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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci terapii interferonem beta-1a i.m. (IFNB-1a i.m., preparat
Avonex®) stosowanej tak dtugo, jak dtugo jest to uzasadnione wzgledami klinicznymi (proponowany zakres
refundacji w ramach programu lekowego), w poréwnaniu z terapig ograniczong do maksymalnie 5 lat (obecny

zakres refundacji w ramach programu lekowego).
Metodyka

Analize opfacalnoéci zniesienia ograniczenia maksymalnej dtugosci terapii w programie ,Leczenie stwardnienia
rozsianego” przeprowadzono w oparciu 0 model symulacyjny stwardnienia rozsianego (model Markowa). Stany
modelu zostaty okreslone na podstawie oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS z uwzglednieniem postaci
choroby (RRSM/SPSM). Przejscia miedzy stanami modelu mozliwe sg w 1-rocznych cyklach. Modelowanie
przebiegu stwardnienia rozsianego oparte jest na naturalnym rozwoju tej choroby o ktérym dane uzyskano z
brytyjsko-kanadyjskiego rejestru — na tej podstawie wyