowo uwzgledniane

53 spadki uzytecznosci zwia^zane z wystepowaniem rzutow (czasowy spadek uzytecznosci) oraz

zmniejszenie uzytecznosci na skutek stosowania lekow immunomoduluja_cych (np. w zwia^zku z

wystepowaniem dzialari niepozadanych).

Oprocz uzytecznosci, w kazdym cyklu modelu pacjentorn naliczane sa koszty stanow zdrowia i rzutow

(koszty rzutow nie sa naliczane w stanie PML) oraz, o ile w danym cyklu prowadzona jest terapia,

koszty Iek6w oraz koszty podania lekow i monitorowania terapii.
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5. WYNIKI DLA POROWNANIA Z AKTYWNYM LECZENIEM

Wyniki dla porownania z aktywnym leczeniem dla populacji SOT (NAT vs GA, NAT vs FNG) oraz RES

(NAT vs IFNB, NAT vs FNG) przedstawiono dla nastepuja.cych wariantow:

• perspektywa analizy:

o ptatnik publiczny i pacjenci,

o platnik publiczny;

* czas terapii:

o nieograniczony,

o ograniczony do 5 lat;

Szczegolowe wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej, obejmuja^ce: QALY, koszty z

podzialem na poszczegolne kategorie, inkrementalne wsp6Jczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR)

oraz ceny progowe dla NAT, przedstawiono w rozdzialach 5.2 i 5.3. W rozdziale 5.1 przedstawiono

podsumowanie wynikow w zakresie oplacalnosci NAT w porownaniu z poszczegolnymi

komparatorarni.

5.1. Podsumowanle wynikow

5.1.1. NAT vs IFNB
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5.1.2. NATvsGA
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5.1.3. NATvsFNG
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5.2. Perspektywa platnik publiczny + pacjent

5.2.1. Wyniki dla nieograniczonego czasu terapii

5.2.1.1. Populacja SOT

Tabela 66.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa platnika publicznego i pacjentow

Kategoria NAT GA FNG

QALY
7,69

[5,717;9,842]
7,795

[5.734; 9,909]

Koszty lekow
184 042

[157069:209138]
464 806

[394829; 519626]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

12722
[10857; 14456]

12171
[10374; 13579]

Koszty leczenia rzutow
27064

[25489:29015]
24451

[23 190; 26 116]

Pozostate koszty bezposrednie
211 817

[187543: 236868]
211 333

[187847;236265]

Koszty PML

Koszty calkowite
435 644

[406 627; 461 365]
712760

[648 649; 761 705]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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Koszty lekow 184042
[157069:209138]

464 806
[394829:519626]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

12722
[10857; 14456]

12 171
[10374; 13579]

Koszty leczenia rzutow
27064

[25 489; 29 015]
24451

[23 190; 26 116]

Pozostale koszty bezposrednie
211 817

[187 543; 236 868]
211 333

[187847; 236265]

Koszty PML

Koszty calkowite 435 644
{406 627; 461 365]

712760
[648 649: 761 705]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)



Wykres 14.
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5.2.1.2. Populacja RES

Tabela 67.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Kategoria NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

QALY
6,164

[4,076:8,401]
6,346

[3,538; 9,366]

Koszty lekow 209171
[164894; 254751]

427 733
[284 875; 549 995]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

13051
[10288; 15895]

11 219
[7550; 14359]

Koszty leczenia rzutow

Pozostate koszty bezposrednie

51 595
[48235; 56215]

43502
[41 121; 47 351]

224 154
[197939:250041]

224 909
[190084;255900]

Koszty PML

Koszty calkowite
497 971

[455 401; 540 305]
707 363

[574291; 811 548]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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Koszty lekow 209171
[164894;254751]

427 733
[284 875; 549 995]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

13051
[10288; 15895]

11 219
[7550; 14359]

Koszty leczenia rzutow 51 595
[48 235; 56 215]

43502
[41 121:47351]

Pozostale koszty bezposrednie 224 154
[197939;250041]

224 909
[190084; 255900]

Koszty PML

Koszty calkowite 497 971
[455 401; 540 305]

707 363
[574291:811 548]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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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

NAT GA FNG NATvsFNG

QALY 7,391
[5,523:9,311]

7,476
[5,540; 9,481]

Koszty lekow
112457

[107207; 116207]
294 495

[279 447; 304 044]

Koszty podania iekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

7773
[7411:8033]

7797
[7 411; 8 042]

27978
[26 784; 29 334]

26271
[25 034; 27 560]

Pozostale koszty bezposrednie
215210

[192961;239342]
214673

[193427;238900]

Koszty PML

Koszty caJkowite

ICUR

363418
[342 357; 385 879]

543 236
[520 773; 564 663]

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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Koszty lekow 112457
[107207; 116207]

294 495
[279 447; 304 044]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

7773
[7 411; 8 033]

7797
[7 411; 8 042]

Koszty leczenia rzutow 27978
[26 784; 29 334]

26271
[25 034; 27 560]

Pozostale koszty bezposrednie 215210
[192 961; 239 342]

214673
[193 427; 238 900]

Koszty PML

Koszty catkowite 363418
[342 357; 385 879]

543 236
[520 773; 564 663]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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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 piatnika publicznego i pacjentow

Kategoria NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

QALY 5,886
[3,937; 7,882]

6,049
[3,654; 8,404]

Koszty lekow
127557

[118090; 133943]
287 580

[242 600; 308 806]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

7959
[7 368; 8 357]

7620
[6 464; 8 165]

Koszty leczenia rzutow

Pozostale koszty bezposrednie

52980
[50134:56089]

47309
[43 471; 50 862]

227 493
[202 497; 253 209]

227 474
[199 531; 256 672]

Koszty PML

Koszty calkowite
415988

[393 380; 440 133]
569 983

[529 520; 598 364]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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Koszty lekow 127557
[118090; 133943]

287 580
[242 600; 308 806]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

7959
[7 368; 8 357]

7620
[6464:8165]

Koszty leczenia rzutow 52980
[50 134; 56 089]

47 309
[43 471; 50 862]

Pozostate koszty bezposrednie 227 493
[202 497; 253 209]

227 474
[199531:256672]

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. Popuiacja SOT

Tabela 70.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - popuiacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa platnika publicznego

Kategoria NAT GA FNG NATvsGA NAT vs FNG

QALY 7,69
[5,717; 9,842]

7,795
[5,734; 9,909]

Koszty lekow 184 042
[157 069; 209 138]

464 806
[394829; 519626]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

12722
[10857; 14456]

12 171
[10374; 13579]

Koszty leczenia rzutow
27064

[25 489; 29 015]
24451

[23 190; 26 116]

Pozostate koszty bezposrednie 68775
[59 053; 78 522]

68539
[59 485; 77 794]

Koszty PML

Koszty caJkowite
292 602

[268120:314378]
569 966

[502 946; 620 209]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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Koszty lekow 184042
[157 069; 209 138]

464 806
[394 829; 519 626]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

12722
[10857; 14456]

12 171
[10374; 13579]

Koszty leczenia rzutow
27064

[25489;29015]
24451

[23 190; 26 116]

Pozostale koszty bezposrednie
68775

[59 053; 78 522]
68539

[59 485; 77 794]

Koszty PML

Koszty caJkowite
292 602
120; 314378]

569 966
[502 946; 620 209]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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5.3.1.2. Populacja RES

Tabela71.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria NAT IFNB FNG NAT vs IFNB

QALY 6,164
[4,076; 8,401]

6,346
[3,538; 9,366]

Koszty lekow
209171

[164 894; 254 751]
427 733

[284 875; 549 995]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

13051
[10288; 15

11 219
[7550; 14359]

Koszty leczenia rzutow

Pozostale koszty bezposrednie

51 595
[48235:56215]

43502
[41 121; 47 351]

75204
[64 382; 87 777]

75662
[60 476; 92 248]

Koszty PML

Koszty calkowite
349 021

[307 657; 391 569]
558 116

[420 916; 673 297]

ICUR

Ceny progowe {cena zbytu netto)
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Koszty lekow
209171

[164894;254751]
427 733

[284 875; 549 995]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

13051
[10288; 15895]

11 219
[7550; 14359]

Koszty leczenia rzutow
51 595

[48 235; 56 215]
43502

[41 121; 47 351]

Pozostate koszty bezposrednie
75204

[64 382; 87 777]
75662

[60 476; 92 248]

Koszty PML

Koszty calkowite
349 021

[307 657; 391 569]
558 116

[420916;673297]

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. PopulacjaSOT

Tabela 72.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - poputacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa platnika publicznego

Kategoria NAT GA FNG NATvsGA NATvsFNG

QALY 7.391
[5,523:9,311]

7,476
[5,540; 9,481]

Koszty lekow
112457

[107207; 116207]
294 495

[279 447; 304 044]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostate koszty bezposrednie

7773
[7411:8033]

7797
[7 411; 8 042]

27978
[26 784: 29 334]

26271
[25 034; 27 560]

70584
[62369:79419]

70308
[62 266; 78 933]

Koszty PML

Koszty caJkowite
218792

[211 079;226497]
398 871

[385 417; 409 207]

ICUR

Ceny progowe {cena zbytu netto)
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Koszty lekow 112457
[107207; 116207]

294 495
[279 447; 304 044]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

7773
[7 411; 8 033]

7797
[7411:8042]

Koszty leczenia rzutow 27978
[26 784; 29 334]

26271
[25 034; 27 560]

Pozostate koszty bezposrednie 70584
[62 369; 79 419]

70308
[62 266; 78 933]

Koszty PML

Koszty calkowite 218792
[211 079; 226 497]

398 871
[385417:409207]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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5.3.2.2. Populacja RES

Tabela 73.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

QALY
[3,937; 7,882]

6,049
[3,654; 8,404]

Koszty lekow 127557
[118090; 133943]

287 580
[242 600; 308 806]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

7959
[7 368; 8 357]

7620
[6 464; 8 165]

Koszty leczenia rzutow

Pozostale koszty bezposrednie

52980
[50134:56089]

47309
[43 471; 50 862]

77 161
[67 772; 88 037]

77156
[65 416; 91 365]

Koszty PML

Koszty calkowite 265 656
[254 805; 275 192]

419665
[377 931; 440 028]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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Koszty lekow
127557

[118090; 133943]
287 580

[242 600; 308 806]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

7959
[7 368; 8 357]

7620
[6 464; 8 165]

Koszty leczenia rzutow
52980

[50 134; 56 089]
47309

[43 471; 50 862]

Pozostale koszty bezposrednie
77 161

[67 772; 88 037]
77 156

[65416:91 365]

Koszty PML

Koszty catkowite
265 656

[254 805; 275 192]
419665

[377 931; 440 028]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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6. WYNIKI DLA POROWNANIA Z BSC

Wyniki dla porownania z BSC przedstawiono dla nastepuja^cych wariantow:

« perspektywa analizy:

o ptatnik publiczny i pacjenci,

o pJatnik publiczny;

• czas terapii:

o nieograniczony,

o ograniczony do 5 lat;

Szczegotowe wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej, obejmuja.ee: QALY, koszty z

podzialern na poszczegolne kategorie, inkrementalne wspolczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR)

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

podsumowanie wynikow w zakresie opiacalnosci NAT w porownaniu z BSC.

6.1. Podsumowanie wynikow
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6.2. Perspektywa ptatnik publiczny + pacjent

6.2.1. Wyniki dla nieograniczonego czasu terapii

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

Kategoria NAT BSC NAT vs BSC

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

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow
29277

[28837;29761]

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

Koszty caJkowite

222 330
[199 467; 245 407]

251 607
[228 915; 274 618]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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29277
[28837:29761]

222 330
[199467;245407]

251 607
[228915:274618]

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

Koszty catkowite

ICUR

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 porownania z BSC, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa platnika publicznego i pacjentow

Kategoria NAT BSC NATvsBSC

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

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow 29277
[28 837; 29 761]

Pozostale koszty bezposrednie 222 330
[199 467; 245 407]

Koszty PML

Koszty catkowite 251 607
[228 915; 274 618]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)



Kategoria NAT BSC NAT vs BSC

Koszty lekow

Koszty podania tekow
i monitorowanta terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostate koszty bezposrednie

29277
[28837;29761]

222 330
[199467;245407]

Koszty PML

Koszty calkowite
251 6C7

[228915;274618]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

Strona 139





6.3. Perspektywa pfatnika 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

QALY
6,847

[5..089; 8,698]

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostale koszty bezposrednie

29277
[28837;29761]

74354
[66521:82328]

Koszty PML

Koszty calkowite
103631

[96 066; 111 6461

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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29277
[28837:29761]

74354
[66521;82328]

103631
[96 066; 111 646]

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

Koszty catkowite

ICUR

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 porownania z BSC, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria NAT BSC NATvsBSa

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

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow
29277

[28 837; 29 761]

Pozostate koszty bezposrednie 74354
[66521;82328]

Koszty PML

Koszty calkowite 103631
[96 066, 111 646]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

ilia 1-14



Kategoria NAT BSC NAT vs BSC

Koszty lekow

Koszty podania fekow
t monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

29277
[28837;29761]

74354
[66 521; 82 328]

Koszty catkowite

ICUR

103631
[96 066; 111 646]

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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7. ANALIZA WRAZLIWOSCI

7.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow uwzglednione w jednokierunkowych analizach wrazliwosci wraz z ich

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

Tabela 78.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scena
riusz Zmleniany parametr (domy£lna warto66) wrazliwoSci

Parametry ogolne

Horyzont czasowy (60) 20 Time horizon

2a

2b
Dyskontowanie (5% dia kosztow i 3,5% dia

efektow zdrowotnych)

2c

5% dia kosztow i 5% dia efektow zdrowotnych

0% dia kosztow i 0% dia efektow zdrowotnych

5% dia kosztow i 0% dia efektow zdrowotnych

Costs discount
rate/Outcomes
discount rate

Ograniczcnie maksymalnego czas trwania
terapii (brak ograniczenia)

IFNB/GA-5 lat,
NAT/FNG - brak ograniczenia

Maximum treatment
length

Skutecznosc terapii

4a

4b

4c
Wplyw interwencji na progresj^ SM

(Tabela 22)

4d

4e

Minimalne wartosci dia NAT (Tabela 23)

Minimalne wartosci dia komparatorow
(Tabela 23)

Maksymalne wartosci dia NAT (Tabela 23)

Maksymalne wartosci dia komparatorow
(Tabela 23)

Wyniki MTC (Tabela 23)

Progresion RR data

5a

5b

6a

6b

6c

RR dia przejsc miedzy RRSM a SPSM
(korzysc ze stosowania interwencji o

polowe mniejsza niz w przypadku przejsc
miedzy EDSS dia RRSM)

1,00

Wartosci RR jak dia przejsc miedzy EDSS dia
RRSM

Progression to SPSM
- RR assumption

Minimalne wartosci dia NAT
(Tabela 23)

Wplyw interwencji na czestosc rzutow
(Tabela 22)'

6d

Minimalne wartosci dia komparatorow
(Tabela 23)

Maksymalne wartosci dia NAT
(Tabela 23)

Maksymalne wartosci dia komparatorow
(Tabela 23)

Relapse rate RR data

Smiertelnosc

SMR dia poszczegolnych stanow EDSS
(Tabela 13)

Minimalne wartosci (Tabela 13)

Maksymalne wartosci (Tabela 13)

EDSS Mortality rate
mplier
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S^̂ HH 1
§

8

il̂ ^yparame.ridom l̂naw.̂ d)

Roczne prawdopodobieristwo zgonu z
powodu PML (0,21) 0,67

Opcja w arkuszu
kalkulacyjnym

PML related mortality

Uzytecznosci

9a

9b

9c

10a

10b

11a

11b

12a

12b

Uzytecznosci stanow EDSS (Tabela 40)

Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu
(0,071)

Uzytecznosc dla stanu PML (0,27)

Spadek uzytecznosci zwia.zany z terapia,
(Tabela 43)

Danez Kobelt 2006

Dane z Fisk 2005

Dane z Tappenden 2009

Minimalna wartosc - 0,021

Maksymalna wartosc - 0,468

-0,02

0,65

Brak wptywu terapii na uzytecznosc
(Tabela 43)

Maksymalny wptyw terapii na uzytecznosc
(Tabela 43)

EDSS utilities

Relapse disutility

PML utility

AE/Drug
administration related

utility decrease

Koszty

13

14a

14b

15a

15b

16a

16b

17a

17b

Koszty lekow uwzglednione w analizie
(Tabela 50)

Roczne koszty zwia.zane z
niepetnosprawnoscia, (Tabela 60)

Koszt rzutu choroby (3 640 zt)

Roczny koszt zwiazany z wystapieniem
PML

(16690zt)

— — —

Ceny lekow obowia.zuja.ce do lipca 2012 r.
(Tabela 103), IFNB = 38 222 zt, GA = 37 226 zt

Tabela 61

Podwojone wartosci z Tabela 60

3 1 30 zt

4 1 50 zt

1 0 024 zt

20 125zt

BB

••

Drugs cost (wholesale
price)

EDSS cost

Relapse cost

PML treatment costs

— —Inne parametry

18

19a

19b

19c

19d

Ryzyko wysta.pienia PML (0,1%)

Roczne prawdopodobieristwa przerwania
terapii (Tabela 28)

0

Minimum zakresu zmiennosci dla NAT
(Tabela 28)

Minimum zakresu zmiennosci dla
komparatorow (Tabela 28

Maksimum zakresu zmiennosci dla NAT
(Tabela 28)

Maksimum zakresu zmiennosci dla
komparatorow (Tabela 28)

PML Incidence

Withdrawal from
treatment
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7.2. Podsumowanie wynikow

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

79). W nawiasach przedstawiono wspolczynniki ICUR uzyskane w skrajnych scenariuszach.

Tabela 79.
Optymistyczne i pesymistyczne scenariusze analizy wrazliwosci

NATvsFNG{SOT) NAT vs IFNB (RES) NATvsFNG<RES) NATvsBSC

Perspektywa platnika publicznego i pacjentow, |

Optymistyczny

Pesymistyczny

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow,

Optymistyczny

Pesymistyczny

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow, j

Optymistyczny

Pesymistyczny
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Perspektywa platnika publicznego i pacjentow,

Optymistyczny

Pesymistyczny

Perspektywa ptetnika publicznego, |

Optymistyczny

Pesymistyczny

Perspektywa piatnika publicznego, |

Optymistyczny

Pesymistyczny

Perspektywa ptatnika publicznego, |

Optymistyczny

Pesymistyczny

Perspektywa ptatnika publicznego, |

Optymistyczny

Pesymistyczny



7.3. Wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow

7.3.1. Nieograniczony czas terapii

Tabeia 80.
Wyniki analizy wrazliwosci - populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa platnika publicznego i pacjentow

NAT
Scenariusz — — — —

GA FNG NAT vs GA NAT vs FNG

QALY Koszty Koszty QALY Koszty ICUR Cenaprogowa iCUR Cenaprogowa

Podstawowy 7,69 435 644 zl 7,80 712 760 zl

1

2a

2b

2c

7,12

6,84

10,61

10,61

374 390 zl

435 644 z\2

648 843 zl

6,93 71276Czl

777 454 z\4 1 126 885 z!

435 644 zl 10,74 712 760 zl

7,39 363 418 zl

4a

4b

4c

4d

4e

5a

5b

6a

7,69 435 644 zl 7,80 712 760 zl

8,39 445 983 z\1 982 zl

7,69

6,90

435 644 zl

421 871 zl

7,80 712 760 zl

7,09 674 420 zl

7,69

7,51

435 644 zl

428 500 zl

443 772 zl

7,53 698 575 zl

7,61 693 261 zl

734 987 zl

7,69 435 644 zl 7,80 712 760 zl

6b 7,69 434 783 zl 7,80 712 183 zl

6c 7,69 435 644 zl 7,80 712 760 zl
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7b 7,60 401 386 zt 7,70 676 253 zt

7,69 435 644 zt 7,80 712 760 zt

9a 9,11 435 644 zt 9,21 712 760 zt

9b 8,66 712 760 zt

9c 7,69 435 644 zt 7,79 712 760 zt

10a 7,74 435 644 zt 7,85 712 760 zt

10b 7,25 435 644 zt 7,39 712 760 zt

7,69 435 644 zt 7,80 712 760 zt

7,69 435 644 zt 7.80 712 760 zt

12a

12b

7,76 435 644 zt 7.80 712 760 zt

7,41 435 644 zt 7,47 712 760 zt

13 7,69 433 398 zt

14a 7,69 452 653 zt 7,80 729 824 zt

14b 7,69 647 461 zt 7,80 924 093 zt

15a 7,69 431 855 zt 7,80 709 337 zt

15b

16a

16b

17a

17b

7,69 439 433 zt 7,80 716 183 zt

7,69 435 644 zt 7,80 712 760 zt

7,69 435 644 zt 7,80 712 760 zt

7,69 435 644 zt 712 760 zt

7,69 712 760 zt



Scenariusz
NAT GA FNG

QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty ICUR ICUR Cena progowa

18

19a

19b

19c

19d

7.69

7,69

7.69

7,69

435 644 zl

435 644 zl

436 219 zl

435 644 zl

435 072 zl

712 760 zl

712 760 zl

715 973 zl

712 760 zl

709 587 zl

Podstawowy 7,69 435 644 zl 712 760 zl

1 7,12 374 390 zl 7,22 648 843 zl

2a

2b

6,84

10,61

435 644 zl

777 454 zl

6,93

10,74

712 760 zl

1 126 885 z>

2c 10,61 435 644 zl 10,74 712 760 zl

7,39 363 418 zl

4a 435 644 zl 712 760 zl

4b 445 983 zl 741 982 zl

4c

4d

4e

7.69 435 644 zl 7,80 712 760 zl

6.90 421 871 zl 7,09

7,69 435 644 zl 7,53 698 575 zl

5a 7,51 428 500 zl 7,61 693 261 zl

5b

6a

7,90

7,69

443 772 zl 8,01 734 987 zl

435 644 zl 7,80 712 760 zl

6b 7,69 434 783 zl 712 183 zl

6c 7,69 435 644 zl 7,80 712 760 zl
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7a

7b

9a

9b

9c

7,61

7,60

7,69

9,11

8,66

7,69

466 276 zt

401 386 zt

435 644 zt

435 644 zt

435 644 zt

435 644 zt

7,72

7,70

7,80

9,21

7,79

744 620 zt

676 253 zt

712 760 zt

712 760 zt

712 760 zt

712 760 zt

10a

10b

12a

7,74

7,25

7,69

7,69

7,76

435 644 zt

435 644 zt

435 644 zt

435 644 zt

435 644 zt

7,85

7,39

7,80

7,80

7,80

712 760 zt

712 760 zt

712 760 zt

712 760 zt

712 760 zt

12b 7,41 435 644 zt 7,47 712 760 zt

13

14a

14b

15a

15b

16a

16b

17a

7,69

7,69

7,69

7,69

7,69

7,69

7,69

7,69

433 398 zt

452 653 zt

647 461 zt

431 855 zt

439 433 zt

435 644 zt

435 644 zt

435 644 zt

7,80

7,80

7,80

7,80

7,80

729 824 zt

924 093 zt

709 337 zt

716 183 zt

712 760 zt

712 760 zt

712 760 zt

17b 7,69 435 644 zt 7.80 712 760 zt



NAT GA FNG
Scenariusz

QALY Koszty QALY Koszty Koszty 1CUR ICUR Cena progowa

435 644 zl

435 644 z\6 219 zl

19d 7,69

435 644 zl

435 072 z\0

712 760

712 760 zl

715 973 zl

712 760 zl

7,79 709 587 zl

Tabeta81.
Wyniki analizy wrazliwosci - populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa platnika publicznego i pacjentow

Scenariusz

"IFNB FNG NATvslFNB , ""' 'MATv»R&i

Koszty QALY Koszty QALY Koszty iCUR Cena progowa ICUR Cena>

Podstawowy 6,16 497 971 zl 6,35 707 362 zl

1 6,02 432 576 zl 6,24 642 236 zl

2a 5,60 497 971 zl 5,78 707 362 zl

2b 7.91 873 254 zl 1 121 081 zl

2c 7.91 497 971 zl 707 362 zl

415 988 zl

4a 6,16 497 971 zl 6,35 707 362 zl

4b 6,99 520 566 zl 789 115zl

4c

4d

6,16 497 971 zl 6.35 707 362 zl

5.28 472 335 zl 4,34 587 271 zl

5a 6,03 487 769 zt 6,22 688 796 zl
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6a 6.16 497 971 zl 6,35 707 362 zt

6b 6,17 495 975 zl 6,35 706 732 zt

6c 6,16 497 971 zl 6,35 707 362 zt

6d 6,16 499 967 zt 6,34 708 203 zl

7a 5,95 533 785 zl 6,12 744 047 zl

7b 6,24 457 241 zl 6,43 665 218 zt

6,16 497 971 zl 6,35 707 362 zt

9a 7,84 497 971 zl 707 362 zt

9b 7,38 497 971 zl 7,58 707 362 zt

9c

10a

6,47 497 971 zl 6,66 707 362 zt

6,27 497 971 zl 6,44 707 362 zt

10b 5,33 497 971 zl 5,63 707 362 zt

6,16 497 971 zl 6,35 707 362 zt

6,16 497 971 zl 6,35 707 362 zt

12a 6,42 497 971 zl 6,35 707 362 zt

12b

13

14a

5,56 497 971 zl 6,05 707 362 zt

6,16

6,16

480 291 zl

513 085 zt 6,35 722 283 zt

14b 6,16 722 125zi 6,35 932 271 zt

15a 6,16 490 748 zl 6,35 701 272 zt

15b 6,16 505 194zl 6,35 713 453 zt



NAT 1FNB FNG NATvslFNB NAT vs FNG

Scenariusz
QALY Koszty QALY QALY Koszty JCUR

16a

19a

19b

6.16 497 971 zl 6.35 707 362 z\7 362 z\7 971 zl

6,35 707 362 zl

6,17 499 887 zl 6.35 709 980 zl

19c

19d

Podstawowy

6,16 497 971 zl 6,35 707 362 zl

6.16 496 085 zl 6,34 704 773 zl

6.16 497 971 zl 6,35 707 362 zl

6,02 432 576 zl 6.24 642 236 zl

2a 5,60 497 971 zl 5,78 707 362 zl

2b

2c

4a

4b

7,91 873 254 zt 8,04 1 121 081 zl

7.91 497 971 zl 8,04 707 362 zl

5,89 415 988 zl

6,16

6,99

497 971 zl 6,35 707 362 zl

520 566 zl 789115 zl

4c 6,16 497 971 zl 6,35 707 362 zl

4d 5,28 472 335 zl 4,34 587 271 zl

5a 6,03 487 769 zt 6,22 688 796 zl
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6a

6b

6c

6d

7a

7b

9a

9b

9c

10a

10b

12a

12b

13

14a

14b

15a

6,16

6,17

6,16

6,16

5,95

6,24

6,16

7,84

7,38

6,47

6,27

5,33

6,16

6,42

5,56

6,16

6,16

6,16

6,16

497 971 zt

495 975 zl

497 971 zt

499 967 zi

533 785 zl

457 241 z!

497 971 zl

497 971 zi

497 971 z*

497 971 z»

497 971 z!

497 971 zl

497 971 zl

497 971 zl

497 971 zl

497 971 zl

480 291 zl

513 085 zl

722 125zl

490 748 zl

6,35

6,35

6,35

6,34

6,12

6,43

6,35

8,05

7,58

6,66

6,44

5,63

6,35

6,35

6,35

6,05

6,35

6,35

6,35

707 362 zt

706 732 zt

707 362 zt

708 203 zt

744 047 zt

665 218 zt

707 362 zt

707 362 zt

707 362 zt

707 362 zt

707 362 zt

707 362 zt

707 362 zt

707 362 zt

707 362 zt

707 362 zt

722 283 zt

932 271 zt

701 272 zt

15b 6,16 505 194zt 6,35 713 453 zt



NAT JFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG
-

Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty (CUR Cena progowa ICUR

16a

16b

17a

17b

18

6.16 497 971 zt 6,35 707 362 z\6

6,16

497 971 zt

497 971 zt

6,35

6,35

707 362 zt

707 362 z\6

497 971 z! 6,35 707 362 zt

6,16 497 971 zt 6,35 707 362 zt

19a

19b

6,16 497 971 zt 6,35 707 362 zt

6,17 499 887 zt 6,35 709 980 zt

19c 6.16 497 971 zt 6.35 707 362 zt

19d 6.16 496 085 zt 6.34 704 773 zt

Tabela 82.
Wyniki analizy wrazliwosci - porownanie z BSC, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

llWt

OALY Koszty
' - < •

Cena progowa

Podstawowy 6,85 251 607 zt

6,53 193 505 zt

2a

2b

6,16 251 607 zt

9,07 538 544 zt

2c 9,07 251 607 zt

4a 6,85 251 607 zt

4b 6,85 251 607 zt
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4d

4e

6,85

6,85

251 607 zl

251 607 zl

5a

5b 6,85 251 607 zl

6a 6,85 251 607 z!

6b

6c

6,85 251 607 zi

251 607 zl

6d 6,85 251 607 zl

7a 6,70 283 259 zl

7b 6,84 216 634 zl

6,85 251 607 zl

9a 8,45 251 607 zt

9b 7,95 251 607 zl

9c 6,94 251 607 zt

10a 6,91 251 607 zl

10b 6,38

6,85

251 607 zl

251 607 zl

6,85 251 607 zl

12a 6,85 251 607 zl

12b

14a

6,85 251 607 zl

6,85 266 881 zi



Scenariusz
NAT BSC NAT vs BSC

Koszty Koszty ICUR

14b

15a

15b

16a

16b

17a

6,85

6,85

6,85

6,85

473 936 zl

247 508 zl

255 706 zl

251 607 zl

6,85 251 607 zl

6,85 251 607 zl

17b 6,85 251 607 zl

18 6,85 251 607 zl

19a

19b

6,85

6,85

251 607 zl

251 607 zl

19c 6,85 251 607 zl

19d 6,85 251 607 zl

Podstawowy 6,85 251 607 zl

6,53 193 505 zl

2a 6,16 251 607 zl

2b

2c

9,07 538 544 zt

9,07 251 607 zl

4a

4b

6,85 251 607 zl

6,85 251 607 zl

4c 6,85 251 607 zl

4d 6,85 251 607 zl
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5a 6,85 251 607 zt

5b 6,85 251 607 zt

6a 6,85 251 607 zt

6b 6,85 251 607 zt

6c 6,85 251 607 zt

6d 6,85 251 607 zt

7a 6,70 283 259 zt

7b 6,84 216 634 zt

6,85 251 607 zt

9a 8,45 251 607 zt

9b 7,95 251 607 zt

9c 6,94 251 607 zt

10a 6,91 251 607 zt

10b 6,38 251 607 zt

6,85 251 607 zt

6,85 251 607 zt

12a 6,85 251 607 zt

12b 6,85 251 607 zt

14a 6,85 266 881 zt

14b 6,85 473 936 zt

15a 6,85 247 508 zt



Scenariusz

15b

16a

16b

17a

17b

18

NAT

QALY Koszty

BSC

QALY

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

Koszty

255 706 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

NAT vs BSC

ICUR Cena progowa

6,85 251 607 zt

19a 6,85 251 607 zt

19b 6,85 251 607 zt

19c

19d

6,85

6,85

251 607 zt

251 607 zt

7.3.2. Czas terapii ograniczony do 5 lat

Tabela 83.
Wyniki analizy wrazliwosci - populacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat perspektywa piatnika publicznego i pacjentow

. >/; NAT ' . ' * . ' *" GA : FNG NATvsGA
*• * v* <- 1

NATvsFNG

Scenariusz
JKoszty QALY Koszty QALY 1CUR Cena progowa

Podstawowy 7,39 363 418 zt 7.48 543 236 zt

1 6,96 305 018 zt 7.03 484 816 zt

2a 6,61 363 418 zt 6,69 543 236 zt

2b 9,98 660 717 zt 10,09 857 673 zt
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7,39 363 418 zt

4a 7,39 363 418 zt 7,48 543 236 zt

4b 7,78 361 724 zt 7.82 545 472 zt

4c 7,39 363 418 zt 7,48 543 236 zt

4d 6,89 364 720 zl 7,02 538 915 zt

4e 7,39 363 418 zt 7,31 541 833 zt

5a 7,29 362 015 zt 7,36 538105 zt

5b 7,50 364 865 zt 7,60 548 582 zt

6a 7,39 363 418 zt 7,48 543 236 zt

6b 7,39 362 891 zl 7,48 542 870 zt

6c 7.39 543 236 zt

6d 7,39 364 021 zt 7,48 543 603 zt

7a 7,28 394 032 zt 7,37 574 004 zt

7b 7,34 329 773 zt 7,42 509 263 zt

7,39 363 418 zt 7,48 543 236 zt

9a 363 418 zt 8,95 543 236 zt

9b 8,41 363 418 zt 8,48 543 236 zt

9c 7,42 363 418 zt 7,50 543 236 zt

10a 7,45 363 418 zt 7,53 543 236 zt

10b 6,94 363 418 zt 7,05 543 236 zt

7,39 363 418 zt 7,48 543 236 zt

y 164



o

cc3o

I
(0

I

o

<a

I
I
I
I

I

I
I
I
I

I

I

I
I

I

I

I

I

I
I

I

III

I

I
I

I

I

I

I
I

I

I

I

I
I

I

I

I

I
I

I

I

I
I

I

I

I
I

I

II

I

I
I

I

II

I

I
I

I

I

I

I
I

I

I

1
I

I

II

I

I
I

I

I

I

I
I

I

I

I

I
I

I

I

I

I
I

I

I

I

I
I

I

I

I

I
I

I

I



7,39 363 418 zi

4a 7,39 363 418 zl 7,48 543 236 zt

4b 7,78 7,82 545 472 zt

4c

4d

7,39 363 418 zi

364 720 zl

7,48 543 236 zt

7,02 538 915 zt

4e 7,39 363 418 zt 7,31 541 833 zt

5a 7,29 362 015 z! 7,36 538105 zt

5b 7,50 364 865 zt 7,60 548 582 zt

6a 7,39 363 418 zt 7,48 543 236 zt

6b

6c

6d

7a

7b

9a

9b

9c

10a

10b

7,39 362 891 zt 7,48

7,39 363 418 z! 7,48

7,39

7,28

7,34

7,39

8,87

8,41

7,42

7,45

6,94

7,39

364 021 zt

394 032 zt

329 773 zt

363 418 zt

363 418 zl

363 418

363 418 zt

363 418 zt

363 418 zt

363 418 zt

7,48

7,37

7,42

7,48

8,95

8,48

7,50

7,53

7,05

7,48

542 870 zt

543 236 zt

543 603 zt

574 004 zt

509 263 zt

543 236 zt

543 236 zt

543 236 zt

543 236 zt

543 236 zt

543 236 zt

543 236 zt



NAT GA FNG

Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty

NAT vs GA

ICUR Cena progowa

NAT vs FNG

ICUR
Cena

progowa

12a

12b

13

14a

14b

15a

7.39

7,43

7,23

7.39

7,39

7.39

7,39

363 418 zl

363 418 zl

7,48

7,48

543 236 zl

543 236 zl

363 418 zl 7,28 543 236 zl

362 045 zl

379 857 zl 7,48 559 754 zl

578 628 zl 7,48 757 909 zl

359 501 zl 7,48 539 558 zl

15b

16a

16b

7,39

7,39

367 335 zl 7,48 546 914 zl

363 418 zl 7,48 543 236 zl

7.39 363 418 zt 7,48 543 236 zl

17a 7.39 363 418 zl 7,48 543 236 zl

17b 7.39 363 418 zl 7,48 543 236 zl

18 7,39 363 418 zl 7,48 543 236 zl

19a

19b

7,39

7,39

363 418 zl

363 556 zl

7.48

7,48

543 236 zl

544 077 zl

19c

19d

7,39

7,39

363 418 zl 7,48 543 236 zl

363 280 zt 7,47 542 398 zl
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Tabela 84.
Wyniki analizy wrazliwosci - populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podstawowy

1

2a

2b

2c

4a

4b

4c

4d

5a

5b

6a

6b

6c

6d

7a

7b

9a

5,88

5,39

7,31

7,31

5.89

6,33

5,89

5.31

5,82

5.96

5.89

589

5,88

5.64

6,01

7,64

415 988 zt

354 096 zt

415 988 zt

740 138 zt

415 988 zt

415 988 zt

415 988 zt

416 525 zt

415 988 zt

414 058 zt

413 686 zt

418381 zt

415 988 zt

414 768 zt

415 988 zt

4'7209zt

451 845 zt

375 779 zt

415 988 zt

415 988 zt

6,05

6,05

5,55

7,48

7.48

6,05

6,91

6,05

4,49

5,98

6,12

6,05

6,05

6,05

6,05

6,17

6.05

7,81

569 983 zt

508 095 zt

569 983 zt

908 250 zt

569 983 zt

569 983 zt

579 429 zt

569 983 zt

540135 zt

564 381 zt

575 824 zt

569 983 zt

569 558 zt

569 983 zt

570 550 zt

606 042 zt

529 403 zt

569 983 zt

569 983 zt



NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG
•

Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa ICUR

9b

9c

10a

10b

415 988 zl

415 988 zl

7,32 569 983 zl

6,40 569 983 zl

5,99 415 988 zl 6.15 569 983 zl

5.C3 415 988 zt

5.89 415 988 zl

5,28

6,05

569 983 zl

569 983 zl

5,89 415 988 zl 6,05 569 983 zl

12a 6,04 415 988 zl 6,05 569 983 zl

12b 5,53 415 988 zl 5,86 569 983 zl

13

14a

14b

15a

5;89

5,89

405 207 zl

430 331 zl 6.05 584 322 zl

5.89

5,89

643 482 zl 6.05 797 457 zl

408 571 zl 6,05 563 360 zl

15b 5,89 423 405 zl 6,05 576 606 zl

16a 5,89 415 988 zl 6,05 569 983 zl

16b

17a

5,89

5,89

415 988 zl 6,05 569 983 zl

415 988 zl 6,05 569 983 zl

17b 5,89 415 988 zl 6,05 569 983 zl

18 5,89 415 988 zl 6,05 569 983 zl

19a 5,89 415 988 zl 6,05 569 983 zl

19b 416 448 zt 6,05 570 777 zl

19c 5,89 415 988 zl 6,05 569 983 zl

19d 5,88 415 530 zl 6,05 569 191 zl
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5,89 415 988 zl

Podstawowy 5,89 415 988 zl 6,05 569 983 zl

1 354 096 zl 6,05 508 095 zl

2a 5,39 415 988 zl 5,55 569 983 zl

2b 7,31 740 138 zl 7,48 908 250 zl

2c 7,31 415 988 zl 7,48 569 983 zt

4a 415 988 zl 6,05 569 983 zt

4b 6,33 416 525 zl 6,91 579 429 zl

4c 5,89 415 988 zl 6,05 569 983 zl

4d 5.31 414 058 zl 4,49 540135 zt

5a 5,82 413 686 zl 5,98 564 381 zt

5b 5,96 418381 zl 6,12 575 824 zt

6a 5,89 415 988 zl 6,05 569 983 zt

6b 5,89 414 768 zl 6,05 569 558 zt

6c 5,89 415 988 zl 6,05 569 983 zt

6d 5,88 417 209 zl 6,05 570 550 zl

7a 5,64 451 845 zl 606 042 zt

7b 6,01 375 779 zl 6,17 529 403 zt

5,89 415 988 zf 6,05 569 983 zt

9a 415 988 zl 7,81 569 983 zl

9b 7,16 415 988 zl 569 983 zl



NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

Scenariusz
QALY Koszty Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa 1CUR

Cena
progowa

9c

10a

10b

6,24

5,99

415 988 zt

415 988 zt

6,40 569 983 zt

6,15 569 983 z\3

415 988 zt

5,89 415 988 zt

5,28

6,05

569 983 zt

569 983 zt

415 988 zt 6.05 569 983 zt

12a

12b

6.04 415 988 zt 6,05 569 983 zt

5,53 415 988 zt 5,86 569 983 zt

13 5,89 405 207 zt

14a

14b

430 331 zt 6,05 584 322 z\9

643 482 zt 6,05 797 457 zt

15a 5,89 408 571 zt 6,05 563 360 zt

15b 5,89 423 405 zt 6,05 576 606 zt

16a 5,89 415 988 zt 6,05 569 983 zt

16b

17a

17b

415 988 zt

5.89 415 988 zt

6,05

6,05

569 983 zt

569 983 zt

5,89 415 988 zt 6.05 569 983 zt

18 415 988 zt 6,05 569 983 zt

19a 5,89 415 988 zt 6,05 569 983 zt

19b 5,89 416 448 zt 6,05 570 777 zt

19c 5.89 415 988 zt 6,05 569 983 zt

19d 5,88 415 530 zt 6,05 569191 zt
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Tabela 85.
Wyniki analizy wrazliwosci - porownanie z BSC, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podstawowy

2a

2b

2c

4a

4b

4c

4d

4e

5a

5b

6a

6b

6c

6d

7a

7b

9a

6,85

6,53

6,16

9,07

9,07

6,85

6,85

6,85

6.85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6.85

6,70

6.84

6,85

8.45

251 607 zl

193 505 zt

251 607 zi

538 544 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

283 259 zt

216 634 zt

251 607 zt

251 607 zt

n 1/2



Scenariusz

9b

9c

10a

10b

12a

12b

NAT BSC NAT vs BSC

QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa

6,85 251 607 zl

6,85 251 607 zl

6,85 251 607 zl

14a

14b

15a

6,85 266 881 zl

6,85 473 936 zl

6,85 247 508 zl

15b 6,85 255 706 zt

16a 6,85 251 607 zl

16b

17a

17b

18

19a

6,85 251 607 zl

6,85 251 607 zl

6,85 251 607 zl

6,85 251 607 zl

6,85 251 607 zl

19b

19c

6,85 251 607 zl

6,85 251 607 zl

19d 6,85 251 607 zl

Strona 173



Podstawowy 6,85 251 607 zt

1 6,53 193 505 zt

2a 6,16 251 607 zt

2b

2c

9,07

9,07

538 544 zt

251 607 zt

4a 6,85 251 607 zt

4b 6,85 251 607 zt

4c 6,85 251 607 zt

4d 6,85 251 607 zt

4e 6,85 251 607 zt

5a

5b

251 607 zt

251 607 zt

6a 6,85 251 607 zt

6b 6.85 251 607 zt

6c 251 607 zt

6d 6,85 251 607 zt

7a

7b

6,70

6,84

283 259 zt

216 634 zt

6,85 251 607 zt

9a 8.45 251 607 zt

9b 7.95 251 607 zt



NAT
Scenanusz

QALY Koszty QALY Koszty

NAT vs BSC

ICUR Cena progowa

9c

10a

10b

6,94

6,91

6,38

6,85

6,85

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

251 607 zt

12a 6,85 251 607 zt

12b 6,85 251 607 zt

14a 6,85 266 881 zt

14b

15a

15b

6,85 473 936 zt

6,85 247 508 zt

6,85 255 706 zt

16a 6,85 251 607 zt

16b 6,85 251 607 zt

17a 6,85 251 607 zt

17b 6,85 251 607 zt

18 6,85 251 607 zt

19a

19b

6,85

6,85

251 607 zt

251 607 zt

19c 6,85 251 607 zt

19d 6,85 251 607 zt
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7.4. Wyniki dla perspektywy pfatnika publicznego

7.4.1. Nieograniczony czas terapii

Tabela 86.
Wyniki analizy wrazliwosci - populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa ptatnika publicznego

Podstawowy

1

2a

2b

2c

4a

4b

4c

4d

4e

5a

5b

6a

6b

7,69

7,12

6,84

10,61

10,61

7,39

7,69

7,69

6,90

7,69

7,51

7,90

7.69

7,69

292 602 zt

264 993 zt

292 602 zt

469 304 z!

292 602 zt

218 792 zt

292 602 zt

307 444 zt

292 602 zt

274 435 zt

292 602 zt

284 767 zl

301 500 zt

292 602 zt

291 741 zt

7,80

7,22

6,93

10,74

10,74

7,80

7,80

7.09

7,53

7,61

8,01

7,80

7,80

569 966 zt

539 720 zt

569 966 zt

819 005 zt

569 966 zt

569 966 zt

603 021 zt

569 966 zt

527 628 zt

554 200 zt

549 754 zt

592 990 zt

569 966 zt

569 389 zt



NAT GA FNG NATvsGA NAT vs FNG
i

Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cenaprogowa ICUR

Cena

6c

6d

7a

7b

9a

9b

7.69

7,69

7.61

7.60

7,69

292 602 zt 7,80 569 966

293 586 zt 7.79

306 350 zl 7,72

570 544 zl

584 968 zl

276 901 zt 7,70 551 975 zl

292 602 zl 7.80 569 966 zl

9.11

8,66

292 602 zl 9,21 569 966 zl

292 602 zl 569 966 zl

9c 7.69 292 602 zl 7.79 569 966 zl

10a

10b

7,74 292 602 zl 7,85 569 966 zl

7,25 292 602 zl 7,39 569 966 zl

7.69 292 602 zl 7,80 569 966 zl

7,69 292 602 zl 569 966 zl

12a 7,76 292 602 zl 569 966 zl

12b 7,41 292 602 zt 7,47 569 966 zl

13

14a

14b

15a

7,69 290 356 zl

7.69

7.69

7,69

312 962 zl 7.80 590 376 zl

361 377 zl

288 813 zl

638 506 zl

7,80 566 543 zl

15b 7,69 296 391 zl 573 389 zl

16a 7,69 292 602 zt 569 966 zl

16b 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zl

17a 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zl
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18 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zt

19a 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zt

19b 7,69 293190 zl 7,80 573 209 zt

19c 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zt

19d 7,69 292 018 zt 7,79 566 763 zt

Podstawowy 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zt

7,12 264 993 zl 7,22 539 720 zt

2a 6,84 292 602 zt 6,93 569 966 zt

2b 10,61 469 304 zt 10,74 819 005 zt

2c 10,61 292 602 zl 10,74 569 966 zt

7,39 218 792 zl

4a 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zt

4b 307 444 zl 603 021 zt

4c 7,69 292 602 zt 7,80 569 966 zt

4d 6,90 274 435 zt 7,09 527 628 zt

4e 7,69 292 602 zt 7,53 554 200 zt

5a 7,51 284 767 zl 7,61 549 754 zt

5b 7,90 301 500 zt 592 990 zt

6a 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zt

6b 7,69 291 741 zt 569 389 zt



NAT ' • - . ; ' • G A • • • . FNG NATvsGA NATvsFNG

Scenariusz
QALY Koszty Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa ICUR

6c

6d

7a

7b

7.69 292 602 zl 7,80 569 966 zl

7,69

7,61

293 586 zt

306 350 zl

7.79 570 544 zl

7,72 584 968 z\0

7.69

276 901 zl

292 602 zl

7,70

7,80

551 975 zl

569 966 zl

9a 9,11 292 602 zl 9,21 569 966 zl

9b 8,66 292 602 zl 569 966 zl

9c

10a

7,69 292 602 zl 7,79 569 966 zl

7.74 292 602 zl 7,85 569 966 zl

10b 7,25 292 602 zl 7.39 569 966 zl

7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zl

7.69 292 602 zl 7,80 569 966 zl

12a 7,76 292 602 zl 7,80 569 966 zl

12b

13

14a

7,41 292 602 zl 7.47 569 966 zl

7,69 290 356 zl

7.69 312 962 zl 7,80 590 376 zl

14b

15a

7.69 361 377 zl 7,80 638 506 zl

7.69 288 813 zl 7,80 566 543 zl

15b 7,69 296 391 zl 7,80 573 389 zl

16a 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zl

16b 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zl

17a 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zl
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17b

18 7,69 292 602 z\0 569 966 zt

19a 7,69 292 602 zl 7,80 569 966 zt

19b 7,69 293 190zt 7,80 573 209 zt

19c 7,69 292 602 z! 7,80 569 966 zt

19d 7,69 292 018 zt 7,79 566 763 zt

Tabela 87.
Wyniki analizy wrazliwosci - populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa platnika publicznego

Podstawowy

2a

2b

2c

4a

4b

4c

6,16

6,02

5,60

7,91

7,91

6,16

6,99

349 021 zt

317041 zt

349 021 zt

557 942 zt

349 021 zt

265 656 zt

349 021 zt

375 850 zt

349 021 zt

6,35

6,24

5,78

8,04

6,35

6,35

558 116zt

526 392 zt

558116 zt

805 402 zt

558116 zt

558116 zt

648 468 zt

558 116zt
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NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty ICUR

4d

5a

5b

6a

6b

6c

5.28

6.C3

6,31

6,16

6,17

319 289 zl

338 240 zl

4,34 429 461 zl

6,22 539 032 zl

361 369 zi 6,49 579 715 zl

349 021 zl 6,35 558 I16zl

347 025 zl 6,35 557 485 z\6

349 021 zl 6,35 558 I16zl

6d 6,16 351 016zl 6.34 558 956 zl

7a

7b

5,95

6.24

6,12 576 054 zl

329 031 zl 6,43 536 894 zl

6,16 349 021 zl 6,35 558 116zl

9a

9b

7,84

7,38

349 021 zl 558 116zl

349 021 zl 7,58 558 116 zl

9c 6,47 349 021 zl 6,66 558 116 zl

10a

10b

6,27 349 021 zl 6,44 558 116zl

5,33 349 021 zl 5.63 558 116 zl

6,16 349 021 zl 6,35 558 116zl

6.16 349 021 zl 6.35 558 116zl

12a 6,42 349 021 zl 6,35 558 116zl

12b 5,56 349 021 zl 6.05 558 116zl

13 6,16 331 341 zl

14a 6.16 367 624 zl 6,35 576 533 zl

14b 6,16 424 224 z» 6,35 633 778 zl
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15b 6,16 356 244 zt 6.35 564 206 zt

16a

16b

6,16

6,16

349 021 zt

349 021 zt

6,35

6,35

558 116zt

558116 zt

17a 6,16 349 021 zi 6,35 558 116zt

17b

18

6,16

6,16

349 021 zt

349 021 zt

6,35

6,35

558 116zt

558 116 zt

19a 6,16 349 021 zt 6,35 558 116zt

19b 6,17 350 969 zt 6.35 560 754 zt

19c 6,16 349 021 zt 6,35 558 116zt

19d 6,16 347 103 zt 6,34 555 505 zt

Podstawowy 6,16 349 021 zt 6,35 558 116zt

1 6,02 317041 zt 6,24 526 392 zt

2a 5,60 349 021 zt 5,78 558 116zt

2b 7,91 557 942 zt 805 402 zt

2c 7,91 349 021 zt 8,04 558 116zt

4a

5,89 265 656 zt

6,16 349 021 zt 6,35 558 116zt

4b 6,99 375 850 zl 648 468 zt

4c 6.16 558 116zt



Analiza ekonomiczna Natalizumab (Tysabr®) w terapii rzutowo-remisyjnej postar.i stwardnenia rozsianegc

NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

Scenariusz

4d

QALY Koszty QALY

5,28

Koszty

319 289 zt

QALY Koszty ICUR Cena progowa ICUR

4,34 429 461 zt

Cena
progowa

5a 6,03 338 240 zt 6,22 539 032 zt

5b 6,31 361 369 zt 6,49 579 715 zt

6a 6,16 349 021 zt 6,35 558116 z\b

6,17 347 025 z» 6,35 557 485 z\c

6,16 349 021 zt 6,35 558116 z\d

6,16 351 016zl 6,34 558 956 z\a

5,95 366 247 zt 6,12 576 054 z\b

6,24 329 031 zt 6,43 536 894 z\6

349 021 zt 6,35 558 116 zt

9a 7,84 349021 zt 558116 zt

9b 7,38 349 021 zt 7,58 558116 zt

9c 6,47 349 021 zt 6,66 558

10a 6,27 349 021 zt 6,44 558116 zt

10b 5,33 349 021 zt 5,63 558116 zt

6,16 349 021 zt 6,35 558 116zt

6,16 349 021 zt 6,35 558116 zt

12a 6,42 349 021 zt 6,35 558116 zt

12b 5,56 349 021 zt 6,05 558116 zt

13 6.16 331 341 zt

14a 6,16 367 624 zt 6,35 576 533 zt

14b 6,16 424 224 zt 6,35 633 778 zt
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15b

16a 6,16 349 021 zt 6,35 558116 zt

16b 6.16 349021 zl 6,35 558116 zt

17a 6,16 349 021 z! 6,35 558116 zl

17b 6,16 349 021 z! 6,35 558 116zl

18 6,16 349 021 6,35 558116 zl

19a 6,16 349 021 zt 6,35 558116 zt

19b 6,17 350 969 zl 6,35 560 754 zt

19c 6,16 349 021 zt 6,35 558116 zt

19d 6,16 347 103zt 6.34 555 505 zl

Tabela 88.
Wyniki analizy wrazliwosci - porownanie z BSC, nieograniczony czas terapii, perspektywa platnika publicznego

Podstawowy

2a

2b

6.85

6,16

9,07

103631 zl

78 926 zt

103631 zl

224 480 zt

2c 9,07 103631 zl



Scenariusz
NAT '- • • : ' ' • ; • • ' • • . . - ' BSC • .. • . :- NATvsBSC

QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa

4a

4b

6,85

6,85

103631 zt

103631 zt

4c

4d

4e

6,85 103631 zt

6,85 103631 zt

6,85 103631 zt

5a 6,85 103631 zt

5b 6,85 103631 zt

6a 6,85 103631 zt

6b

6c

6,85 103631 zt

6,85 103631 zt

6d 6,85 103631 zt

7a 6,70 117241 zt

7b 6,84 88 684 zt

6,85 103631 zt

9a 8,45 103631 zt

9b

9c

7,95 103631 zt

6,94 103631 zt

10a 6,91 103631 zt

10b 6,38 103631 zt

6,85 103631 zt

6,85 103631 zt

12a 6,85 103631 zt
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12b

14a

14b

15a

6,85

6,85

6,85

122 372 zt

177 985 zt

99 532 zt

15b 6,85 107 730 z!

16a 6,85 103631 zt

16b

17a

6,85

6.85

103631 zt

103631 zt

17b 6,85 103631 zt

18 6,85 103631 zt

19a 6,85 103631 zt

19b

19c

6,85

6,85

103631 zt

103631 zt

19d 6,85 103631 zt

Podstawowy 6,85 103631 zt

6,53 78 926 zt

2a 6,16 103631 zt

2b 9,07 224 480 zt

2c 9,07 103631 z!

4a 6,85 103631 zt

4b 6,85 103631 zt



NAT BSC NAT vs BSC
Scenanusz

4c

4d

4e

5a

5b

6a

6b

6c

6d

7a

7b

8

9a

9b

9c

10a

10b

12a

12b

14a

QALY Koszty QALY

6.85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,70

6,84

6,85

8,45

7,95

6,94

6,91

6,38

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

Koszty

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

117241 zl

88 684 zl

103631 zl

103631 zt

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

122 372 zl

ICUR Cena progowa
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14b

15a

15b

16a

6,85

6,85

99 532 zt

107 730 zt

6,85 103631 zl

16b 6,85 103631 zt

17a 6,85 103631 z»

17b 6,85 103631 zl

18 103631 zl

19a 6,85 103631 zl

19b 103631 zl

19c 6,85 103631 zl

19d 6,85 103631 zt

7.4.2. Czas terapii ograniczony do 5 lat

Tabela 89.
Wyniki analizy wrazliwosci - populacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa pfatnika publicznego

NAT

Sceris
QALY Koszty

"

Podstawowy 7,39

6,96

218 792 zl

194018zt

7,48

7,03

398 871 zl

374 093 zl



NAT GA FNG NATvsGA NAT vs FNG
i

Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa iCUR Cena

progowa

2a

2b

2c

6.61 218 792 zl 6,69 398 871 z\8

350 391 zt 10,09 547 638 zl

4a

9,98

7,39

218 792 zl

218 792 zt

10,09 398 871 zl

7,39 218 792 zl 7,48 398 871 zl

4b 7,78 219 623 zl 7,82 403 342 zl

4c 7,39 218 792 zl 7.48 398 871 zl

4d 6,89 217 144 zl 7,02 391 829 zl

4e 7.39 218 792 zl 7.31 396 441 zl

5a

5b

7.29

7,50

216961 zl 7.36 393 285 zl

220 691 zl 7.60 404 699 zl

6a 7,39 218 792 zl 7,48 398 871 zl

6b 7.39 218 265 zl 7,48 398 504 zl

6c 7,39 218 792 zl 7,48 398 871 zl

6d

7a

7,39 219 394 zl 7,48 399 238 zl

7,28 232 028 zl 7,37 412 306 zl

7b 7,34 204 267 zl 7.42 383 956 zl

7,39 218 792 zl 7.48 398 871 zl

9a 218 792 zl 398 871 zl

9b

9c

8,41 218 792 zl 8,48 398 871 zl

7,42 218 792 zl 7,50 398 871 zl

10a 7,45 218 792 zl 7,53 398 871 zl
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10b

7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

12a 7,43 218 792 zt 7,48 398 871 zt

12b 7,23 218 792 zt 7,28 398 871 zt

13 7,39

14a 7,39 238 619 zt 7,48 418771 zt

14b 7,39 289 376 zt 7,48 469179 zt

15a 7,39 214 875 zt 7.48 395 193zt

15b 7,39 222 709 zt 7,48 402 549 zt

16a 7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

16b 7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

17a 7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

17b 7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

18

19a

7,39

7,39

218 792 zt

218 792 zt

7,48

7,48

398 871 zt

398 871 zt

19b 7,39 218 934 zt 7,48 399 720 zt

19c 7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

19d 7,39 218 650 zt 7,47 398 024 zt

Podstawowy 7.39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

6,96 194 018 zt 7,03 374 093 zt



Scenariusz

NAT GA FNG NATvsGA NAT vs FNG

QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa ICUR Cena
progowa

2a

2b

2c

6,61 218 792 zl 6,69 398 871 zl

9.98 350 391 zl 10,09 547 638 zl

9 c 218 792 zt 10,09 398 871 z\a

7,39

7,39

218 792 zl

218 792 zl 7,48 398 871 z\b

4c

7,78

7,39

219 623 zl 7,82 403 342 z\8 792 zl

7,48 398871 zl

4d 6,89 217 144 zl 7,02 391 829 zl

4e

5a

5b

7,39 218 792 zl 7.31 396 441 zl

7,29

7,50

216961 zl 7,36 393 285 zl

220 691 zl 7,60 404 699 zl

6a 7,39 218 792 zl 7.48 398 871 zl

6b 7,39 218 265 zl 7,48 398 504 zl

6c 7,39 218 792 zl 7,48 398 871 zl

6d

7a

7,39 219 394 zl 7,48 399 238 zl

7,28 232 028 zl 7,37 412 306 zl

7b

8

9a

7.34 204 267 zl 7,42 383 956 zl

7,39 218 792 zl 7,48 398 871 zl

218 792 zl 8,95 398 871 zl

9b 8,41 218 792 zl 8,48 398 871 zl

9c 7.42 218 792 zl 7,50 398 871 zl

10a 7,45 218 792 zl 7,53 398 871 zl
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13 7,39 217 419 zl

7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

7,39 218 792 z! 7,48 398 871 zt

12a 7,43 218 792 zl 398 871 zt

12b 7,23 218 792 zl 7,28 398 871 zt

14a 7,39 238 619 zt 7,48 418771 zt

14b 7,39 289 376 zl 7,48 469179 zt

15a 7,39 214 875 zl 7,48 395193 zt

15b 7,39 222 709 zt 7,48 402 549 zt

16a 7,39 218 792 zl 7,48 398 871 zt

16b 7,39 218 792 zl 7,48 398 871 zt

17a 7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

17b 7,39 218 792 zl 7,48 398 871 zt

18 7,39 218 792 zt 7,48 398 871 zt

19a 7,39 218 792 zl 7,48 398 871 zt

19b 7,39 218 934 zt 7,48 399 720 zt

19c 7,39 218 792 zl 7,48 398 871 zt

19d 7,39 218 650 zt 7,47 398 024 zt



Tabela 90.
Wyniki analizy wrazliwosci - populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa pJatnika publicznego

NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cena progowa ICUR Cena

progowa

Podstawowy 5.89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

237 061 zt 6,05 391 073 zt

2a 5,39 265 656 zt 5,55 419 665 zt

2b 7,31 423149 zt 7,48 591 273 zt

2c 7,31 265 656 zt 7,48 419 665 zt

5,89 265 656 zt

4a 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

4b 6,33 268 620 zt 6,91 434 021 zt

4c 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

4d 5,31 260 895 zt 4,49 382 821 zt

5a 5,82 263 019 zt 5,98 413 732 zt

5b 5,96 268 403 zt 6,12 425 856 zt

6a 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

6b 5,89 264 435 zt 6,05 419 240 zt

6c 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

6d 5,88 266 876 zt 6,05 420 231 zt

7a 5,64 282 357 zt 5,80 436 563 zt

7b 6,01 246 881 zt 6,17 400 527 zt

5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

9a 7,64 265 656 zt 7,81 419 665 zt
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13 5,89 254 874 zt

9c 6,24 265 656 zt 6,40 419 665 zt

10a 5,99 265 656 zt 6,15 419 665 zt

10b 5,03 265 656 zt 5,28 419 665 zt

5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

12a 6,04 265 656 zt 6,05 419 665 zt

12b 5,53 265 656 zt 5,86 419 665 zt

14a 5,89 283 521 zt 6,05 437 526 zt

14b 5,89 342 816 zt 6,05 496 821 zt

15a 5,89 258 238 zt 6,05 413 042 zt

15b 5,89 273 073 zt 6,05 426 288 zt

16a 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

16b 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

17a 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

17b 265 656 zt 6,05 419 665 zt

18 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

19a 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

19b 266125 zt 6,05 420 467 zt

19c 5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zt

19d 265 188 zt 6,05 418 865 zt



NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

Scenariusz
Koszty QALY Koszty QALY Koszty ICUR Cenaprogowa iCUR

Cena
progowa

Podstawowy

2a

2b

265 656 zl 6,05

237 061 zt 6.05

419 665 zl

391 073 zl

5,39 265 656 zl 5,55 419 665 zl

7,31 423149 zl 7.48 591 273 zl

2c 7,31 265 656 zl 7,48 419 665 zl

265 656 zl

4a 5,89 265 656 zl 6,05 419 665 zl

4b

4c

4d

6,33 268 620 zl 6,91 434 021 zl

5,89 265 656 zl

5.31 260 895 zl

6.05

4,49

419 665 zl

382 821 zl

5a 5.82 263 019 zt 5,98 413 732 zl

5b 5,96 268 403 zl 6,12 425 856 zl

6a 5.89 265 656 zl 6,05 419 665 zl

6b

6c

6d

7a

5,89 264 435 zl 6,05 419 240 zl

265 656 zt 6,05 419 665 zl

5,64

266 876 zl

282 357 zt

6.05 420 231 zl

5,80 436 563 zl

7b 6,01 246 881 zt 6,17 400 527 zl

5,89 265 656 zt 6,05 419 665 zl

9a 7,64 265 656 zt 7,81 419 665 zl

9b 7,16 265 656 zt 7,32 419 665 zl
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10b

12a

12b

5,03 265 656 zt 5,28 419 665 zt

5,89

5,89

265 656 zl

265 656 zl

6,05 419 665 zt

6,05 419 665 zt

6,04 265 656 zl 6,05 419 665 zt

5,53 265 656 zi 5,86 419 665 zt

13

14a

14b

5,89 254 874 zt

5,89 283 521 zl 6,05 437 526 zt

5,89 342 816 zt 6,05 496 821 zt

15a

15b

258 238 zt 6,05 413 042 zt

5,89 273 073 zl 6,05 426 288 zt

16a 265 656 zl 6,05 419 665 zt

16b

17a

17b

18

19a

19b

19c

19d

5,89

5,89

5,89

5,89

5,89

5,89

265 656 zt

265 656 zt

265 656 zl

265 656 zl

265 656 zt

266125 zl

265 656 zl

265 188 zl

6,05 419 665 zt

6,05

6,05

6,05

6,05

6,05

6,05

6,05

419 665 zt

419 665 zt

419 665 zt

419 665 zt

420 467 zt

419 665 zt

418 865 zt



Tabeta91.
Wyniki analizy wrazliwosci - porownanie z BSC, czas terapii ograntczony do 5 lat, perspektywa ptatnika publicznego

Scenariusz
NAT BSC

QALY Koszty Koszty

NAT vs BSC

ICUR Cena progowa

Podstawowy

2a

2b

6,85 103631 zt

6,53

6,16

9,07

78 926 zt

103631 z\4 480 zt

2c 9,07 103631 zt

4a 6,85 103631 zt

6,85

6,85

103631 zt

103631 zt

4d 6,85 103631 zt

4e 6,85 103631 zt

5a 6,85 103631 zt

5b

6a

6b

6,85 103631 zt

6,85

6,85

103631 zt

103631 zt

6c

6d

6,85 103631 zt

6,85 103631 zt

6,70 117241 zt

6,84 88 684 zt

6,85 103631 zt

9a 8,45 103631 zt
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9b

9c

10a

6,94 103631 z!

6,91 103631 zf

10b

12a

12b

6,38 103631 zt

6,85

6,85

103631 z*

103631 zt

6,85

6,85

103631 zl

103631 zt

14a 6,85 122 372 zt

14b 6,85 177 985 zl

15a 6,85 99 532 zl

15b 6,85 107 730 zt

16a 6,85 103631 zt

16b 6,85 103631 zt

17a 6,85

17b 6,85 103631 z»

18

19a

6.85 103631 zt

6,85 103631 zt

19b

19c

6,85

6,85

103631 zt

103631 zt

19d 6,85 103631 zt

Bez uwzglednienia RSS



Scenariusz

Podstawowy

1

2a

2b

2c

4a

4b

NAT BSC

QALY Koszty QALY

6,85

6,53

6,16

Koszty

103 631 zt

78 926 zl

103631 zl

9,07

9,07

224 480 zl

103631 zt

6,85 103631 zl

6,85 103631 zt

!CUR

4c 6,85 103631 zt

4d

4e

6,85 103631 zt

103631 zt

5a 6,85 103631 zt

5b 6,85 103631 zt

6a 6,85 103631 zt

6b 6,85 103631 zt

6c

6d

6,85 103631 zt

6,85 103631 zt

7a

7b

6,70

6,84

117241 zt

88 684 zl

6,85 103631 zt

9a 8,45 103631 zt

9b 7,95 103631 zt

9c 6,94 103631 zt
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10b

12a

12b

14a

14b

15a

15b

16a

16b

17a

17b

18

19a

19b

19c

19d

6,38

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

6,85

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

122 372 zt

177 985 zl

99 532 zl

107 730 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 zl

103631 z!

103631 zl

103631 z!



8. WALIDACJA

8.1. Walidacja wewn^trzna

W celu ujawnienia btedow zwia^zanych z wprowadzaniem danych oraz struktura^ obliczen

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zaiozeniu

skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrodlowy pod ka^tem bledow syntaktycznych

oraz przetestowano powtarzalnosc wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie bledy wykryte podczas walidacji wewn^trznej zostaly poprawione.

8.2, Walidacja konwergencji

Odnaleziono 28 analiz ekonomicznych, w ktorych oceniano opiacalnosc NAT w porownaniu z

pozostalymi lekami modyfikuja^cymi przebieg SM (strategic wyszukiwania wraz z liczbq 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 urnozliwiajqcej porownanie z

wynikami niniejszej analizy ze wzgledu sposobu raportowania (przedstawiono np. tylko wyniki

inkrementalne) lub z uwagi na uwzglednienie porownah, ktorych nie uwzgledniono w niniejszej

analizie (np. NAT vs GA w grupie RES).

W analizach Graham 2007 i Earnshaw 2009 porownano opiacalnosc stosowania NAT wzgledem GA i

BSC w populacji amerykahskich pacjentow z RRSM. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zas

otrzymane wyniki i koszty dyskontowano z uzyciem 3% stopy dyskontowej.

W analizie ekonomicznej Gani 2008 porownywano 3 leki modyfikuja^ce przebieg SM: NAT, IFNB i GA

w ieczeniu pacjentow z wysoce aktywna, postacia^ RRSM (RES). Uwzgledniono takze leczenie

symptomatyczne (BSC). W modelu przyj^to 30-letni horyzont czasowy oraz stop$ dyskontowa^ dla

efektow zdrowotnych rowna^ 3,5%.

W analizie NICE 2007 dokonano porownania kosztow i efektow zdrowotnych wynikaja^cych ze

stosowania NAT, IFNB, GA oraz leczenia symptomatycznego w populacji pacjentow RRSM

podzielonych na subpopulacje RES i SOT. Autorzy zastosowali 3,5% stop^ dyskontowa, oraz 20-letni

horyzont czasowy.

Zestawienie uzyskanych w opisanych powyzej badaniach QALY wraz z wartosciami parametr6w

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

&fc&L^£^gjt̂ ^g^&K

1VI9**
I- V'

Graham 2007
[113] b

Earnshaw 2009
[111]

Gani 2008

NICE 2007

[37]

[17]

tiotykant
czasdwy *•

Dozywotni

Dozywotni

30 lat

20 lat

Stopa dyskonfcdtwa

3

3

3

3

0%

0%

5%

5%

Mfv^
ii • -• ?. fc
sf ,s ,*2«

9

9

7

Jfe /#

¥^'f5il

30

27

40

RES: 7,51
SOT: 7,58

^ ,̂Li ._ ..
» .. L

nd a

nd a

RES: 5,5

RES:
6,27

GA

9,30

9,27

nda

SOT:

6,38

BSC

9,08

9,14

RES: 4

RES: 5
SOT: 6

70

78
15

a) w publikacji zrodtowej lub niniejszej analizie nie uwzgledniono takiego porownania: b) dane uzyskane z posteru konferencyjnego

W celach porownawczych w kolejnej tabeli (Tabela 93) przedstawiono wyniki niniejszej analizy

ekonomicznej dla scenariuszy horyzontu czasowego oraz stopy dyskontuja_cej efekty zdrowotne

zgodnych z wartosciami przyjetymi w opisanych powyzej analizach. Przyj^to, ze populacje pacjentow

z badan Graham 2007 i Earnshaw 2009 odpowiadaja, populacji SOT z niniejszej analizy, w zwiajzku z

czym w przeprowadzonych z ich udzialem porownaniach uwzgledniono tylko por6wnanie NAT vs GA.

Analogicznie w przypadku publikacji Gani 2008 przyjeto, ze badana populacja odpowiada populacji

RES z niniejszej analizy, w zwiazku z czym przeprowadzono wyl^cznie porownanie w zakresie NAT

vslFNB.

Tabela 93.
Zestawienie QALY uzyskanych w niniejszej analizie

;• / liitervK ĵa *'; - ^*l$fc;\^,:\' •
Horyzont dozywotni, stopa dyskontowa 3% a

^.QALY , , if ; •

NAT (SOT) Hi

GA (SOT)

BSC (SOT)

Horyzont 30-letni, stopa dyskontowa 3,5% °

8,02

7,11

NAT (RES) Hi

IFNB (RES)

BSC (RES)

6,24

5,49

Horyzont 20-letni, stopa dyskontowa 3,5% c

NAT (RES) H

NAT (SOT) HI

IFNB (RES)

GA (SOT)

BSC (RES)

BSC (SOT)

6,03

7.12

5,46

6,53

a) wyniki wygenerowane dla porownania z wynikami badari Graham 2007 i Earnshaw 2009; b) wyniki wygenerowane dla porownania 2 wynikami
badania Gani 2008: c) wyniki wygenerowane dla porownania z wynikami badania NICE 2007

Strona 202



Roznice te najprawdopodbniej wynikaja^ z faktu, ze w badaniach

Graham 2007 i Earnshaw 2009 uzytecznosci stanu zdrowia przypisano nie poszczegolnym punktom w

skali EDSS, lecz stosunkowo szerokim przedziatom tych punktow (0-2,5; 3-5,5; 6-7,5; 8-9,5).

W zakresie porownania wynikow niniejszej analizy z pracq Gani 2008 wykazano

niniejszy model wygencrowal H^̂ ^̂ ^̂ HHHHH wiecej niz w analizie Gani 2008. Przyczynq

istnienia roznic mozc bye fakt uwzglednienia w publikacji Gani 2008 wystepowania dziatari

niepoza^danych (m.in. reakcje alergiczne i anafilaktyczne, infekcje drog moczowych) obnizaja^cych

uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow oraz wyzsza dysuzytecznosc zwiqzana z przyjmowaniem

IFNB, niz w niniejszej analizie (-0,156 vs -0,048).

Wieksza roznic^ odnotowano dla porownania w zakresie GA, dla ktorego roznica w QALY

pomiedzy wynikiem z niniejszego modelu a wynikiem z analizy NICE 2007 wyniosta 0,74 QALY.

Roznica ta wynika najprawdopodobniej z roznych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia dla

poszczegolnych stopni zaawansowania choroby wedtug EDSS. W zakresie BSC roznice w zyskanych

QALY byly niewielkie pomiedzy uzyskanymi w niniejszym modelu a uzyskanymi w analizie NICE 2007

(RES: 5,46 vs 5,78; SOT: 6,53 vs 6,15).

8.3. Walidacja zewn^trzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac na porownaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badah obserwacyjnych. [114] Badania te zostaty

zidentyfikowane na drodze przeszukania bazy MEDLINE (przez PubMed [38]) zgodnie ze strategic

przedstawiona, w rozdziale 15.1. Badania uwzgledniano w walidacji zewnetrznej, jezeli raportowano w

nich zmiany stopnia zaawansowania choroby wedtug EDSS w dtugoterminowym horyzoncie

czasowym, w sposob umozliwiaja^cy ocene prawdopodobieristwa progresji stopnia zaawansowania

choroby. W oparciu o tak zdefiniowane kryterium wla^czenia publikacji, sposrod 33 odnalezionych

badah uwzgledniono 1 badanie (Hirst 2008 [22]).

Badanie Hirst 2008 byto badaniem populacyjnym przeprowadzonym metodq ankietowq w 20-letnim

horyzoncie czasowym (1985-2005) wsrod 379 pacjentow z hrabstwa South Glamorgan znajduj^cego

sie w Walii. Zdecydowana wiekszosc pacjentow (99,7% pierwotnej proby z 1985 roku licza^cej 441
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osob) nigdy nie zostala poddana terapii immunomoduluj^cej. Celem badania byta ocena sredniej

zmiany stopnia zaawansowania choroby wedlug EDSS oraz smiertelnosci pacjentow na przestrzeni

20 lat. W ponizszej tabeli (Tabela 94) zestawiono odsetki pacjentow, wsrod ktorych wystsjpilo

pogorszenie lub poprawienie stopnia zaawansowania wedtug EDSS. Na etapie obliczeh usuni§to

obserwacje, dla ktorych nieznana byla ocena stopnia niesprawnosci w poczajkowym (1985 rok) lub

kohcowym (2005 rok) etapie badania (n = 110).

Tabela 94.
Odsetki pacjentow, u ktorych nasta.pil rozwoj stopnia zaawansowania choroby w badaniu Hirst 2008

0-3,0 8(13,1%) 10 (16,4%) 17(27,9%) (13,1%) 18 (29,5%) 61 (100%)

3,5-5,5 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 wynikaja.ce ze stwardnienia rozsianego i z pozostatych przyczyn; b) nie uwzgledniono pacjentow z nieznanymi stopniami EDSS

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej, dostosowano wartosci parametrow modelu

ekonomicznego w taki sposob, aby moc porownac przebieg choroby pacjentow wedlug grup EDSS

zblizonych do grup uwzglednionych w badaniu Hirst 2008. Ze wzgl^du na fakt, ze w opracowanym

modelu stopnie zaawansowania EDSS moga^ przyjmowac tylko wartosci calkowite, symulacje w

modelu przeprowadzono dla hipotetycznej grupy pacjentbw: z pocz^tkowymi EDSS z przedzialu 0-3

(jest to jedyny przedzial wartosci catkowitych EDSS raportowany w badaniu Hirst 2008), ktorzy

rozdzieleni zostali proporcjonalnie do poszczegolnych wartosci zawieraj^cych sie w tym przedziale (tj.

25% pacjentbw w kazdym ze stopni zaawansowania 0, 1, 2 i 3 EDSS).

W ramach przeprowadzonej symulacji nie uwzgledniono leczenia (pacjenci z badania Hirst 2008 w

99,7% przypadkow nigdy nie zostali poddani terapii) oraz przyj^to 20-letni horyzont czasowy,

odpowiadaj^cy horyzontowi z badania Hirst 2008. Sredni wiek kohorty (SOT) rowniez 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.
Rozw6j stopnia zaawansowania choroby w opracowanym modelu Dkonomicznym w przypadku braku leczenia

0-3,0 10,26% 11.40% 24,69% 17,38% 36.28% 100%

a) EDSS na pocza.tku symulacji, pacjentow rozdzielono proporcjonalnie pomiedzy punkty przedzialu; b) EDSS na koricu 20-letniej symulacji

Por6wnanie danych z badania Hirst 2008 (Tabela 94) i wynikow modelu ekonomicznego (Tabela 95)

dla zakresu EDSS 0-3, wykazuje istnienie roznic w rozkladach EDSS pacjentbw po 20 latach
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leczenia. Roznice te wynikaj^ najprawdopodobniej z roznych rozktad6w kohort wewna^trz

analizowanego przedziatu, tj. 0-3 EDSS. Rozktad pacjentow wzgledem punktacji EDSS w przedziale

0-3 w badaniu Hirst 2008 jest nieznany, wobec czego w modelu w ramach walidacji zewnetrznej

konserwatywnie rozdzielono pacjentow proporcjonalnie pomiedzy kazdy ze stopni zaawansowania.

Zaobserwowane roznice mozna tez wytlumaczyc faktem, ze w modelu nie dopuszczono mozliwosci

posiadania potowicznych wartosci EDSS (2,5; 3,5; itd.), co utrudnia porownanie uzyskanych

rezultatow z wynikarmi z badania Hirst 2008. Ponadto, w badaniu Hirst 2008 86% pacjentow miato

pewna lub prawdopodobna, diagnoze SM, natomiast w przypadku pozostatych 14% istniato tylko

podejrzenie choroby; ich uwzglednienie w analizie mogto skutkowac zawyzeniem przezycia kohorty.

Nalezy takze zaznaczyc, ze dane prezentowane w badaniu Hirst 2008 53 niepelne o blisko 110

obserwacji, dla ktorych nieznany byta stopieh zaawansowania choroby wedtug EDSS na poczqtku lub

kohcu badania.
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9. WNIOSKI

W przypadku wszystkich wariantow analizy terapia NAT zastosowana w populacji RES daje lepsze

efekty zdrowotne niz terapia IFNB, generuj^c jednoczesnie wyzsze koszty. Koszt uzyskania

dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii NAT zamiast IFNB wynosi HHHH zf do

W przypadku wszystkich wariantow analizy terapia NAT zastosowana w populacji SOT daje lepsze

efekty zdrowotne niz terapia GA, generuj^c jednoczesnie wyzsze koszty. Koszt uzyskania

dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii NAT zamiast GA wynosi od ̂ jjff£ z\o |H

W przypadku wszystkich wariantow analizy dla obu rozwazanych w analizie populacji pacjent6w (RES

i SOT) terapia NAT daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia FNG. Dla wiekszosci uwzglednionych

wariantow terapia NAT generuje jednoczesnie nizsze koszty niz terapia FNG, bed^c tym samym

terapiq dominuj^c^. W pozostatych 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 obowia/uj^cy prog oplacalnosci.

W przypadku wszystkich wariantow analizy terapia NAT daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia

BSC, generuj^c jednoczesnie wyzsze koszty. Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku

zastosowania terapii NAT zamiast IFNB wynosi
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10. OGRANICZENIA

• Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie wynikow analizy efektywnosci

klinicznej, w zwia^zku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majq zastosowanie takze w

niniejszej analizie. W szczegoinosci:

o brak badari bezposrednio porownujqcych oceniane interwencje i wymuszona tym stanem

rzeczy koniecznosc przeprowadzenia porownah posrednich przy swiadomosci

heterogenicznosci badah;

o efektywnosc kliniczna NAT w populacji RES oceniona zostata na podstawie analizy post-hoc, a

w populacji SOT na podstawie wynikow badania, w ktorym NAT stosowano w terapii

skojarzonej z IFNB;

o dane dla komparatorow nie byty dostepne z podzialem na populacje SOT oraz RES.

• Wyniki podstawowej analizy przedstawiono przy zalozeniu, ze czas terapii lekami

immunomodulajqcymi nie jest sztucznie ograniczony.

• Zalozono, ze skutecznosc lekow jest stala w czasie oraz niezalezna od linii leczenia.

• Analize przeprowadzono dla wszystkich preparatow IFNB tqcznie. Nie uwzgledniono potencjalnych

roznic w skutecznosci terapii pomi^dzy poszczegolnymi preparatami IFNB dostepnymi w Polsce.

• Zalozono, ze w przypadku zakohczenia terapii ze wzgl^du na osi^gniecie maksymalnego czasu

terapii, pacjenci nie 53 poddawani dalszemu leczeniu lekami immunomoduluja^cymi.

• Zalozono, ze odsetek pacjentow przerywaja^cych terapi^ z powodu dzialah niepozaxianych lub

braku skutecznosci jest staly w czasie i nie zalezy od stanow zdrowia, w ktorych znajduja^ sie

pacjenci.

• Zalozono, ze PML moze wysta^pic pocza^wszy od drugiego roku terapii NAT ze stalym

prawdopodobiehstwem.

• Przy szacowaniu prawdopodobiehstwa przejsc ze stanow RRSM do SPSM przyjeto, ze korzysc ze

stosowania interwencji jest o polowe rnniejsza niz korzysc dla przejsc miedzy stanami EDSS dla

RRSM (zalozenie takie przyjeto w procesie kalibracji modelu). W analizie wrazliwosci przyjeto

scenariusz zakladaja^cy nieuwzglednianie wspolczynnika RR dla prawdopodobiehstw przejsc

miedzy RRSM i SPSM oraz scenariusz zakladajapy, ze jest on taki sam jak w przypadku przejsc

miedzy stanami EDSS dla RRSM.

• Ze wzgledu na brak danych zalozono, ze spadek uzytecznosci zwia^zany z terapia, NAT b^dzie

odpowiadal potowie spadku uzytecznosci zwi^zanego ze stosowaniem GA.
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Cene FNG ustalono na podstawie jednego przetargu przeprowadzonego w Polsce. Rzeczywista

cena leku w przypadku refundacji moze bye nizsza, co moze wynikac ze zwiekszonego wolumenu

sprzedazy w przypadku finansowania ze srodkow publicznych lub z umow podziatu ryzyka

zawartych miedzy producentem a platnikiem.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktorych wystapil rzut, sa, poddawani hospitalizacji, ktorej koszt

oparto o wycene grupy JGP A36 ,,Choroby demienilizacyjne". W analizie nie uwzgledniono ponadto

potencjalnych kosztow dluzszej niz przewiduje to ryczalt hospitalizacji.

Koszty stanow zdrowia uwzglednione w analizie pochodza. z publikacji z 2005 roku. Na przestrzeni

ostatnich lat standard leczenia i dostepnosc metod terapeutycznych mogly ulec znaczacym

zmianom. Aspekt kosztowy jest najwi^kszym ograniczeniem niniejszej analizy, jednak

wykorzystane zrodla danych sa w chwili obecnej najlepszymi dost^pnymi dowodami naukowymi

(best available evidence). Koszty z perspektywy ptatnika publicznego zostaty przeliczone zgodnie z

nowymi zasadami wyceny swiadczeh, jednak mala szczegolowosc danych o zuzyciu zasobow

powoduje, ze przedstawione oszacowania obarczone sq znaczna, niepewnosciq. Ze wzgledu na

brak szczegotowych danych dotycza.cych zuzycia zasobow przez pacjentow, koszty z tej

perspektywy oszacowano przez skorygowanie kosztow opublikowanych w 2005 roku o wskaznik

cen towarow i uslug konsumpcyjnych (potocznie zwany inflacjaj.

Nie uwzgledniono kosztow dziatah niepoza.danych, za wyjajkiem kosztow PML.

W analizie nie uwzgledniono koszt6w posrednich stwardnienia rozsianego, takich jak m.in. koszty

wynikaja.ee z absencji w pracy. Koszty te moga^ miec znacz^cy wpfyw na wyniki analizy, o czym

wnioskuje sie na podstawie relacji kosztow posrednich do bezposrednich na podstawie danych z

innych pahstw.
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11. DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byla ocena oplacalnosci natalizumabu w terapii rzutowo-remisyjnej postaci

stwardnienia rozsianego w warunkach polskich.

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analizy problemu decyzyjnego i analizy efektywnosci

klinicznej, w ramach ktorych dokonano wyboru komparatorow oraz oceniono ich skutecznosc i

bezpieczehstwo. Na podstawie wynik6w analizy klinicznej okreslono ponadto rmetodyke niniejszej

analizy - w celu oceny oplacalnosci natalizumabu wzgledem wybranych metod terapeutycznych

zastosowano analize kosztow-uzytecznosci oparta^ na modelowaniu wynikow zdrowotnych i

ekonomicznych w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Modelowanie rozwoju stwardnienia rozsianego zostalo przeprowadzone na podstawie danych o

naturalnej historii choroby z rejestru obejmujqcego dane ponad 5 tys. pacjentow. Dane te zostaly juz

wielokrotnie wykorzystane w procesie oceny technologii medycznych, w szczeg6lnosci 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 wspolpracy z Uniwersytetem Scheffield, w ktorej oceniono oplacalnosc IFNB oraz GA w

porownaniu z BSC [15]. Wykorzystanie tych samych danych o naturalnym rozwoju SM rowniez w

niniejszej analizie jest mocna^ strong tego opracowania.

Efekty zdrowotne dla lekow immunomoduluja^cych 53 szacowane przez modyfikowanie

prawdopodobiehstw progresji choroby oraz wystepowania rzutow SM wynikaja^cych z naturalnego

rozwoju stwardnienia rozsianego. Modyfikacje te polegaja, na zastosowaniu odpowiednich wartosci

ryzyk wzglednych (ewentualnie hazardu wzglednego), ktore uzyskano w randomizowanych badaniach

klinicznych. Wzgledna, skutecznosc interwencji oszacowano na podstawie systematycznego przegla^du

badah RCT, przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej. Przyjecie takiej metodyki

identyfikacji zrodet danych powoduje, ze ocena parametrow wzglednych dokonana jest na podstawie

najlepszych dostepnych dowodow naukowych. Niemniej jednak roznice w zakresie badanych

populacji miedzy zidentyfikowanymi badaniami moga, przyczyniac si^ do heterogenicznosci wynikow i

prowadzic do ograniczeh we wnioskowaniu na podstawie porownah przeprowadzonych w analizie

ekonomicznej. Kwestia heterogenicznosci badah zidentyfikowanych w ramach niniejszego raportu

zostala przedyskutowana w analizie efektywnosci klinicznej. Szczegolnie istotnym wydaje si§ tutaj

brak danych dla komparatorow pozwalaj^cych na okreslenie ich wzglednej skutecznosci w populacji

RES. W zwia^zku z powyzszym, w analizie zaklada si^, ze efekt wzgl^dny dla IFNB, GA oraz FNG jest

identyczny w populacji SOT oraz RES, a rozwazane populacje rozni^ sie jedynie w zakresie tempa

progresji choroby, co w kolejnym kroku przeklada sie na rozne efekty zdrowotne uzyskiwane w tych

populacjach. Jedynie badania dla natalizumabu pozwolily zroznicowac wplyw interwencji na progresje

SM i czestosc rzutow w zaleznosci od populacji, przy czym nalezy przypomniec, iz dane dla populacji
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RES pochodza^ z analizy post-hoc badania AFFIRM, czyli cechuja. si$ nizszq wiarygodnoscia, niz dane

dla populacji ITT (intention-to-treat).

Przewlekly i post§puja,cy charakter stwardnienia rozsianego wia,ze si<= z negatywnym wplywem na

funkcje motoryczne i poznawcze chorego, czego rezultatem jest ograniczenie mozliwosci aktywnej

partycypacji w zyciu spotecznym. Jest to szczegolnie dotkliwe ze wzgl^du na fakt, ze przeci^tny wiek

zachorowania oscyluje wokol 30. roku zycia, a wi§c w okresie najwi^kszej aktywnosci zawodowej. W

kontekscie braku leczenia przyczynowego stwardnienia rozsianego, istotnym elementem oceny

technologii medycznych stosowanych w leczeniu objawowym jest kornpleksowa ocena jakosci zycia

pacjentow.

W ramach niniejszej analizy jakosc zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym zostata wyrazona

poprzez wartosci uzytecznosci przypisane poszczegolnym stanom zdrowia uwzgl^dnionym w modelu.

Jest to powszechnie stosowana w modelach farmakoekonomicznych, zwalidowana metoda

uwzgl^dniania jakosci zycia pacjentow, jednak niepozbawiona ograniczeh. W szczegolnosci, kazda z

metod pomiaru uzytecznosci mierzy jakosc zycia rozumiana, w swoisty sposob. Uzytecznosci

uzyskane z kwestionariuszy pomiaru ogolnej jakosci zycia (EQ-5D, SF-36 lub HUI-3) moga, w

niedostatecznym stopniu odzwierciedlac rzeczywistq jakosc zycia pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym, poniewaz zawarte w kwestionariuszach pytania nie przystaj^ do problemow zdrowotnych z

jakimi zmagaja^ si§ na co dzieh pacjenci [65]. Jednoczesnie kwestionariusze specyficzne dla jednostki

chorobowej nie umozliwiaja, uzyskania na ich podstawie uzytecznosci stanow zdrowia, ktorych ocena

odbywa si§ poprzez odniesienie do norm uzytecznosci uzyskanych dla catego spoleczehstwa [2].

W analizie ekonomicznej skorzystano z zestawu uzytecznosci uzyskanego na podstawie

kwestionariusza EQ-5D w populacji pacjentow brytyjskich [65]. Za uwzgl^dnieniem wynikow badania

Orme 2007 jako glownego zrodla danych dotycz^cych uzytecznosci stanow zdrowia przemawia fakt,

ze jako jedyne sposrod odnalezionych umozliwiaja oszacowanie uzytecznosci zarowno dla RRSM, jak

i SPSM, przy jednoczesnym uwzglednieniu wptywu plci pacjenta oraz rzutu choroby na kohcowa^

uzytecznosc. Zaleznosc uzytecznosci od rozwazanych cech zostala wyestymowana na podstawie

probki danych uzyskanej od ponad 2 tys. pacjentow. To samo zrodlo danych stanowilo ponadto

podstawe oceny uzytecznosci w kilku modelach SM przedlozonych 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.

Najwi^kszym ograniczeniem niniejszego opracowania wydaja, si$ bye zalozenia przyje^e w zakresie

przeprowadzonej analizy kosztow. Stwardnienie rozsiane jest choroby ztozon^, wymagaj^ca.

stosowania roznorakich interwencji i zasobow medycznych, a takze generujqca, znaczne koszty

posrednie, o czym mozna wnioskowac analizuja.c dane z innych pahstw. Poprawne, petne i

wiarygodne oszacowanie kosztow choroby ma kluczowe znaczenie w ocenie optacalnosci interwencji

stosowanych w stwardnieniu rozsianym. W por6wnaniu do braku leczenia, czy tez najlepszego

leczenia objawowego, leki immunomodulujaxje spowalniaja. post^p niepelnosprawnosci oraz
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zmniejszaj^ liczbe i czestosc rzutow choroby. Poza oczywistym aspektem zwia^zanym z polepszeniem

jakosci zycia, stosowanie leczenia immunomoduluja^cego powodowac bedzie oszczednosci w

kosztach zwiazanych z niepelnosprawnoscia - zarowno w kosztach bezposrednich obejmuja^cych

hospitalizacje, wizyty lekarskie, pomoce medyczne, rehabilitate - jak i w kosztach z perspektywy

spolecznej, kosztach utraconej produktywnosci. Oszczednosci te bed§ mialy bezposredni wplyw na

oplacalnosc lekow immunomoduluja^cych, gdyz beda_ r6wnowazyty dodatkowe wydatki zwia^zane z

farmakoterapia. Im wyzsze beda^ koszty zwi^zane z niepelnosprawnoscia^ tym wieksze oszczednosci

beda. wynikaly ze stosowania lekow immunomoduluja^cych. Analizuj^c dostepne dane kosztowe dla

Polski w kontekscie innych pahstw, na pierwszy plan wysuwa sie znaczna dysproporcja - koszty

oszacowane w warunkach polskich 53 kilkukrotnie nizsze niz w innych pahstwach. Mozliwe zatem, ze

przy petnej ocenie kosztow w warunkach polskich, optacalnosc interwencji rozwazanych w niniejszej

analizie bylaby wyzsza.

Nie bez znaczenia jest tez fakt nieuwzglednienia kosztow posrednich w niniejszej analizie. Jak widac z

analizy danych w innych pahstwach, koszty te stanowic moga, nawet do 87% kosztow leczenia SM.

Analiza przeprowadzona z perspektywy spolecznej powinna zatem wykazac wyzsza^ oplacalnosc

lekow immunomoduluj^cych wzgledem leczenia objawowego niz oszacowano to w niniejszym

opracowaniu.

Oplacalnosc IFNB oraz GA wzgledem BSC zostala oceniona w 2007 roku w analizie ekonomicznej

autorstwa AOTM we wspolpracy z Uniwersytetem w Sheffield [15]. Wyniki zdrowotne i ekonomiczne

oszacowano w 20-letnim horyzoncie czasowym. W podstawowej analizie wspotczynniki ICER dla

porownania IFNB z BSC oszacowano wowczas na 250-450 tys. zl (w zaieznosci od rodzaju IFNB oraz

dawki), a dla porownania GA vs BSC na 1 mln zl (perspektywa platnika publicznego i pacjent6w,

wyniki z perspektywy platnika publicznego byly zblizone). Oceny oplacalnosci 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 mogl bye stosowany takze

w III linii leczenia, podczas gdy obowia^zuja^cy program lekowy nie zapewnia aktywnego leczenia tej

grupie pacjentow. W wyniku przeprowadzonego modelowania uzyskano wspolczynniki ICER dla

porownania NAT vs BSC na poziomie 230-300 tys. zl, w zaieznosci od przyj^tych zalozeh w zakresie

czasu trwania terapii oraz perspektywy analizy. Wspolczynniki te 33 wielokrotnie nizsze niz wynik

uzyskany dla GA w analizie AOTM, co wiecej - znajduja, sie na poziomie oplacalnosci najlepszego z

IFNB ocenionego we wspomnianej analizie. W niniejszej analizie porownanie NAT vs BSC
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przeprowadzono co prawda dla III linii leczenia, jednak ze wzgledu na brak danych o efektywnosci

interwencji zaleznej od linii leczenia przyjeto zalozenie o identycznej skutecznosci (zalozenie to

stanowi ograniczenie niniejszej analizy). Tym samym wyniki porownania NAT vs BSC w III linii terapii

beda, zblizone jak dla innych linii, wobec czego porownywanie tych rezultatow z wynikami dla IFNB

oraz GA wydaje sie bye zasadne (przy pominieciu aspektu zwia/anego z roznica^ w czasie miedzy

ocenq dokonan^ przez AOTM a niniejsza, analizy). Zarowno IFNB oraz GA mimo niskiej opiacalnosci

(wsp6lczynnik6w ICER znacz^co przekraczaj^cych obecnie obowi^zuj^cy prog opiacalnosci) uzyskaly

status technologii finansowanych ze srodkow publicznych. Sytuacja taka sugeruje, iz 6wczesna ocena

Iek6w dokonana zostala pod szerokim ka.tem, przy szczegolnym uwzglednieniu aspektow etycznych i

spolecznych, ktore najprawdopodobniej przewazyly nad niska oplacalnoscia, IFNB oraz GA podczas

podejmowania decyzji o przyznaniu refundacji.
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14. ZGODNOSC OPRACOWANIA Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI DLA

ANALIZY EKONOMICZNEJ

Tabela 96.
Wskazanie speJnienia minimalnych wymagah Rozporza.dzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy
ekonomicznej

§2.

Informacje zawarte w analizach muszq bye aktua/ne na dzieri ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, hezpieczehstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych

Ceny, poziom i sposob finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra

Zdrowia obowia,zujacym w lipcu 2012 roku
(rozdzial 3.7.1); skutecznosc i

bezpieczeristwo ocenione na podstawie
analizy efektywnosci klinicznej aktualnej

na dzieh ztozenia wniosku [2]

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

2. analize wrazliwosci

3. przegla^d systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych ( . . . )

Wyniki analizy podstawowej - rozdz. 5, 6

Wyniki analizy wrazliwosci - rozdz. 7

Rozdz. 15.1.2, 15.4, 15.5.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zostawicnio oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja.cych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych
technologii opcjonalnych (.. .)

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc, wynikaja,cego z zastapienia technologii opcjonalnych. w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologic

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikaj^cego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana, technologia. - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu. o ktorym rnowa w pkt 2;

oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu - koszt. o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan ( . . . )

6. wyszczegolnienie zatozeri, na podstawie ktorych dokonano oszacowan

Rozdz. 5, 6

Rozdz. 3

Rozdz. 2-4

7. dokument elektroniczny, umozliwiaja.cy powtorzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan ( . . . ) Zala.cznik do analizy

§5.3

W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia.
wnioskowan^ a technologia. opcjonalna., dopuszcza si? przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej ( . . . )

Nie dotyczy
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§5.4

Dopuszcza si§ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zam/ast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy

§5.6

Jezeli zachodz^ okolicznosci,
o kt6rych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow
stosuj^cych wnioskowan^
technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakosc, a
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby-jako liczba
lat zycia

2. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosuj^cych
technologie opcjonalna^ (...)

3. kalkulacj? ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotezynnik, o ktorym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspolczynnikow, o ktorych mowa
w pkt 2.

§5.7

Okolicznosci takie nie zachodza,
w analizie efektywnosci klinicznej

wykazano istotna^ przewage NAT nad
komparatorami m.in. w zakresie redukcji

czestosci rzutow

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (. . .) powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynik6w zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (. . .) obejmuja. oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badari pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdz. 3.6, 15.1, 15.5

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresbw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowari

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci

3. oszacowania ( . . . ) uzyskane przy zabzeniu wartosci stanowiacych
granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej

Podsumowanie zakresow zmiennosci,
odwolania do miejsc w dokumencie

z uzasadnieniem zakresow, wyniki analizy
wrazliwosci - rozdz. 7, 15.3

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

4. z perspektywy podmiotu zobowia.zanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych

5. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowia.zanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy

Zatozenia dot. przyjetej perspektywy -
rozdzia!2.5.

Wyniki analizy z obu wymaganych
perspektyw- rozdz. 5, 6, 7
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§5.11

Oszacowama, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wlasciwym dla analizy ekonornicznej. Rozdz. 2.6

§5.72

Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. ROZCJZ 1 5 1 1 1 5 1 2 1 5 5 1 1 5 5 2
o pkt o I 4.

§ 8. Analizy, o kt6rych mowa w §1, musza. zawiera6:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajaicego jednoznaczna.
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 12

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badah, analiz, ekspertyz i opinii.

Wszystkie zrodta danych zebrano w
bibliografii, rozdz. 12
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15. ANEKS

15.1. Strategic wyszukiwania

15.1.1. Uzytecznosci

Tabela 97.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w bazie MEDLINE

#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 52663

#2 utility OR utilities OR "quality of life" 250 426

#3 #1 AND #2 Filters: Publication date from 1990/01/01; Polish; English 1 632

Data przeszukania: 19 kwietnia 2012

Tabela 98.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w bazie GEAR

#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 17

Data przeszukania: 19 kwietnia 2012
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Rysunek 3.
Schemat selokcji publikacji o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym zgodnie z QUOROM

Odnaleziono 1649 pozycji:
MEDLINE: 1632

GEAR: 17

266 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy

na podstawie pelnych tekstow

32 pozycje
uwzgledniono w analizie

1383 pozycje
odrzucono na podstawie tytuiow i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
brak poszukiwanych danych,
niezgodnosc jednostki chorobowej lub populaqi,
duplikaty publikacji.

3 pozycje
doszukano recznie na podstawie lektury pelnych

tekstow odnalezionych badah

237 pozycje
odrzucono na podstawie lektury peinych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
brak uzytecznosci stanow zdrowia lub wynikow
kwestionariuszy,
uzytecznosci lub wyniki kwestionariuszy nie
przedstawiono wzgledem punktacji skali EDSS.

15.1.2. Analizy ekonomiczne

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekty

zdrowotne stosowania natalizumabu z kosztami i efektami technologii opcjonalnych (octanu

glatirarneru, interferonu beta oraz fingolimodu) w rozwazanej populacji przeprowadzono przeszukuj^c

nastepujapB 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],

• GEAR (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 zawieraty stowa klucze okreslajcjce jednostk§ chorobowa^ oraz

rozwazane interwencje. Szczegolowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w

poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 99, Tabela 100).

Tabela 99.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotycza.cych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE

Wyniki

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 leva OR leva 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 31 336

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

#2

Disseminated Sclerosis OR Sclerosis, Disseminated OR Sclerosis, Multiple OR ADEM OR
demyelinating disease* OR myelo optic neuropathy OR neuromyelitis optica OR devic* disease* OR
optic neuritis OR acute disseminated OR encephalomyelitis OR transverse myelitis OR disseminated

sclerosis OR SPSM OR RRSM OR SM OR multiple sclerosis

127470

#3

#4

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-

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"

#1 AND #2 AND #3

674 838

238

Data przeszukania: 28 marca 2012

Tabela 100.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotycza.cych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medyczneja

natalizumab, tysabri
antegren b

24 16 109 23

fingolimod 32

glatiramer acetate,
octan glatirameru c

30 28 13 47 22 22

interferon beta 28 55 44 16 217 63 14 66

Data przeszukania 5 kwietnia 2012 6 kwietnia 2012
11 kwietnia

2012

a) Tabela zawiera zestawienie wszystkich wynikow, ktore pojawity sie po wpisanu stowa kluczowego w wyszukukiwarki umozliwiajace
przesukiwanie odpowiednuich baz danych b) sumaryczna liczba wynikow, wraz z ewentualnymi powtorzeniami, c) 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 pozostatych bazach danych po

wpisaniu slow kluczowych pojawito si§ l^cznie 912 wynik6w. W sumie wraz z ewentualnymi

powtorzeniami odnaleziono 1150 wynikow. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesieri

naukowych na poziomie tytutow i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o pelne teksty

publikacji. Na tym etapie uwzgledniono takze analizy z referencji nieuwzglednione we wczesniejszych

etapach przeszukania. La^cznie 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

spetniaj^cych kryteria przeprowadzonego przegla^du systematycznego, w ktorych opisano 27 analiz

ekonomicznych. 10 analiz dostepnych jest jedynie w postaci abstraktow i posterow. Wsrod

odnalezionych publikacji znajduja si§ 2 przeglaxjy systematyczne.

Odnalezione przegla^ly systematyczne Sharac 2010 [121] i Phillips 2009 [122], dotyczyty efektywnosci

kosztowej terapii stosowanych przy leczeniu stwardnienia rozsianego. Zawieraiy one wyniki dw6ch

analiz dotycz^cych natalizumabu Gani 2008 i Kobelt 2008 [44].

Rysunek 4.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

1 pozycji
zakwalifikowano do

dalszej analizy
z referencji pelnych
tokstow publikacji

1150 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania

elektronicznych baz informacji
medycznej

(w tym powtarzaj^ce si$ tytuty)

50 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy

na podstawie petnych tekstow
(w tym publikacje zaprezentowane

w formie abstraktow
konferencyjnych)

28 pozycji zostalo uwzglednionych w
opisie

1100 pozycji
odrzucono na podstawie lektury

tytutow i abstraktow

23 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
» niezgodnosc w zakresie

interwencji (n=16),
• praca nie jest analizy

ekonomiczna (n=2),
• inne (n-5).

15.1.3. Naturalna historia choroby

Przegla^d publikacji zawieraj^cych informacj^ na temat naturalnego przebiegu choroby w rozwazanej

populacji przeprowadzono przeszukuja_c baze MEDLINE (przez Pubmed). [38]
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Przeszukanie przeprowadzono w dniu 16 maja 2012 roku. Zaimplementowane strategic zawieraly

stowa klucze okreslaja^ce jednostk^ chorobowa^ oraz stowa okreslaj^ce naturalny przebieg choroby.

Szczegolowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w ponizszej

tabeli (Tabela 101).

Tabela101.
Strategia wyszukiwania publikacji o naturalnym przebiegu stwardnienia rozsianego w bazie MEDLINE

ntnim iiiiiiiiiiii
BBIliili

#1

#2

#3

#4

#5

l*V- .V * - :/> « 'Wfcf^'i1'*' - ' l f ' ;" '

natural history

natural course

multiple sclerosis

sclerosis multiplex

(#1 OR #2) AND (#4 OR #5) Filters: Publication date from 2000/01/01 ;
English; Polish

Liczba wynik6w

45 736

14 358

52581

210

321

Data przeszukania: 16 maja 2012

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono t^cznie 321 publikacji. Po dokonaniu wstepnej

selekcji odnalezionych doniesieh naukowych na poziomie tytulow i abstraktow zamowiono 33 prace,

ktore przeanalizowano w wersjach petnotekstowych.

15.2. Koszty lekow w pierwszej potowie 2012 roku

W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty IFNB, GA wyznaczone na podstawie wyceny substancji

czynnych obowi^zuj^cej w pierwszej polowie 2012 roku (do momentu wejscia w zycie programow

lekowych w lipcu 2012 roku). Ceny lekow ustalono na podstawie zarza,dzeh Prezesa NFZ [97, 98].

Ceny jednostkowe preparatow oraz obliczenia sredniego rocznego kosztu dla poszczegolnych

substancji przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 102, Tabela 103). Sredni wazony koszt

rocznej terapii IFNB wyznaczono na podstawie takich samych udzialow rynkowych jak w podstawowej

analizie (Tabela 48).

Tabela 102.
Ceny jednostkowe lekow stosowanych w terapii SM obowiqzuja.ce w pierwszej polowie 2012 roku

towajednostki Wycena jednostki [zl]

Interferon beta-1a amp 22 ug

Interferon beta-1a amp 44 ug
Rebif*

0,5682

0,5682

5,68

5.68

Interferon beta-1a amp 30 ug Avon ex* 2,5000 25,00

Interferon beta-1b amp 300 ug Betaferon®, Extavia"9 0,0693 0,69

Glatirameri acetas 1 amp 20 mg Copaxone 0,5096 5,10
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Tabela 103.
Sredni roczny koszt farmakoterapii w programie leczenia SM obowia.zuja.cy w pierwszej potowie 2012 roku

Interferon beta-
la amp 22 pg

Rebif* 22 M9 156,5 3x / tydzien 19 568

Interferon beta-
1 a amp 44 (jg

Rebif 44 156.5 3x / tydzien 39 135

Interferon beta-
1 a amp 30 pg

Avonex* 30 52.2 1x / tydzien 39 134

Interferon beta-
1b amp 300 pg

Betaferonc

Extavia* 300 182.6 1 x / 2 d n i 37968

38222

Glatirameri
acetas - 1 amp

20 mg
Copaxone® 20 mg 365,3 37 226

a) przy zatozeniu 365,25 dni w roku; b) preparaty Betaferon i Extavia stosuje dostepne sq w fiolkach zawierajqcych 300 [jg substancji, dawka na
podanie wynosi 250 (jg, pozostaJa cz^sc leku nie zostaje wykorzystana - w analizie zatozono, ze ptatnik publiczny finansuje koszt catej fiolki; c)
przyjeto takie same udziaty poszczegolnych preparatow IFNB jak w podstawowej analizie



15.3. Parametry modelu

Tabela 104.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym

-•a f«°
1 i "*>(\^ ;î v.

Ustawienia

TimeHorizon

Threshold

CostDiscountRate

OutcomeDiscountRate

TtDurationLimit_NAT

TtDurationLimit IFNB GA

TtDurationLimit_FNG

60

99543

5,0%

3,5%

bez ograniczen

bez ograniczen

bez ograniczen

- 20 Dtugosc horyzontu czasowego w latach (rozdz. 2.6)

- - - - Prog opiacalnosci w warunkach polskich (rozdz. 2.12)

- - - Roczna stopa dyskontowa dla kosztow (rozdz. 2.10)

5% i 0% Roczna stopa dyskontowa dla efektow zdrowotnych (rozdz.
2.10)

- - - 5 iat Maksymalna dlugosc terapii GA (rozdz. 2.4)

- - - 5 iat Maksymalna dlugosc terapii IFNB/GA (rozdz. 2.4)

- - - 5 !at Maksymalna dlugosc terapii FNG (rozdz. 2.4)

Charakterystyka kohorty

Age

Males_proportion

EDSS_0_proportion

EDSS_1_proportion

EDSS_2_proportion

EDSS_3_proportion

EDSS_4_proportion

EDSS_5_proportion

EDSS 6_proportion

36

30,0%

5,2%

29,0%

33.0%

20,5%

9.3%

2,5%

0,4%

- - - - Sredni wiek w populacji (rozdz. 3.1)

- - Odsetek rnezczyzn w populacji (rozdz. 3.1)

- - - - Odsetek osob w stanie EDSS 0 (%) (rozdz. 3.1)

- - - - Odsetek osob w stanie EDSS 1-1,5 (%) (rozdz. 3.1)

- - - - Odsetek osob w stanie EDSS 2-2. 5 (%) (rozdz. 3.1)

- - - - Odsetek osob w stanie EDSS 3-3,5 (%)(rozdz. 3.1)

- - - - Odsetek osob w stanie EDSS 4-4, 5 (%) (rozdz. 3.1)

- - Odsetek osob w stanie EDSS 5 (%)(rozdz. 3.1 )

- - Odsetek osob w stanie EDSS >=5,5 (%)(rozdz. 3.1)



Parametr Srednia SE Rozkted
Zakres

zmiennosci Analiza wrazliwosci Opis

Parametry lekow

PMLJncidence

Withdrawat_NAT_NE

Withdrawal_IFNB_NE

Withdrawal_GA_NE

Withdrawal_FNG_NE

0,1 C%

6,26%

6,01%

8,38%

9,90%

-

0,04% beta

009% beta

0,03% beta

0,07% beta

-

[6, 18%; 6,34%]

[5,83%; 6.19%]

[8,32%; 8,44%]

[9,76%;
10,04%]

0

Min /max zakresu
zmiennosci

Mm / max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

DrawaopodoDieiistwo wystapienia PML (rozdz. 3.4}

Prawcopodobiehstwo przerwania terapii NAT (rozaz. 3.5)

Prawdopodooiehstwo przerwania terapii IFNB (rozdz. 3.5)

Prawdopodobiehstwo przerwania terapii GA (rozdz. 3.5)

Prawdopodobiehstwo przerwania terapii FNG (rozdz. 3.5)

Efektywnosc

Progression RR NAT
(res/sot)

Progression_RR_IFNB

Progression_RR_GA

Progression RR FNG
(res/sot)

RelapseRate RR NAT
(res/sot)

RelapseRate_RR_IFNB

0,39

HR = 0.46

0,69

0,69

0,67

0,66

0,19

0,32

0,74

C326 log"°rmaIny

0,169 !°9™rma

lognorma
Iny

0172 i0g"°rmaIny

0,164 iog^°yrma

0,164 i0grmaIny

iognorma
u'Zl3 Iny

n .. iognorma
Iny

0055 iogrmaIny

[0,2; 0,73]

[0,33; 0,64]

[0,49; 0,96]

[0,49; 0,96]

[0,27; 1 ,69]

[0,48; 0.91]

[0,12; 0,3]

[0,26; 0,4]

[0,66;0,82]

Min / max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

Min /max zakresu
zmiennosci

Min /max zakresu
zmiennosci

RyzyKO wzgledne progresji SM dla NAT RES (rozdz. 3.3.4)

Hazard wzgledny progresji SM d'a NAT SOT (rozdz. 3.3.4)

Ryzyko wzgledne progresji SM dla IFNB (rozdz. 3.3.4)

Ryzyko wzgledne progresji SM dla GA (rozdz 3.3.4)

Ryzyko wzgledne progresji SM dla FNG RES (rozdz 3.3.4)

Ryzyko wzgledne progresji SM dla FNG SOT (rozdz. 3.3.4)

Ryzyko wzgledne liczby rzutowdia NAT RES (rozdz 3.3.4)

Ryzyko wzgledne liczby rzutowdia NAT SOT (rozdz. 3.3.4)

Ryzyko wzgledne liczby rzutow dla IFNB (rozdz. 3.3.4)
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RelapseRate_RR_GA

RelapseRate RR FNG
(res/sot)

0,7

0,32

0,45

0,055 'ognorma [0,63;0,78]

0,055 Io9^orma [0,29:0,36]

0,055 Io9™™a [0,40:0,50]

Min / max zakresu
zmiennosci

Min /max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

Ryzyko wzgledne liczby rzutow dia GA (rozdz. 3.3.4)

Ryzyko wzgledne liczby rzutow dia FNG RES (rozdz. 3 3 4 )

Ryzyko wzgledne liczby rzutow dia FNG SOT (rozdz. 3.3 4)

Uzytecznosci

RelapseDuration

AE_NAT_Disutility

AE_IFNB_Disutility

AE_GA_Disutility

AE_FNG_Disutility

PML_Utility

DuringRelapseDisutility

ReferenceCaseUtility

UtilitiesCoeff_SPSM

UtilitiesCoeffJflale

UtilitiesCoeff EDSS EDSS
1

UtilitiesCoeff_EDSS EDSS
9

46

-0,007

-0,048

-0,013

0

0,27

-0,071

0,87

-0,045

0,017

-0,071

-0,165

_

[-0,066; 0]

[-0,16; 0]

[-0,066; 0]

[-0,066; 0]

[-0,02; 0,65]

0,013 normalny [-0,096; -0,046]

0,045 normalny [0,782; 0,958]

0,016 normalny ^'QUJ"

0,012 normalny [-0,007; 0,041]

0,048 normalny [-0,165; -0,023]

0,047 normalny [-0,259; -0,072]

-

Min /max zakresu
zmiennosci

Min /max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

Min / max zakresu
zmiennosci

Min /max zakresu
zmiennosci

Min = -0,021;
Max = -0,468

na podstawie innych
zrodel (Kobelt 2006. Fisk
2005, Tappenden 2009)

Czas trwania rzutu choroby (rozdz. 3.6.2)

Spadek uzytecznosc zwi^zany z terapia NAT (rozdz. 3.6.5)

Spadek uzytecznosc zwi^zany z terapia IFNB (rozdz. 3.6 5)

Spadek uzytecznosc zwia/any z terapia GA (rozdz. 3.6.5)

Spadek uzytecznosc zwi^zany z terapia FNG (rozdz. 3.6.5)

Uzytecznosc dia PML (rozdz. 3 6.5)

Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu (rozdz. 3.6.1, 3.6.2)

Wartosc bazowa dia uzytecznosci (rozdz. 3.6.1)

Wspo*czynnik uzytecznosci dia SPSM (rozdz. 3.6.1)

Wspotezynnik uzytecznosci dia mezczyzn (rozdz. 3.6.1)

Wspotezynnik uzytecznosci dia EDSS 1 (rozdz. 3.6.1)

Wspoiczynnik uzytecznosci dia EDSS 2 (rozdz. 3.6.1)



Parametr ' Srednia

UtilitiesCoeff_EDSS EDSS g

3

UtilitiesCoeff EDSS EDSS n oc
- -0,26

UtilitiesCoeff_EDSS EDSS Q 352

5

UtilitiesCoeff_EDSS EDSS
6 " '

UtilitiesCoeff_EDSS EDSS
7

UtilitiesCoeff_EDSS EDSS
8 ~u. y ! y

UtilitiesCoeff_EDSS EDSS
9

SE Rozkted . res, . Analiza wrazliwosci Opis

0,052 normalny [-0,398; -0, 1 95] Wspolczynnik uzytecznosci dla EDSS 3 (rozdz. 3.6.1)

0.047 normalny [-0,354; -0,167] WspoJczynnik uzytecznosci dla EDSS 4 (rozdz. 3.6.1)

0,047 normalny [-0,444; -0,26] Wspolczynnik uzytecznosci dla EDSS 5 (rozdz. 3.6.1)

0.047 normalny [-0,505; -0,319] WspoJczynnik uzytecznosci dla EDSS 6 (rozdz. 3.6.1)

0,049 normalny [-0,670; -0,477] Wspotczynnik uzytecznosci dla EDSS 7 (rozdz. 3.6.1)

0,051 normalny [-1,017; -0,82] Wspotczynnik uzytecznosci dla EDSS 8 (rozdz. 3.6.1)

0,074 normalny [-1,21; -0,919] Wspotczynnik uzytecznosci dla EDSS 9 (rozdz. 3.6.1)

Smiertelnosc

_ .... ,-. Wartosci zalezne od wieku
General_Mortal,ty (Tabela 12)

MortalityRateMplier EDSS
EDSSO

MortalityRateMplier EDSS
EDSS1

i en

MortalityRateMplier EDSS
EDSS 2

MortalityRateMplier EDSS
EDSS 3

MortalityRateMplier EDSS
EDSS 4

-1 D/

MortalityRateMplier EDSS
EDSS 5

Roczne prawdopodobiehstwo zgonu dla mezczyzn/kobiet
(rozdz. 3.2.3)

SMR dla EDSSO (rozdz. 3.2.3)

SMR dla EDSS1 (rozdz. 3.2.3)
A 0^ lognorma rn no 0 -,C1 ,„ „ nn „„ 0 ̂ c

Iny
SMR dla EDSS2 (rozdz. 3.2.3)

SMR dia EDSS3 (rozdz. 3 2 3 )

SMR dla EDSS4 (rozdz. 3.2.3)
n _ . c lognorma .. ., 0 „., Min /max zakresu
°'"1G Iny [1.^1. '-"1J zmiennosci

SMR dla EDSS5 (rozdz. 3.2.3)
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MortalityRateMplier_EDSS
EDSS6

SMR dla EDSS6 (rozdz. 3.2.3)

MortalityRateMplier EDSS
EDSS 7

MortalityRateMplier EDSS
EDSS 8

MortalityRateMplier EDSS
EDSS 9

PML_Mortality

4,44

0,21

SMR dla EDSS7 (rozdz. 3.2.3)

0,462 Io9™rma [1,79; 10,99] Mm /max zakresu SMR dla EDSS8 (rozdz. 3.2.3)
Iny i • • ' i zmiennosci v '

SMR dla EDSS9 (rozdz. 3.2.3)

0,67 Roczne prawdopodobieristwo zgonu z powodu PML (rozdz. 3.4)

Koszty

Mi W I I I 1 ^^^^M

IFNB_cost

GA_cost

FNG_cost

TtQualification_NAT_cost

TtQualificationJFNB_cost

TtQua 1 if ication_G A_cost

TtQualification_FNG_cost

Diagnostics_NAT_cost

Diagnostics_IFNB_cost

Diagnostics_GA_cost

Diagnostics_FNG_cost

Relapse_cost

41 751

37686

101 435

0

0

0

468

4979

2605

2605

2605

3640

- - - 38222 Roczny koszt IFNB(rozdz. 3.7.1, 15.2)

- - - 37226 Roczny koszt GA (rozdz. 3.7.1, 15.2)

- - - - Roczny koszt FNG (rozdz. 3.7.1)

- - Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia NAT (rozdz.

- - - - Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia IFNB (rozdz

3.7.2)

.3.7.2)

- - - - Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia GA (rozdz. 3.7.2)

- - Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia FNG (rozdz. 3.7.2)

m ~ „ w ' Roczny koszt diagnostyki i podania NAT (rozdz 3.7.2, 3.7.3)

- - Roczny koszt diagnostyki i podania IFNB (rozdz. 3.7.2.

- - - - Roczny koszt diagnostyki i podania GA (rozdz. 3.7.2, 3.

- - Roczny koszt diagnostyki i podania FNG (rozdz .3.7 3)

Wartoscpodstawowa Koszt rzutu choroby (za zdarzeme) (rozdz. 3.7.4)

3.7.3)

7.3)



Parametr Srednia

Costs_EDSS Q

(NHF+patients) EDSS 0

Costs_EDSS
(NHF+patients) EDSS 1

Costs_EDSS 10074
(NHF+patients) EDSS 2

Costs_EDSS , nft

(NHF+patients) EDSS 3

Costs_EDSS
(NHF+patients) EDSS 4 ' J <3yu

Costs EDSS
(NHF+patients) EDSS 5

Costs EDSS
(NHF+patients) EDSS 6

Costs_EDSS
(NHF+patients) EDSS 7

Costs EDSS ?n 1?t-
(NHF+patients) EDSS 8

Costs EDSS ?1 8n8

(NHF+patients) EDSS 9

PMLTtcost 16690

SE Rozk*ad zmienru^ Analizawrailiwosci Opis

_ Roczny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 0 (rozdz.
3.7.5)

. ._0 Roczny koszt zwiazany z niepetnosorawnoscia EDSS 1 (rozdz.1 1 6 8 gamma - 3 7 5 . j r . \, Roczny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 2 (rozdz.

3. /.5)

, _,0 Roczny koszt zwiazany z niepetnosorawnoscia EDSS 3 (rozdz.i ooy gamma — ^ _ _,

, 0-.c Roczny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 4 (rozdz.1875 gamma - i x * - > o ^ C v . ^ K ^ . v
a Koszty x2 3.7.5)

„ , ,n alternatywne dane Roczny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 5 (rozdz.z 1 1 u gamma — « -, ^.

„ „ .~ Roczny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 6 (rozdz.
2346 gamma - 3 ? &) -

„ ,--_ Roczny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 7 (rozdz.
zw gamma - 3 ? 5)

„ 0 , 0 Roczny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 8 (rozdz./ o 10 gamma — , , _ , - . '

„ n(-o Roczny koszt zwiazany z niepetnosprawnoscia EDSS 9 (rozdz.o Uoo gamma ^ __ ̂
o. / . D/

i oov [10024; Mm / max zakresu _. . , , . . ._...,.
2337 gamma „„ .„,-, . , . Roczny koszt zwiazany z wystapteniem PML

* 20 125] zmiennosci } ' ' l

Naturalny przebieg choroby

RRSM EDSS 0 RES ••

RRSM EDSS 1 RES ••

RRSM EDSS 2 RES ••

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 0 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 1 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 2 (rozdz 3.2.2)

Strona 251



RRSM EDSS 3 RES •• -

RRSM EDSS 4 RES

RRSM EDSS 5 RES

RRSM EDSS 6 RES

RRSM EDSS 7 RES

RRSM EDSS 8 RES

RRSM EDSS 9 RES

SPSM EDSS 0 RES

SPSM EDSS 1 RES

SPSM EDSS 2 RES

SPSM EDSS 3 RES

SPSM EDSS 4 RES

SPSM EDSS 5 RES

SPSM EDSS 6 RES

SPSM EDSS 7 RES

_ - - -

M -

•i -

H - - -

• - - -

•B _

• -

• -

• - - -

•• -

• -

• - - -

• -

•

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^B^^^^^^^^^^^W^BPillljIiilllB

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 3 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na paqenta w RRSM w stanie
EDSS 4 (rozdz 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na paqenta w RRSM w stanie
EDSS 5 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na paqenta w RRSM w stanie
EDSS 6 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 7 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 8 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na paqenta w RRSM w stanie
EDSS 9 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na paqenta w SPSM w stanie
EDSS 0 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 1 (rozdz 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow 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)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 4 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na oacjenta w SPSM w stanie
EDSS 5 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 6 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
crr\cc -j i. — -,^-, i o o



Parametr

SPSM EDSS 8 RES

SPSM EDSS 9 RES

RRSM EDSS 0 SOT

RRSM EDSS 1 SOT

RRSM EDSS 2 SOT

RRSM EDSS 3 SOT

RRSM EDSS 4 SOT

RRSM EDSS 5 SOT

RRSM EDSS 6 SOT

RRSM EDSS 7 SOT

RRSM EDSS 8 SOT

RRSM EDSS 9 SOT

SPSM EDSS 0 SOT

SPSM EDSS 1 SOT

SPSM EDSS 2 SOT

Srednia

mm

mm

•i

mm

•i

•

•i

—•n

mm

mm

mm

•

•

•i

SE Rozktad ^res Analiza wrailiwoici Opiszmiennosci r

Sreanioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 8 (rozdz. 3.2.2)

Sreanioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 9 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 0 (rozdz 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 1 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 2 (rozdz 3.2 2)

Srednioroczna czestosc rzutow 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)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 5 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 6 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 7 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 8 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w RRSM w stanie
EDSS 9 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 0 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 1 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 2 (rozdz. 3.2.2)
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SPSM EDSS 3 SOT

SPSM EDSS 4 SOT

SPSM EDSS 5 SOT

SPSM EDSS 6 SOT

SPSM EDSS 7 SOT

SPSM EDSS 8 SOT

SPSM EDSS 9 SOT

™

™

•I

—

—•i

—

EDSS 3 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 4 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 5 (rozdz 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 6 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 7 (rozdz. 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 8 (rozdz 3.2.2)

Srednioroczna czestosc rzutow na pacjenta w SPSM w stanie
EDSS 9 (rozdz. 3.2.2)

Prawdopodobienstwa
przejsc Prawdopodobienstwa przejsc miedzy stanami (rozdz. 3.2 1)



15.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 105.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotycza.ce rozwazanego problemu zdrowotnego

Autor, rok, typ
analizy

Drieskens
2011

(poster)
CUA[123]

Jason 2006
(abstrakt)
CUA[124]

Lawrence
2006

(abstrakt)
CEA[125]

Verheggen
?nn^\J 1 1

(abstract)
CMA

b rea k-even
analysis [126]

Populacja Interwencje

W pierwszej linii terapii
porownano dwie

interwencje: FNG, po
ktorym stosowano

BSC; i NAT, po ktorym
stosowano BSC.

RRSM ... , . . .. ..
Wdrugsej linn

porownan; dwie
interwencje: IFNB, po

ktorym stosowano
FNG, oraz IFNB, po
ktorym stosowano

NAT.

NAT,
MS IFNB-1a.

brak leczenia

Nawrotowe |FNB-1aSC
formySM FBN-lalw'
(relapsing |FBN-1bSC,
forms of QA sc

Multiple NAT '
Sclerosis)

RRSM ™£

Soos6b Horyzont Panstwo,
modelowania czasowy, Perspektywamodeiowama dlugo§6cyklu analizy

Belgia
Perspektywa;
Spoteczna,

Model Markova 40 lat Rzadowa
(governmental),
Systemu opieki

zdrowotnej)

USA
Perspektvwa

Model Markova - * , •systemu opieki
zdrowotnej

USA
Perspektywa

platnika

1,2 oraz 10 Sat Holandia

Wyniki

Inkrementalny koszt terapii, po porownaniu preparatow FNG i
NAT, wynios! w zaieznosci OG perspektywy.

Z perspektywy systemu opieki zdrowotnej pierwszej linii 44 862
€/QALY, w drugiej iinii 38 761 €/QALY.

Z perspektywy rzadowej pierwszej linii 1 1 062 C/QALY, w
drugiej linii 4 763 €/QALY.

Z perspektywy spotecznej pierwszej linii 3 742 €/QALY, w
drugiej linii FNG zdominowal NAT.

Koszt terapii i uzyskane efekty zdrowotne wyniosty odpowiednio
dla:

braku leczenia: 175 790 $ i 30 971 QALY.
IFNB-1a: 830 861 $ i 34 391 QALY.
NAT: 1 076 327 $ i 34 497 QALY.

Koszt unikniecia rzutu:
IFNB-1aSC47958$
IFNB-1alM 121 147$
IFNB-1bSC48345$

GA SC 68 440 $
NAT IV 93 903 $

Wyniki porownania preparatow FNG i NAT, ksztattowafy si$ w
nastepujacy sposob:

-1 699€(95%CI:- 2216;- 946),
-4094€(95%CI:- 5017;- 2625),

-20218€(95%CI: - 24192;- 13977)
Odpowiednio dla 1, 2 i 10 ietniego horyzontu czasowego.

Analiza break-even pokazala, ze koszty preparatu NAT powinny
wyniesc 127 i 73, aby wyrownac koszt stosowania FNG,

odpowiednio dla horyzontu rownego 1 i 10 lat.

Stopa
dyskontowa

1,5% efekty
zdrowotne,
3% koszty

-

4% koszty
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Porownano NAT, IFNB,
GA i BSC.

Rozpatrywano trzy
terapie:

Plesnila-Frank
2010

(poster)
CUA [127]

Espallardo
2009

(abstract)
CEA[128]

Krithika 2008
(abstrakt)
CEA[129]

Fincher 2008
(abstrakt)
CEA[130]

MS

RRSM

Nawrotowe
formy SM
(relapsing
forms of
Multiple

Sclerosis)

Pacjenci z
SM ktorzy
zmienili
jeden

sposrod
DMT

1 linia NAT i 2 linia ., . . .. .
DMT(INFBiubGA); Model Markova

1 linia DMT(!NFBIub
GA) i 2 lima NAT;

BSC

INFB-1 a IM
!NFB-1aSC,

INFB-1 b,
GA,
MAT1 NAA 1

Analiza na
NAT podstawie

0 . ' .. badania
Brak terapu .

randornszowaneg
o AFFIRM

1 Sinia terapii:
IFNfM a IMIubGA

2 lina terapii:
IFNB-lb(HDHF) (high-
dose high-frequency),

INFB-1 a SC, NAT

30 lat,
Dlugosc cyklu

3 miesiace

4lata

116 tygodni

Horyzont
czasowy

wynosil 4 iata.
Pacjenci

przebywali
przezl rok na 1

linii trapi, 3
pozostate na 2

linii.

Niemcy
Perspektywa
spoteczna

Hiszpania
Perspektywa
system opieki

zdrowotnej

Grecja
System opieki

zdrowotnej

USA
System opieki

zdrowotnej

1 linia NAT i 2 DMT:
835 972 €, 14,04 QALY, 59 532 C/QALY;

1 linia DMT i 2 NAT: 795 458 €, 12,96 QALY. 61 361 €/QALY:
BSC: 581 201 €, 12,20 QALY, 47 647 €/QALY

Koszt unikniecia rzutu:
28 847 € INFB-1 a SC

29918€IFNB-1b
36 299 € GA

42 027 € NAT
55379€IFNB-1alM.

Koszt unikniecia pogorszenia stanu zdrowia:
150 000-350 000 € dla wszystkich terapii oprocz GA

651 796 € dla octanu GA

Inkrementalny koszt wyniost 19 750 $ za unikniecie rzutu

Koszt unikniecia jednego rzutu u pacjentow zmieniaiacych:
IFNfM a IM na IFNfi-1 a SC 5ub IFNO.-1 b SC wyniosi

odpowiednio 84 401 $ i 87 090 $;
IFNS-1a IM na NAT to 104,568 $;

GA na IFNfM a SC, IFNfM b SC, lub NAT wyniosi odpowiednio
70822$, 73511 $ i 90 989 $

3% efekty
zdrowotne,
3% koszty

-



Autor, rok, typ
analizy

Populacja Interwencje
Sposob

modelowania

Horyzont
czasowy,

dfugos6 cyklu

Panstwo,
Perspektywa

analizy
Wyniki

Stopa
dyskontowa

Graham 2007
(abstrakt)
CUA[113]

RRSM
GA.
NAT,
BSC

Model Markova Dozywotni

Mayer 2007
(abstrakt)
CEA[131]

MS

NAT porownano z:
IFNB]-1alM,

IFNIMb,
GA,

IFNIMaSC.

2!a(a

Earnshaw
2009

CUAt111]
RRSM

GA.
NAT,
BSC

Model Markova
Dozywotni

Dtugosc cykiu
1 miesia,c

USA
GA 430 242 $, 9,303 QALY
NAT 498 728$ 9,300 QALY

Inkrementalny koszt terapii GA i NAT, w porownaniu z BSC
wynios? odpowiednio 208 879 $ i 525 463 S.

USA
System opieki

zdrowotnej

USA
Perspektywa
spoieczna i

systemu opieki
zdrowotnej

Ca^kowity 2 letni koszt terapii wyniosl:
67 037 $ dla NAT

42311 $dlalFNB-1a!M
44680$d[alFNI3,-1b

44 300 $ dla GA
46373$dlalFNfMaSC.

Koszt unikniecia rzutu wyniosl:
52 605 S dla NAT,

69091 $dlalFNS-1b,
69 517$ dla IFNIMa IM.
76 191 Sdsa !FNO,-1aSC

80 314$ dla GA.

Inkrementalne koszty wyniosty:
496 222 $/QALY dla porownania GA i BSC:

6 062 284 $/QALY dla porownania NAT i BSC:
GA dominuje NAT.

3% koszty
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Analiza ekonomiczna. Natalizumab (Tysabr©) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnlenia rozsianego

Autor, rok, typ
analizy Populacja Interwencje Sposob

modelowanla

Horyzont, Paristwo,

Perspe,ktywa
u anahzy

Wyniki

Chiao 2009
CEA, BIA[132]

[133]

Nawrotowe
formy SM
(relapsing
forms of
Multiple

Sclerosis)

NAT,
IFNB-1alM,
IFNB-1aSC,

IFNB-1b,
GA

Model oparty na
wynikach badati

klinicznych
dotyczacych
skutecznosci

DMT

2lata
USA

Perspektywa
platnika

Koszt inkrementalny unikniecia rzutu:
NAT vs. IFNB-1alM23~029$

NAT vs. IFNB-1b24452$
NAT vs. GA 20 671 $

NAT vs. IFNB-1a20403S

Koszt unikniecia rzutu:
NAT 56 594 $

IFNB-1alM93306$
IFNB-1b87791 $

GA 103 665$
IFNB-1aSC96178$

Liczba rzutow uniknietych:
NAT 1,27

IFNB-1a IM 0,61
IFNB-1bO,65

GA 0,55
INFB-1aSCO,61

NAT tahszy o 12 287 $ i bardziej efektywny (pozwala uniknac o

O'Day 2011
CEA [134]

Holmoy 2008
Przeglc(d

trzech analiz
CUA

przedstawiony
ch przez

producenta
preparatu

natalizumabu -
Biogen Idee

[112]

Nawrotowe
formy SM
(relapsing
forms of
Multiple

Sclerosis)

SOT, RES

Model oparty na
wynikach badari

NAT klinicznych USA
FNG' dotyczacych 2 lata Perspektywa

skutecznosci ptetnika
rozpatrywanych

lekow.

NATINAA I , -« ,

INFB 2° lat
GA ' Model Markova Dlugosc cyklu Anglia

1 rok
Brak terapii

0,15 rzutow wiecej), niz FNG

NAT:
Calkowity koszt terapii: 86 461 $
Liczba rzutow uniknietych 0,74

FNG:
Calkowity koszt terapii: 98 748 $
Liczba rzutow uniknietych 0,59

Inkrementalny koszt terapii wyniosi:

RES:
36 000 £/QALY dia porownania NAT i INFB
36 500 E/QALY dla porownania NAT i GA

46 500 £/QALY dla porownania NAT i braku terapii

SOT:
58 100 E/QALY dla porownania NAT i !NFB
60 000 E/QALY dla porownania NAT i GA

76 000 E/QALY dla porownania NAT i braku terapii

-

3,5% efekty,
3,5% koszty
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Autor.roMyp popu|acja
analizy

RRSM

Interwencje

NAT,
DMT,

Brak terapii

Sposob
modelowania

Model Markova

Horyzont
czasowy,

dhjgo£6 cyklu

2Clat
Dhjgosc cykiu

1 rok

Panstwo,
Perspektywa

analizy

Norwegia

Wyniki

Inkrementalny koszt terapii wyniost:
53 320 €/QALY dla porownania NAT i DMD

14 987 C/QALY dla porownania NAT i bra*u terapii

Stopa
dyskontowa

-

RES i SOT
NAT,
IFNB,
GA

Model Markova
20lat

Dtugosc cykfu
1 rok

!rlar.dia
Perspektywa
spoteczna i

systemu opieki
zdrowotnej

Perspektywa spoteczna:

RES:
NAT dominuje

SOT:
4 400 €/QALY dla porownania NAT i IFNB,

GA byl zdominowany przez NAT

Perspektywa systemu opieki zdrowotnej:

RES:
30 600 €/QALY dla porownania NAT i INFB
27 100 €/QALY dla porownania NAT [ GA

SOT:
39 800 €/QALY dla porownania NAT i IFNB
33 500 €/QALY dla porownania NAT i GA

3,5% efekty..
3,5% koszty

Giani 2008
CUA [37]

Pacjenci z
bardzo

aktywna
postacia
RRSM'

NAT,
IFNB,
GA.
BSC

Model Markova
30lat

Dtugosc cyklu
1 rok

Anglia
Perspektywa:
Spoteczna,
Rzadowa

(govermental),
Systemu opieki

zdrowotnej
(healthcare)

NAT by\j efektywny kosztowo. Inkrementalny koszt na
QALY wyniost:

2300 E/QALY dla porownania NAT i IFNB;
2000 E/QALY dla porownania NAT i GA;
8200 £/QALY dla porownania NAT i BSC

3,5% koszty,
3,5% efekty

Kobelt 2008
CUA [44] MS

NAT,
DMT,

IFNB-1a,
IFNB-1b,

GA

20lat
Dlugosc cyk!u

3 mieniace

Szwecja
Perspektywa:

Rzadowa
(govermental),
Systemu opieki

zdrowotnej
(healthcare)

NAT dominuje pozostate terapie. Jest tahszy o 3 830 € i ma
wyzsza liczbe QALY o 0,34. Gdy brano pod uwage wylacznie 3% koszty,

koszty systemu ochrony zdrowia cena za jedno QALY wyniosla 3% efekty
38 148€.
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W grupie RES:

MIOC onn?
CUA [17] RES, SOT

CADTH
CUA MS

2009 [135]

CADTH
CUA MS

2007 [136]

PBAC
CUA MS

2006 [137]

PBAC
CUA MS

2007 [138]

PBAC
2011 RRSM

CUA [139]

AOTM
CUA MS

2010 [140]

SMC
2007 RRSM

CUA [141]

NAT,
IFNB,
GA,
BSC

NAT,
IFNB,

Brak terapii

NAT,
IFNB,

Brak terapii

NAT
IFNR-^h

NAT

IFNB-1b

IFNB-1a,
IFNB 1b

NAT
FNG

NAT
IFNB

Brak terapii

NAT,
IFNB

Angiia
Model Markova .'.' , , Perspektywa

cyKiu i roK , , ..
J platmka

Kanada
Perspektywa

spoleczna

Kanada
Perspektywa

spoteczna

Australia
64 lata Perspektywa

spoleczna

Australia
64 lata Perspektywa

spoleczna

Dozywotni Australia

Polska

20 lat Szkocja
Dtugosc cyklu System opieki

1 rok zdrowotnej

NAT vs. BSC 44 600 £/QALY
NAT vs. IFNB 32 000 £/QALY
NAT vs. GA 34 600 £/QALY 3,5%

W gi-upie SOT:
NAT vs. BSC 56 1 00 £/QALY
NAT vs. IFNB 43 400 £/QALY
NAT vs. GA 44 300 £/QALY

Inkrementalny koszt terapii:
NAT vs. brak terapii 68 600 $/QALY

NAT vs. IFNB 39 400 $/QALY

Inkrementalny koszt terapii:
NAT vs. Brak terapii 1 89 000 S/QALY

NAT vs. IFNB 185 000 S/QALY

75 000 - 85 000 $/QALY
Cena za dodatkowy efekt zdrowotny uzyskany dzieki

zastosowaniu NATzamiast IFNB.

45 000 - 75 000 $/QALY
Cena za dodatkowy efektzdrowotny uzyskany dzieki

zastosowaniu NATzamiast IFNB.
Efektywnosc interferonu zostala wyliczona na podstawie meta-

analizy.

Inkrementalne koszty FNG wahaty sie od 45 000 $ do
75 000 $ za dodatkowy QALY. FNG by* porownywany z

pozostatymi terapiami.

770 000 zt/QALY NAT vs brak terapii
81 5 000 zl/QALY NAT vs IFNB

Koszt terapii NAT wyniosi 34 COO £, pacjenci uzyskali 1 ,36
QALY. Koszt jednego QALY wyniosi 25 000 £.

Inkrementalny koszt wyniosi 22 600 E/QALY dla porownania
NAT i IFNB.



Autor, rok, typ
analizy

Populacja Interwencje
Sposob

modelowania

v Horyzont
czasowy,

dtugo£6 cyklu

Panstwo,
Perspektywa

analizy
Wynikl

Stopa
dyskontowa

inkrementainy koszt wyniosl:
24 900 £/QALY dla porownania NAT i IFNB.

SMC NAT, 20 lat Szkoqa 26 700 E/QALY dSa porownania NAT i GA.
2006 RRSM IFNB, Model Markova Dtugosc cykiii System opieki

CUA [142] GA 1 rok zdrowotnej W grupie pacjentow, u ktorych wystapito niepowodzenie
leczenia, inkrementainy koszt wynios^ 44 700 E/QALY dSa

porownania NAT i IFNB.
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15.5. Badania odrzucone

15.5.1. Uzytecznosci

Tabela 106.
Przyczyny odrzucenia analiz z zakresu jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym

Brak poszukiwanych
danych (n=156)

Jakosc zycia
niewyrazona wzgledem
stopnia zaawansowania
choroby wedlug EDSS
(n=47)

Niezgodnosc w zakresie
badanej populacji (n=27)

Badanie odnosi sie do
zrodeJ danych juz
odnalezionych w ramach
przegla.du literatury
(n=7)

AI-Tahan 2011 [143], Bermel 2010 [144], Bjarnadottir 2007 [145], Brandes 2010 [146], Brown 2000
[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 2001 a [159], Freeman 2001 [160],
Gottberg 2006 [161], Holmoy 2008 [112], Hurtwitz2011 [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], Krysko2011 [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 2011 a [199], Patti 2011 b [200], Pfennings 1999 [201 ], Phillips
2004 [202], Phillips 2011 [203], Pittock 2004 [204], Rasova 2005 [205], Riazi 2003 [206], 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], Motl 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], Srnedal 2011 [291], Stepleman 2010 [292], Trojan 2012 [293],
Vanotti 2009 [294], Yozbatiran 2006 [295]

Arnoldus 2000 [296], Barker-Collo 2006 [297], Baumstarck-Barrau 2011 [298], Bethoux 2001 [299],
Boosman 2011 [300], Brunei 1996 [301 ], Casetta 2009 [302], Cutajar 2000 [303], Dalgas 2010
[304], Di Fabio 1997 [305], Dilorenzo 2003[306], Dilorenzo 2009 [307], Fernandez 2011 [308],
Forbes 2006 [309], Ghaem 2007 [310], Hermann 1996 [311], Hopman 2007 [312], Hopman 2009a
[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]

Akkoc 2011 [341], Bonniaud 2005 [342], Ciudin 2012 [343], D'Ancona 2009 [344], Eyigor 2010
[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]

Bell 2007 [40], Duff 2002 [368], Earnshaw 2009 [111], Iskedjian 2005 [369], Kobelt 2002 [55],
Prosser 2004 [51], Touchette 2003 [54]
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15.5.2. Analizy ekonomiczne

Tabela107.
Przyczyny odrzucenia analiz ekonomicznych z zakresu stwardnienia rozsianego

Publikacja •

PBAC 2011 [371]

PBAC 2007 [372]

NICE 2002 [373]

NICE 2010 [374]

NICE 2011 [92]

CADTH 2009 [375]

CADTH 2011 [376]

CADTH 1998 [377]

AOTM 2011 [378]

AOTM 2011 [379]

AOTM 2011 [380]

AOTM 2011 [381]

AOTM 2011 [382]

AOTM 2010 [383]

AOTM 2007 [384]

SMC 2012 [385]

SMC 2007 [386]

Noyes 2011 [387]

Amato 2004 [388]

Flachenecker 2004 [156]

Becker 2011 [389]

Clar2011 [390]

Thompson 2008 [87]

' • ' iflfi^
Przedmiotem oceny w analizie jest kladrybina. NAT zostaJ uwzgledniony w analizie jako
gtowny komparator. Podczas oceny pracy przez PBAC uznano, ze nie jest on odpowiednim
komparatorem.

Analiza dotyczy IFNB-1 b; NAT nie jest jednym z komparatorow.

Analiza dotyczy IFNB oraz GA; NAT nie jest jednym z komparatorow.

Zawiera te same dane co publikacja: "The effectiveness and cost-effectiveness of
natalizumab for multiple sclerosis: an evidence review of the submission from BIOGEN
Report commissioned" [1 7]

Analiza dotyczy FNG, NAT nie jest jednym z komparatorow.

Analiza dotyczy GA, NAT nie jest jednym z komparatorow.

Analiza dotyczyta preparatu FNG. NAT byt jednym z komparatorow. Analiza zawierate
jedynie dane o kosztach rocznej terapii, ktore wyniosty 33 020 $

Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow.

Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow.

Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow

Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow. Nie zawiera danych
ekonomicznych.

Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow.

Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow.

Zawiera szcza.tkowe dane ekonomicznie dotyczace efektywnosci NAT. Pokrywaja. sie one z
danymi zamieszczonymi w publikacji AOTM. ktora zostata wla_czona do przegl^du analiz
ekonomicznych.

Analiza dotyczy IFNB oraz GA, NAT nie jest jednym z komparatorow.

Analiza dotyczy IFNB oraz FNG, NAT nie jest jednym z komparatorow.

Analiza dotyczy IFNB, NAT nie jest jednym z komparatorow.

Analiza dotyczy lekow rnodyfikuja.cych chorobe ogolem. Nie zawiera danych dotycza.cych
NAT

Analiza dotyczy lekow modyfikuja.cych chorobe ogotem. Nie zawiera danych dotycza.cych
NAT.

Analiza dotyczy lekow modyfikuja_cych chorobe ogotem. Nie zawiera danych dotyczacych
NAT.

Analiza dotyczy lekow modyfikuja.cych chorobe ogotem. Nie zawiera danych dotyczacych
NAT.

Przegla,d porownuje efektywnosckliniczna. NAT i IFNB. Nie zawiera danych o efektywnosci
kosztowej NAT.

Analiza dotyczy INFB oraz NAT. Nie zawiera danych ekonomicznych.
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15.5.3. Historia naturalna

Tabela 108.
Przyczyny odrzucenia publikacji dotycz^cych historii naturalnej stwardnienia rozsianego

Brak poszukiwanych
danych (n=30)

Bergamaschi 2001 [391], Bergamaschi 2005 [392], Bergamaschi 2007 [393], Brown 2007 [394],
Conway 2010 [395], Daumer 2006 [396], Davis 2010 [397], Degenhardt 2009 [398], Hurwitz 2011
[23], Kister 2011 [399], Thompson 2008 [87], Tilbery 2006 [400], Tremlett 2011 [401], Vollmer 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], Rudick2005 [412], Scalfari 2010 [413], Shirani2012 [414], Tremlett 2008 [415],
Tremlett 2009 [416], Trojano 2007 [417], Yarnout 2008 [418]

Niezgodno§c w zakresie Gusev 2002 [419], Pittock 2008 [420]
badanej populacji (n=2)

15.6. Dane do BIA

W niniejszym rozdziale przedstawiono zalozenia i wyniki modeiowania przeprowadzonego na

potrzeby uzyskania danych do analizy wplywu na budzet [91]. W analizie tej, poza prognoza^ zmian

kwoty refundacji lekow, uwzgledniono takze oszczednosci w swiadczeniach innych niz leki.

Oszacowania tych oszczednosci dokonano w analizie ekonomicznej za pomoca, zbudowanego

modelu symulacyjnego.

Dane do analizy wplywu na budzet uzyskano z symulacji przeprowadzonych przy nastepuja^cych

zalozeniach:

• 3-letni horyzont czasowy,

• brak dyskontowania,

• uwzgledniono wylacznie koszty zwiazane z niepelnosprawnosciq, koszty rzutow oraz koszty

PML,

• wyznaczono srednioroczne koszty dla kazdej z interwencji.

Wyniki modeiowania i dane wykorzystane w analizie wplywu na budzet przedstawiono w kolejnej

tabeli (Tabela 109).

Tabela 109.
Dane do analizy wptywu na budzet

"" '̂ lil/' "' ' * v ' 1 NFZ+• pacjenci ( >

RES

IFNB 6 661 zt 14 626 zl

GA 6 551 zt 14 520

FNG 5 256 zt 13 207 zl
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Pordwnanie

SOT

IFNB 4 504 zt 12 120zt

GA 4 450 zt 12070zt

FNG 4 003 zt 11 596 zt

BSC 5 191 zt 13 105zt
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NATALIZUMAB (TYSABRI®) W TERAPII
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1. WPROWADZENIE I CEL OPRACOWANIA

Celem niniejszego opracowania jest uzupetnienie analizy optacalnosci natalizumabu w terapii

rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w warunkach polskich o oszacowania

przeprowadzone z perspektywy spotecznej.

Wiele opublikowanych badah kosztowych dotyczacych stwardnienia rozsianego wskazuje, ze koszty

posrednie maja_ znacz^cy udziat w catkowitych kosztach choroby [1-5]. Do 2012 roku opublikowano

wytapznie jedna_ prace, w ktorej przedstawiono koszty stwardnienia rozsianego w warunkach polskich

- zar6wno koszty bezposrednie, jak i posrednie [6]. Badanie to zostalo wykorzystane jako gtowne

zrodto 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 pacjent6w ze stwardnieniem rozsianym

oszacowano koszty SM w warunkach polskich. Uzyskane wyniki wykorzystano nastepnie do oceny

optacalnosci natalizumabu z perspektywy spotecznej. W niniejszym dokumencie przedstawiono

metodyk§ obliczeh kosztow posrednich na podstawie COMS (rozdziat 2.1), porownano 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-Bt^d! Nie mozna odnalezc zrodta odwotania.).

Wszystkie zatozenia analizy, poza kosztami zwiazanymi z niepetnosprawnosci^, 53 identyczne jak w

podstawowej analizie.



2. KOSZTY ZWIAZANE ZE STOPNIEM NIEPELNOSPRAWNOSCI

Z PERSPEKTYWY SPOLECZNEJ

2.1. Metodyka i wyniki badania COM3

Polskie koszty stwardnienia rozsianego z perspektywy spolecznej, a takze z perspektywy platnika

publicznego, wyznaczono w raporcie Cost of multiple sclerosis in Poland jjgjj^jjjgjjjgj^

Ĥ IH W oparciu o dane dotycz^ce zuzycia zasobow wsrod czeskich pacjentbw uwzglednionych

w badaniu COMS [9] oraz polskie koszty jednostkowe z 2012 roku (dane Narodowego Funduszu

Zdrowia i Ministerstwa Zdrowia) w raporcie oszacowano koszty zwiazane z poszczegolnymi stopniami

niepelnosprawnosci.

Celem badania COMS byto oszacowanie kosztow spolecznych zwia,zanych z SM w zaleznosci od

stopnia niepelnosprawnosci (mierzonego w skali EDSS). Badanie zostalo przeprowadzone w 2007

roku zarowno prospektywnie, jak i retrospektywnie, i objeio 1027 chorych z siedmiu czeskich szpitali;

pacjenci ci stanowili reprezentatywna probke chorych leczonych z powodu SM w Czechach.

Wanalizie kosztow uwzgledniono dane dotycz^ce 909 pacjentow. Podstawowe charakterystyki

chorych i rozklad miedzy poszczegolnymi stopniami niepelnosprawnosci przedstawiono w ponizszej

tabeli (Tabeia 1).

Tabela 1.
Charakterystyki pacjentow z badania COMS

EDSS
Parametr

Liczba chorych

Ogotem [0;1) [1; 2) [2; 3) [3; 4) [4; 5) [5; 6) [6; 7) [7; 8) [8; 9>\;

|̂ | H H H | | IH I H I

Czas trwania
choroby (lata)

Posta6 SM (liczba chorych)

I I

SPSM

PPSM

Dane dotycz^ce zuzycia zasobow zostaty zebrane za pomoca. kwestionariuszy, ktore chorzy

wypelniali w okresie 3 miesiecy od wt^czenia do badania. Informacje przekazane przez pacjent6w

zostafy porownane ze zuzyciem zasobow zarejestrowanych w bazach medycznych.
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Na podstawie tak zebranego zuzycia zasobow oszacowano koszty bezposrednie i posrednie

zwia.zane z SM. W badaniu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne i niemedyczne oraz koszty

posrednie.

Koszty medyczne obejmowaty:

• farmakoterapie: leki modyfikuja^ce przebieg choroby oraz inne leki stosowane w SM

(metyloprednizolon, immunoglobulina ludzka, azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu),

• hospitalizacje na oddziale intensywnej terapii, neurologicznym, urologicznym, chirurgii ogolnej,

ortopedii i internistycznym,

• opiek§ ambulatoryjna; wizyty pielegniarki neurologicznej; wizyty u neurologa, lekarza ogoinego,

internisty, urologa, okulisty, fizjoterapeuty, ortopedy, psychiatry, psychologa i inne wizyty

specjalistyczne,

• badania diagnostyczne: tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, kolonoskopia,

gastroskopia; badania laboratoryjne;

• rehabilitate^

• sprzet medyczny,

• opieke^ domowa..

Koszty niemedyczne obejmowaty:

• transport,

• pomoc spoteczn^.

Koszty posrednie obejmowaty koszty utraconej produktywnosci z tytutu:

• zwolnieh lekarskich,

• wczesniejszego przejscie na emerytur^/rente,

• pomocy nieformalnej.

Na podstawie kosztow wyznaczonych w horyzoncie 3-miesifcznym oszacowano koszty w horyzoncie

rocznym. Zestawienie rocznych koszt6w z perspektywy spolecznej przedstawiono w kolejnej tabeli

(Tabela 2). Nie uwzgledniono kosztow Iek6w modyfikuj^cych przebieg choroby.

Szczegotowy 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\a 6
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2.2. Porownanie danych kosztowych

W podstawowym scenariuszu analizy ekonomicznej dane dotycza^ce kosztow zwiazanych

z niepelnosprawnoscia^ wyznaczono metoda^ regresji liniowej na podstawie danych z publikacji

Orlewska 2005 [6], W publikacji tej przedstawiono dane dotycza.ce zuzycia zasobow generujsjcych

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 metodq regresji

liniowej.

Dodatkowo, w ramach analizy wraziiwosci, uwzgledniono koszty niepetnosprawnosci przyjete w

analizie ekonomicznej przeprowadzonej przez AOTM [7], zaktualizowane zgodnie ze wskaznikiem cen

towarow i uslug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia (CPI, consumer price index) za lata 2007-2011

i za okres od stycznia do maja 2012 roku. Zrodtem danych kosztowych takze byta publikacja Orlewska

2005.

Analogiczn^ metode szacowania kosztow jak w niniejszej analizie oraz tej przeprowadzonej przez

AOTM zastosowano w raporcie w ktorym oceniono oplacalnosc fingolimodu [8] - na podstawie

danych z badania Orlewska 2005 przeprowadzono regresje liniowa,.

Koszty zwi^zane z niepelnosprawnosci^ z trzech opisanych powyzej analiz przedstawiono w kolejnej

tabeli (Tabela 3) i na wykresach (HHH, Wykres 2). Ze wzgledu na wykorzystanie tego samego

zrodla danych i zblizonej metodyki oszacowah kosztow dla poszczegolnych stopni zaawansowania

niepetnosprawnosci wg EDSS, koszty z tych trzech analiz sa. zblizone. Odmienne zalozenia dotyczace

regresji liniowej powodujq roznice w kosztach tagodniejszych stanow. Koszty z analizy dla fingolimodu

cechuja, sie najmniejsz^ dynamikq, 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 wspomnianej 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 byla konieczna interpolacja wynikow tak jak w przypadku trzech poprzednich

zestawbw danych. Koszty te wydaja^ sie bye ponadto bardziej precyzyjne od oszacowah na podstawie

badania Orlewska 2005, gdyz wykorzystano aktualnie obowia^zuja^ wycene swiadczeh medycznych

i innych zasobow. Ograniczeniem tych danych jest fakt, ze zuzycie zasobbw zostalo zebrane

w populacji czeskiej, ktora - ze wzgledu na odmienna^ organizacje systemu opieki zdrowotnej - moze

sie roznic pod tym wzgledem od populacji polskiej.

Koszty z perspektywy platnika publicznego z raportu COMS dla stopni niepelnosprawnosci do 6

wta^cznie w skali EDSS w duzej mierze pokrywajq sie z kosztami przyj<=stymi w podstawowym

scenariuszu niniejszej analizy. Znaczace roznice obserwuje sie dla najciezszych stopni

niepelnosprawnosci: od 7 do 9, gdzie wyniki badania COMS przekraczaja. 3-4-krotnie koszty przyjete



w podstawowej analizie. Koszty z analizy AOTM 53 zblizone do kosztow z podstawowego scenariusza

niniejszej analizy, jednak dla lagodniejszych stopni niepelnosprawnoscia_ sa_ wyzsze zarowno od

kosztow z analizy dla natalizumabu jak i z badania COMS. (IHHH)

Przyczyna_ znacz^co nizszych wynikow w podstawowej analizie AOTM dla najciezszych stopni

niepelnosprawnosci moze bye fakt, ze w publikacji Orlewska 2005 grupa pacjentow z EDSS > 6,5 byta

mniej liczna niz pozostale, dodatkowo nie podano dokladnych danych dotycza_cych rozkladu

poziomow EDSS w tej grupie. Jezeli w grupie tej wiekszosc stanowily osoby z nizszymi wartosciami

EDSS, tj. 6,5-7, wptyw kosztow generowanych przez pacjentow z wyzszymi poziomami EDSS, tj. 8-9

(ktore mogly bye znacznie wyzsze, podobnie jak w badaniu czeskim) na uzyskany sredni koszt w calej

grupie byl znikomy, tym samym zastosowanie regresji liniowej prowadzi do zanizenia kosztow u

pacjentow z wyzszymi poziomami EDSS. Zgodnie z danymi z poprzedniej tabeli (HHH) koszty

opieki szpitalnej i rehabilitacji moga^ bye wyzsze dla najciezej chorych, co moglo zostac

niedoszacowane w wyniku pogrupowania stanow w publikacji Orlewska 2005.

Koszty posrednie zostaly uwzglednione jedynie w analizie dla fingolimodu, dlatego tez cafkowite

koszty oszacowane w badaniu COMS (posrednie + bezposrednie) mozna porownac tylko z

zalozeniami przyjetymi w raporcie dla fingolimodu. W analizie tej koszty posrednie cechuja^ sie

znacznie mniejsza^ dynamik^ niz w badaniu COMS, gdzie zaleznosc miedzy stopniem zaawansowania

niepelnosprawnosci a calkowitymi kosztami jest znacznie silniejsza. W analizie dla fingolimodu

pacjenci w najgorszym stanie - z niepelnosprawnosci^ w stopniu 9 wg EDSS - generuja dwukrotnie

wieksze koszty niz pacjenci w najlepszym stanie (EDSS 1). Wyniki badania COMS wskazuj^

natomiast, ze roznica w kosztach pomiedzy najciezszym a najlagodniejszym stopniem

niepelnosprawnosci jest kilkunastokrotna (IĤ HI).

Dla wiarygodnej oceny opiacalnosci interwencji stosowanych w SM przy zastosowaniu modelowania

w dozywotnim horyzoncie czasowym duze znaczenie ma precyzyjne oszacowanie kosztow

poczajkowych stadiow zaawansowania - koszty odlegtych stanow (w sensie czasu w jakim one

wyst^piaj takze 53 istotne, jednak ich wplyw na wyniki jest zmniejszany poprzez zastosowanie

dyskontowania. Analizuj^c oplacalnosc z perspektywy pJatnika publicznego mozna stwierdzic, ze

zalozenia przyjete w podstawowej analizie wykazuj^ bardzo duzy stopieh zgodnosci z danymi

uzyskanymi z badania COMS. W przypadku perspektywy platnika publicznego i pacjent6w, koszty

uwzglednione w podstawowej analizie wydaja^ sie bye najbardziej konserwatywne sposrod wszystkich

trzech analiz przeprowadzonych na bazie publikacji Orlewska 2005 - wynika to z tego, ze koszty

lagodnych i umiarkowanych stanow sq najnizsze. Odnosza_c sie natomiast do perspektywy spotecznej,

znaczace roznice w kosztach z badania COMS oraz analizy dla fingolimodu moga^ przelozyc sie na

istotne r6znice we wspolczynnikach ICER, gdyz w obu zestawach danych obserwuje si^ znacz^co

dynamike przyrostu kosztow wraz z rozwojem niepetnosprawnosci.
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Tabela 3.
Porownanie kosztow zwia.zanych ze stopniem niepeJnosprawnosci w ujeciu rocznym

Perspektywa platnika publicznego

Analiza podstawowa dla Tysabri3 0 zt 1188zt 2146z» 3104zt 4 061 zt 5019z! 5 977 zt 6 935 zt 7 893 zt 8 851 zt

Analiza AOTM Ozt 3927zt 4563z» 5198zt 5 833 zt 6 468 zt 7103zt 7 739 zt 8 374 zt 9 009 zt

Perspektywa pacjenta

Analiza podstawowa dla Tysabri® 0 zt 7 152 zt 7 878 zt 8 604 zi 9 329 zt 10 055 zt 10 780 zt 11 506 zt 12 232 zt 12 957 zt

Analiza AOTM Ozt 7152zt 7878zt 8 604 zt 9 329 zt 10055zt 10780zt 11506zt 12232zt 12957zt

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Analiza podstawowa dla Tysabri" Ozt 8340zt 10024zt 11708zt 13390zt 15074zt 16757zt 18441zt 20125zt 21 808 zt

Analiza AOTM Ozt 11080zt 12440zt 13801zt 15162zt 16523zt 17884zt 19245zt 20 605 zt 21 966 zt

Analiza ekonomiczna dla FNG 12079zt 12820zt 13560zt 14300zt 15041zt 15781zt 16522zt 17262zt 18003zt 18743zt

Perspektywa spoteczna

Analiza ekonomiczna dla FNG 31 345 zt 34 249 zt 37 153 zt 40 056 zt 42 960 zt 45 864 zt 48 768 zt 51 672 zt 54 575 zt 57 479 zt

oT;.Ul 1 0



Wykres 2.
Porownanie kosztow zwiqzanych ze stopniem niepetnosprawnosci w ujeciu rocznym z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjenta

25000 -r
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10000 -

5000
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IFNG

0 -i •
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3. WYNIKI DLA POROWNANIA

PERSPEKTYWA SPOLECZNA

Z AKTYWNYM LECZENIEM -

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 nastepujqcych wariantow:

• czas terapii:

o nieograniczony,

o ograniczony do 5 lat;

Szczegolowe wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej, obejmuj^ce: QALY, koszty

z podzialem na poszczegolne kategorie, inkrementalne wspolczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR)

oraz ceny progowe dla NAT, przedstawiono w rozdziale 3.3. W rozdzialach 3.1 i 3.2 przedstawiono

podsumowanie wynikow w zakresie oplacalnosci NAT w porownaniu z poszczeg6lnymi

komparatorami.



3.1. Podsumowanie wynikow - subpopulacja SOT

3.1.1. NATvsGA(SOT)



3.1.2. NAT vs FNG (SOT)
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3.2. Podsumowanie wynikow - subpopulacja RES

3.2.1. NAT vs IFNB (RES)

Strong 16



3.2.2. NAT vs FNG (RES)

Strona 17



3.3. Perspektywa spoteczna

3.3.1. Wyniki dla nieograniczonego czasu terapii

3.3.1.1. Populacja SOT

Tabela 4.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa spoteczna

Kategoria NAT GA FNG NAT vs FNG

QALY 7,69
[5,749; 9,829]

7,795
[5,744; 9,860]

Koszty lekow 184042
[154804; 208351]

464 806
[395907;520016]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

12722
[10701; 14402]

12171
[10401; 13589]

Koszty leczenia rzutow 27064
[25 251; 29 103]

24451
[23 088; 26 087]

Pozostale koszty bezposrednie 719113
[644139; 797180]

716462
[648 648; 797 119]

Koszty PML

Koszty catkowite 942 940
[892 586; 990 400]

1 217889
[1 196554; 1 237423]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

18



Kategoria NAT GA FNG NAT vs GA NAT vs FNG

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostale koszty bezposrednie

Koszty PML

184 042
[154804; 208351]

12722
[10701; 14402]

27064
[25 251; 29 103]

719113
[644 139; 797 180]

464 806
[395907; 520016]

12 171
[10401; 13589]

24451
[23 088; 26 087]

716462
[648648;797119]

Koszty catkowite

ICUR

942 940
[892 586; 990 400]

1 217889
[1 196554; 1 237423]

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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3.3.1.2. Populacja RES

Tabela 5.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa spoteczna

Kategoria IFNB FNS? .; NATj/slFNBi tNATvsFNG

QALY 6,164
[3,919;8,373]

6,346
[3,497; 9,090]

Koszty lekow
209171

[168543; 250714]
427 733

[281 673; 553 855]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

13051
[10516: 15643]

11 219
[7468; 14458]

Koszty leczenia rzutow 51 595
[47 970; 55 I

43502
[40 875; 47 253]

Pozostale koszty bezposrednie 798 844
[699 331; 890 029]

804 598
[646 571; 970 464]

Koszty PML

Koszty catkowite 1 072 661
[1 017619; 1 121 902]

1 287 051
[1 253098; 1 313515]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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Kategoria NAT IFNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

Koszty lekow
209 171

[168543;250714]
427 733

[281 673; 553 855]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostate koszty bezposrednie

13051
[10516; 15643]

51 595
[47 970; 55 886]

798 844
[699 331; 890 029]

11 219
[7468: 14458]

43502
[40 875; 47 253]

804 598
[646 571; 970 464]

Koszty PML

Koszty catkowite

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

1 072 661
[1 017619; 1 121 902]

1 287 051
[1 253098; 1 313515]
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3.3.2. Wyniki 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

Kategoria MAT GA FNG NATvkGA NATvsENG

QALY 7,391
[5,549; 9,342]

7,476
[5,578; 9,390]

Koszty lekow 112456
[106568; 116157]

294 495
[279 237; 303 972]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

7773
[7 366; 8 029]

7797
[7 405; 8 040]

Koszty leczenia rzutow 27978
[26 521; 29 297]

26271
[24 945; 27 523]

Pozostate koszty bezposrednie 739 977
[690218; 796303]

736 808
[690 405; 795 644]

Koszty PML

Koszty catkowite 888185
[843 839; 936 643]

1 065 371
[1 028 171; 1 108538]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)



Kategoria NAT GA FNG NAT vs GA NAT vs FNG

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostate koszty bezposrednie

112456
[106568; 116 157]

294 495
[279 237; 303 972]

7773
[7 366; 8 029]

27978
[26521:29297]

739 977
[690218;796303]

7797
[7 405; 8 040]

26271
[24 945; 27 523]

736 808
[690 405; 795 644]

Koszty PML

Koszty catkowite

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

888 185
[843 839: 936 643]

1 065 371
[1 028 171; 1 108538]
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3.3.2.2. Populacja RES

Tabela 7.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa spoteczna

Kategoria NAT IFNB FNG NAT vs IFNBr NAT vs FNG

QALY 5,886
[3,877; 7,753]

6,049
[3,614; 8,171]

Koszty lekow 127557
[119 109; 133592]

287 580
[241 209; 309 522]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

7959
[7 432; 8 335]

7619
[6429:8183]

Koszty leczenia rzutow 52980
[50 023; 55 971]

47309
[43 348; 51 202]

Pozostate koszty bezposrednie 823 071
[758 157; 889 276]

823 082
[725 205; 960 562]

Koszty PML

Koszty catkowite 1 011 565
[953819; 1 069269]

1 165 590
[1 091 860; 1 253 041]

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)



Kategoria NAT 1FNB FNG NAT vs IFNB NAT vs FNG

Koszty lekow
127557

[119 109: 133592]
287 580

[241 209; 309 522]

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

7959
[7 432; 8 335]

7619
[6 429; 8 183]

Koszty leczenia rzutow
52980

[50023; 55971]
47309

[43 348; 51 202]

Pozostate koszty bezposrednie
82 3071

[758 157; 889 276]
823 082

[725 205; 960 562]

Koszty PML

Koszty catkowite

ICUR

1 011 565
[953819; 1 069269]

1 165590
[1 091 860; 1 253 041]

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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4. WYNIKI DLA POROWNANIA Z BSC- PERSPEKTYWA SPOLECZNA

Wyniki dla porownania NAT z BSC z perspektywy spotecznej przedstawiono dla nastepujacych

wariantow:

• czas terapii:

o nieograniczony,

o ograniczony do 5 lat;

Szczeg6lowe wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej, obejmuja^ce: QALY, koszty

z podzialem na poszczegolne kategorie, inkrementalne wspolczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR)

oraz ceny progowe dla NAT, przedstawiono w rozdziale 4.2. W rozdziale 4.1 przedstawiono

podsumowanie wynikow w zakresie optacalnosci NAT w porownaniu z BSC.
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4.1. Podsumowanie wynikow - subpopulacja SOT
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4.2. Perspektywa spofeczna

4.2.1. Wyniki dla nieograniczonego czasu terapii - subpopulacja SOT

Tabela 8.
Wyniki analizy dla porownania z BSC, nieograniczony czas terapii, perspektywa spoteczna

Kategoria BSC NAT v$ BSC

QALY 6,847
[4,937; 8,746]

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostale koszty bezposrednie

29277
[28 824; 29 765]

783 933
[759 221; 807 365]

Koszty PML

Koszty caJkowite

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)

813210
[788459:836551]



Kategoria NAT BSC NAT vs BSC

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostate koszty bezposrednie

Koszty PML

Koszty ca^kowite 813210
[788459:836551]

iCUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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4.2.2. Wyniki dla czasu terapii ograniczonego do 5 lat - subpopulacja SOT

Tabeta 9.
Wyniki analizy dla porownania z BSC, czas terapii ograniczony do 5 lat, perspektywa spoteczna

Kategoria NAT BSC NAT vs BSC

QALY 6,847
[4,937; 8,746]

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow
29277

[28 824; 29 765]

Pozostate koszty bezposrednie
783 933

[759 221; 807 365]

Koszty PML

Koszty calkowite

ICUR

813210
[788459; 836551]

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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29277
[28 824; 29 7651

783 933
[759 221; 807 365]

813210
[788459;836551]

Koszty lekow

Koszty podania lekow
i monitorowania terapii

Koszty leczenia rzutow

Pozostale koszty bezposrednie

Koszty PML

Koszty caikowite

ICUR

Ceny progowe (cena zbytu netto)
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5. POROWNANIE WYNIKOW Z ROZNYCH PERSPEKTYW

Na ponizszych wykresach (Wykres 29, Wykres 30, Wykres 31, HHBHI) zestawiono wyniki analizy

podstawowej z perspektywy platnika publicznego i pacjenta oraz z perspektywy spofecznej (na

podstawie danych z COM3). We wszystkich analizowanych wariantach dla danych z COM3 uzyskano

HiHI (porownanie z IFNB, nieograniczony czas terapii) HHHIizI (porownanie z BSC, czas

terapii ograniczony do 5 lat). W dw6ch przypadkach uzyskano
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5.1. Perspektywa spoleczna

5.1.1. Populacja SOT

Tabela 10.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat,
perspektywa spoleczna

Popuiacja vwtit j*opuiaqja JCV *

Cena

(hurtowa)' (rietto)

'', , ; Cena • • Cena
ICER/ pr<Jj3owa prdgowa

(hurtowa) (netto)

NAT vs BSC

NAT vs IFNB

NAT vs GA

NAT vs FNG
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Populacja ogdlna Populacja JCV -

QALY ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

progowa QALY
(netto)

ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

NAT vs BSC

NATvs IFNB

NAT vs GA

NAT vs FNG

Tabela11.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa
spoteczna

Populacja ogdlna Populacja JCV -

QALY ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

Cena
progowa
(netto)

QALY ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

NAT vs BSC

NATvs IFNB

NAT vs GA

NAT vs FNG

NAT vs BSC

NATvs IFNB

NAT vs GA

NAT vs FNG
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5.1.2. Populacja RES

Tabela 12.
Wyniki analizy dla por6wnania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat,
perspektywa spoteczna

Populacja ojjolrta Populacja JCV

QALY ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

Cena
progowa
(netto)

QALY ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

Cena
progowa

, (netto)

Tabela 13.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa
spoteczna

Populacja og6lna Populacja JCV •

ICER progowa
{hurtowa)

i dena . * ' ,\\
progowa; V QALY
(netto)

ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

Cena
progowa
(netto)
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Populacja og6lna Populacja JCV -

Ciena
progowa
(netto)

QALY ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

5.2. Perspektywa pfatnik publiczny + pacjent

5.2.1. Populacja SOT

Tabela 14.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, czas terapii ograniczony do 5 lat,
perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Populacja ogolna Populacja JCV -

QALY ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

Cena
progowa QALY
(netto)

ICER
Cena

progowa
(hurtowa)
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Tabela 15.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja SOT, nieograniczony czas terapii, perspektywa
piatnika publicznego i pacjentow

' Populacja dgo'lri'a'*. > " ' • '̂ K^M'l*'1 ,̂̂  'V^'V1' , ,> Populacla JCV *
£,__ , , , _ , | . ̂  A'.N;^ ..X,Pl'tirri' ,"TT nfijn • 'C'̂ jn'f - ' .'-u- "I---.. • • ! • ' - i • - , - '

,/ ' , f Cena * ' ' ' / ' * ' • 'Cena v V I - T I ' ' Cena Cena
QALY ICER progowa ", progowa QAliYr ICER progowa progowa

(hurtowa) (netto) ' (hurtowa) (netto)

5.2.2. Populacja RES

Tabela 16.
Wyniki analizy dla pordwnania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, czas terapii ograniczony do 5 lat,
perspektywa pJatnika publicznego i pacjentow

Populacja JCV -

» Cena Cena
progowa pfogowa
(hurtowa) (netto)

* t Si «, i *• i1 v ^ f t *•! i 1 i T 11 t tF ,
r V ' / F ^ I ' 1 L * \ J *^( "" ' I w ' if | r

ICER - progowa;,1' ;".prtijBjdw--1 rQXtf4,^;;1
(hurtowa);; - , ' , k"1'""" * - ' T *

NAT vs BSC

NAT vs IFNB

NAT vs GA

NAT vs FNG
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QALY

Populacja og6lna Populacja JCV -

ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

Cena
progowa
(netto)

QALY IQER
Cena

progowa
(hurtowa)

NAT vs BSC

NAT vs IFNB

NAT vs GA

NAT vs FNG

Tabela 17.
Wyniki analizy dla porownania z aktywnymi komparatorami - populacja RES, nieograniczony czas terapii, perspektywa
platnika publicznego i pacjentow

Populacja og6lna Populacja JCV -

QALY ICER
Cena

progowa
(hurtowa)

Cena
progowa QALY ICER
(netto)

Cena Ge^^fi,-:. h"
progowa progowa '• i -
(hurtowa): ' (nejttb)ffifl;;;,1

F iJUl^l h" tPF Hi ""

NAT vs BSC

NAT vs IFNB

NAT vs GA

NAT vs FNG

NAT vs BSC

NAT vs IFNB

NAT vs GA

NAT vs FNG
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1. WPROWADZENIE I CEL OPRACOWANIA

Celem niniejszego opracowania jest uzupetnienie analizy optacalnosci i analizy wplywu na budzet

natalizumabu w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w warunkach polskich

zgodnie z uwagami przekazanymi w pismie od Ministra Zdrowia MZ-PLR-460-16376-3/JA/12.

Uzupelnienie analiz obejmuje:

• argumentacj§ dotycz^ca^ zasadnosci wnioskowania o finansowanie ze srodkow publicznych

natalizumabu w monoterapii u chorych po niepowodzeniu terapii interferonem beta (populacja

SOT, rozdzial 2);

argumentacje o nieprezentowaniu w glownym dokumencie wynikow analizy ekonomicznej dla

por6wnania natalizumabu z BSC w populacji RES (rozdzial 4);

przedstawienie wynikow dla porownania natalizumabu z BSC w populacji RES (rozdzial 4);

przedstawienie oszacowah cen progowych dla porownah uwzglednionych w analizie

ekonomicznej przy zatozeniu wysokosci progu optacalnosci obowiqzujqcej od listopada 2012

roku, tj. 105 801 zt (rozdzial 5);

uzupetnienie analizy wplywu na budzet o liczbe^ pacjent6w leczonych natalizumabem w ramach

badah klinicznych (rozdzial 6).
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2. NATALIZUMAB W POPULACJI SOT

Komparatory

Raport oceniajacy skutecznosc, bezpieczehstwo, oplacalnosc i wptyw na budzet refundacji

natalizumabu zostal przeprowadzony w okresie, w ktorym w terapii stwardnienia rozsianego

refundowane byly interferon beta (w I i II linii) oraz octan glatirameru (po niepowodzeniu lub w

przypadku przeciwwskazan do interferonu beta). Ponadto, w tamtym okresie AOTM oceniala wniosek

o refundacje fingolimodu. Wobec powyzszego, w analizach uwzgl^dniono nastepuj^ce komparatory:

* w populacji RES: interferony beta oraz fingolimod,

» w populacji SOT: octan glatirameru, fingolimod oraz BSC (III linia).

W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z 26 pazdziernika 2012 roku opublikowano nowa^ tresc programu

lekowego dla stwardnienia rozsianego, zgodnie z ktorym octan glatirameru moze bye stosowany w

pierwszej linii. Ponadto w pazdzierniku 2012 roku Prezes AOTM wydal pozytywnq rekomendacj^

dotyczac^ refundacji fingolimodu we wskazaniu leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu

terapii lekami pierwszego rzutu [1], Podczas spotkania "Oblicza Polskiego SM", zorganizowanego

przez Parlamentarny Zespol ds. Stwardnienia Rozsianego oraz Fundacje NeuroPozytywni, Artur Fatek

- Dyrektor Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia - stwierdzil, iz decyzja o

finansowaniu fingolimodu moze zostac podjeta w grudniu, co wia^zatoby 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 - glownym komparatorem w populacji SOT bedzie fingolimod.

Dowody na skutecznosc i bezpieczeristwo

Stwierdzenie o braku badah randomizowanych dowodz^cych 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

przedlozonego agencjom regulatorowym w Europie i innych krajach wskazuje na zupetnie odmienna,

mterpretacje. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznal, iz skutecznosc

preparatu Tysabri w SM zostala wyraznie wykazana, lecz ze wzgledu na profil bezpieczehstwa

preparatu nalezy go stosowac tylko u pacjentow, ktorzy naprawde wymagaja^ tego leku, poniewaz nie

doszto u nich do odpowiedzi na beta-interferon lub ich choroba jest zaawansowana i szybko si$

nasila. Komitet uznal, ze korzysci ze stosowania preparatu Tysabri przewyzszaja^ powia/ane ryzyko, i

zalecil przyznanie pozwolenia na dopuszczenie preparatu do obrotu. W dokumencie Scientific

Discussion CHMP doprecyzowalo wskazanie refundacyjne ograniczaja^c je do pacjentow z wysokq
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aktywnoscia. choroby pomimo leczenia interferonem beta (ChPL: patrz 5.1) lub pacjentow z szybko

postepujcjca. ciezka, postaciq ustepuja,co-nawracaja,cej stwardnienia rozsianego (ChPL: patrz 5.1).

Dalsza lektura tego dokumentu dostarcza argumentow z badah randomizowanych potwierdzajsjcych

skutecznosc leku Tysabri w proponowanej do refundacji grupie pacjentow. Nalezy nadmienic, ze

badania te uwzglednione zostaty w analizie efektywnosci klinicznej zala^czonej do wniosku

refundacyjnego.

Program kliniczny dla tego leku obejmowal 3 badania II fazy i 2 glowne badania III fazy, ktore skupialy

sie na ocenie skutecznosci natalizumabu w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym u pacjentow

nieskutecznie leczeni interferonem beta 1a. Randomizowane badanie 2 fazy Miller 2003 obejmowalo

pacjentow, ktorzy mieli przynajmniej 2 rzuty choroby w poprzednich 2 latach. Badanie objelo rowniez

pacjent6w, ktorzy byli uprzednio leczeni lekami immunomodulujatcymi lub immunosupresyjnymi, pod

warunkiem, ze nie otrzymywali tego leczenia w okresie do 3 miesiecy przed wla^czeniem do badania,

co wynikalo ze wzgled6w metodologicznych. [4]

Kolejne 2 badania 3 fazy, AFFIRM i SENTINEL, byty badaniami randomizowanymi, obejmuja.cymi

pacjentow o podobnej charakterystyce i ukierunkowane na ocen<= podobnych punktow kohcowych, 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 badah randomizowanych wt^czano rowniez pacjentow uprzednio

nieskutecznie leczonych lekami immunomoduluja^cymi, w tym interferonem beta. W badaniu

SENTINEL wszyscy wla.czeni pacjenci otrzymywali interferon beta 1a, a w badaniu AFFIRM 9%

pacjentow uprzednio otrzymywato terapie lekami immunomoduluja.cymi, 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 korzysci do ryzyka podkreslono, ze w praktyce klinicznej jest

niezaspokojona potrzeba medyczna aktywnego skutecznego leczenia z powodu utrzymuja.cej sie

wysokiej aktywnosci choroby pomimo dotychczasowego leczenia. Progresja choroby bedzie

postepowala u tych pacjent6w wioda.c do utrwalenia niepelnosprawnosci, jej powiklah i w

konsekwencji skrocenia spodziewanego przezycia.



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

shovj 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. Tysabri is considered to be a viable treatment option."

CHMP jednoznacznie stwierdza, ze wnioskowanie o skutecznosci natalizumabu w populacji SOT

miato miejsce na podstawie randomizowanego badania SENTINEL, choc dostrzega ograniczenia

metodologiczne zwiazane z konstrukcja^ 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 MR! 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. Iek6w FDA dopuscRa do stosowania

Tysabri w monoterapii u pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego ktorzy nie

uzyskali wystarczajqcej kontroli choroby pomimo alternatywnego leczenia lub nie tolerowania

alternatywnego leczenia.

W szeregu badah obserwacyjnych przeprowadzonych po dopuszczeniu leku Tysabri do obrotu oraz

analiz informacji z obowiajzkowych rejestrow pacjent6w objetych leczeniem Tysabri mozna wyciajgna_c

jednoznaczne wnioski, ze efektywnosc 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 immunomodulujqcymi, zarowno interferonem beta, jak i

octanem glatirameru.

Z uwagi na doniesienia o dwoch incydentach PML w badaniu z terapiq skojarzona^ (SENTINEL),

natalizumab zostat dopuszczony do obrotu jedynie w monoterapii, a zatem w schemacie ocenianym w

badaniu AFFRIM, ktore tym samym stanowi gtowne badanie rejestracyjne. Stosowanie natalizumabu

zostato jednoczesnie ograniczone do dwoch subpopulacji RRSM o wysokiej aktywnosci: populacji

z niewystarczaja_G3 odpowiedzia^ na wczesniejsza^ terapie interferonami, tj. w II linii leczenia (populacja

SOT), oraz populacji wczesniej nieleczonej, z szybko post^puja^c^, ciezka_ postaci^ RRSM (populacja

RES). Oznacza to, ze populacja badania AFFIRM, ktora obejmowala nieleczonych pacjentow

z RRSM, tylko cz^sciowo pokrywa si§ ze wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie z informacjami

zamieszczonymi przez EMA, podstaw§ do rejestracji natalizumabu w monoterapii w tych

subpopulacjach stanowiiy 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 porownania posredniego natalizumabu z aktywnym leczeniem wskazuja., ze efekty

terapeutyczne osiqgane w I linii leczenia z zastosowaniem NAT, GA lub FNG nie odbiegajcj w

sposob istotny od tych, ktore obserwowano w II linii leczenia, co potwierdza fakt, ze roznice w

efektach zdrowotnych pomiedzy NAT a komparatorami, stwierdzone dla populacji ogolnej, b^da,

rowniez zachowane w przypadku stosowania leku w populacji SOT. Jednoczesnie wyniki badania

obserwacyjnego Prosperini 2012 potwierdzaja. wnioski z porownania posredniego, ze w 2-letnim

horyzoncie czasowym terapia NAT cechuje si§ lepszym profilem skutecznosci niz inne schematy

terapeutyczne (GA oraz IFNB).

Wyniki dotycz^ce skutecznosci rzeczywistej raportowane w poszczegolnych programach i

zagranicznych rejestrach 53 spojne z profilem skutecznosci natalizumabu w badaniu AFFIRM

i wskazuja. na: niskq roczna^ czestosc rzut6w, stabilizacje choroby wyrazonq wg skali EDSS oraz

wyciszenie klinicznych i radiologicznych cech aktywnosci choroby. Podkreslenia wymaga fakt, ze ok.

90% pacjentow w rejestrach to pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej terapii lekami

immunomoduluja.cymi, zarowno interferonem beta, jak i octanem glatirameru. Wyniki pochodz^ce z

obowicjzkowego rejestru TOP (TYSABRI® Observational Program) zostaty przedtozone agencjom

regulatorowym w Europie. Wedtug najnowszych danych (2012 rok) z rejestru TOP, ktory objaj ponad

4000 pacjentow z Europy, Kanady i Australii, 91% pacjentow uprzednio otrzymywato nieskuteczna

terapi§ lekami immunomoduluja,cymi lub immunosupresyjnymi, w tym 47% pacjentow byio uprzednio

leczonych wyt^cznie interferonami beta, 9% otrzymywalo uprzednio wytejcznie octan glatirameru, 19%

pacjentow otrzymywato uprzednio interferon lub octan glatirameru. Wyniki rejestru jednoznacznie

potwierdzaja, efektywnosc praktyczn^ produktu leczniczego Tysabri po uprzedniej nieskutecznej

terapii lekami immunomoduluja.cymi, zarowno interferonem beta, jak i octanem glatirameru

Dodatkowo na podkreslenie zasluguja, opublikowane w 2012 roku wyniki prospektywnego badana

obserwacyjnego (Prosperini 2012) u pacjent6w uprzednio nieskutecznie leczonych lekami



irnmunomoduluja_cymi, zarowno interferonem beta, jak i octanem glatirameru. Wyniki tego badania

rowniez potwierdzity jednoznacznie efektywnosc praktyczna^ produktu leczniczego Tysabri po

niepowodzeniu uprzedniej terapii lekami immunomodulujacymi jak rowniez korzysci z wczesniejszego

rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Tysabri. Ponadto w 2012 roku przedstawiono wyniki

badania (Spelman 2012) porownuj^cego terapie natalizumabem z terapia^ lekami

immunomodulujacymi w oparciu o dane dostepne z rejestrow, z wykorzystaniem metody statystycznej

zmiennej instrumentalnej (propensity score matching).1 Metoda ta rnoze odtwarzac warunki

randomizacyjne. Wyniki tego badania wskazuja na wyzsza^ skutecznosc produktu leczniczego Tysabri

w porownaniu z leczeniem interferonem lub octanem glatirameru.

Niezaleznie od powyzszych uwag odpowiadaj^c na uwagi Prezesa AOTM w kolejnym rozdziale

przedstawiono dane wymagane w punktach 1-6 pisma dla populacji SOT.

1 Cp^HYiriM ! ' wsp. Comparison of natalizumab and interferon-hei^/yI-.ritamer efficacy using
•;••: ; j -> M^'-motch-d r-gisiry data. Abstract. 28th Congress of tht EuH't'-'e^n Committee for Treatment
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3. WSPOLCZYNNIKI KOSZTOW-UZYTECZNOSCI DLA POPULACJI

SOT
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4. POROWNANIE Z BSC W POPULACJI RES

Wsrod preparatow o ugruntowanej pozycji na rynku, nalez^cych obecnie do standardow

postepowania w terapii RRSM, naleza, preparaty interferonu beta oraz octan glatirameru. Wytyczne

praktyki klinicznej wymieniaj^ te leki w I linii leczenia niezaleznie od stopnia aktywnosci choroby. Do

nowoczesnych terapii zaliczane 33 rowniez natalizurnab oraz fingolimod. Zgodnie ze wskazaniami

rejestracyjnymi, a takze rekomendacjami wytycznych praktyki klinicznej, w terapii RRSM natalizurnab

nalezy stosowac w I linii u doroslych pacjentow z szybko postepujqcq chorobq (populacja RES) lub

w II linii po niepowodzeniu interferonow beta lub octanu glatirameru (populacja SOT). Jednakowe

wskazanie w terapii RRSM posiada fingolimod.

Aktualnie w Polsce do opcji finansowanych ze srodkow publicznych nalezy interferony beta oraz octan

glatirameru. Leki te wydawane 33 pacjentom nieodptatanie w ramach programu lekowego [5]. Zgodnie

z zapisem obowiazujacego programu refundowana, terapi^ I linii stanowia, interferony oraz octan

glatirameru (wg programu lekowego obowiazujacego od listopada 2012 roku). Fingolimod uzyskat

pozytywna^ rekomendacj§ Prezesa AOTM [1], a wypowiedzi przedstawicieli Ministerstwa Zdrowia

wskazuja, ze moze on zostac wta.czony do programu lekowego w styczniu 2013 roku [3, 2], Wobec

powyzszego takze fingolimod stanowi realna, alternatywe dla natalizumabu, w szczegolnosci w

populacji RES. Wobec dostepnosci refundowanych alternatyw, BSC nie zostato uznane za

komparator w populacji RES [6].

Analiza ekonomiczna, ze wzgledu na charakter badah oceniajqcych natalizurnab, zostala

przeprowadzona na podstawie porownania posredniego przez wspolna^ grupe referencyjna, - BSC.

Wobec powyzszego w wykorzystanyrn modelu kazdorazowo obliczane 53 wyniki dla porownania NAT

vs BSC, niezaleznie od tego czy BSC jest realnym komparatorem. Porownania opisane w raporcie

oceniaja^cym natalizurnab obejmuja^ 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 rozdzialu przedstawiono wyniki dla porownania natalizumabu z BSC w

populacji RES. Ponownie nalezy jednak podkreslic, ze przy obowia^zuj^cych zasadach finansowania

terapii SM, BSC nie stanowi komparatora w populacji RES.
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5. CENY PROGOWE DLA PROGU OPLACALNOSCI 105 801 Zt

Zgodnie z obwieszczeniem Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2012

roku w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkahca w latach 2008-

2010 [7], prog oplacalnosci obowia^zuja^cy od listopada 2012 roku wynosi 105 801 zJ.

W kolejnej tabeli (Tabela 25) zestawiono ceny progowe (ceny zbytu netto) za opakowanie

natalizumabu, przy ktorych inkrementalne wspolczynniki kosztow-uzytecznosci znajdujq sie na

poziomie progu oplacalnosci. Dla populacji SOT przedstawione ceny progowe dotycza^ porownania

interwencji na podstawie ICUR. Ceny progowe dla populacji SOT wyznaczone w oparciu o CUR

przedstawiono w rozdziale 2, nie zaleza^ one od wysokosci progu oplacalnosci.

Tabela 25.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) dla progu optacalnosci obowiqzujqcego od listopada 2012 roku: 105 801 zl
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6. LICZBA PACJENTOW AKTUALNIE LECZONYCH NATALIZUMABEM

Liczebnosd populacji poza badaniami klinicznymi u ktorej aktualnie stosowany jest natalizumab

wynosi BHHI- Dodatkowo w ramach badan klinicznych natalizumabem leczonych jest

(Tabela 26).

Tabela 26.

Strong 26



7. BIBLIOGRAFIA

Rekomendacja nr 76/2012 z dnia 8 pazdziernika 2012 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacja. produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5909990856480
we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_=mz/2012/070/REK/RP_76_ 2012j3ilenya.pdf (3.12.2012).
Parlamentarny Zespoi ds. Stwardnienia Rozsianego - Debata ,,Oblicze polskiego SM".
http://www.sejm. gov.pl/Sejm7.nsf/transmisje_arch.xsp?unid=E1A5E80B953C1EC6C1257AB90026821F
(3.12.2012).
Hksperci: brak refundacji nowych lekow na SM jest nieetyczny.
http://wyborcza.p1/1,91446,12936431, Eksperci brak_refundacji_nowych_lekow_na_SMJest.html
(3.12.2012).

Miller DH, Khan OA, Sheremata WA, et al. A controlled trial of natalizumab for relapsing multiple sclerosis.
The New England journal of medicine. 2003; 348(1):15~23.
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1
listopada 2012 r.
http://www.mz. gov.pl/wwwmz/index?mr-q491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx-0&mt=&my=419&ma=30967
(12.11.2012).

dorostych pacjentow z rzutowo-remisyjna^ postacia stwardnienia rozsianego. HTA Consulting 2012.
GUS - Gtowny Urzad Statystyczny - Obwieszczenie w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkahca w latach 2008-2010. http://www.stat.gov.pI/gus/5840.J 3488_PLK_HTML.htm
(9.11.2012).

ijtrona 27



8. SPIS TABEL
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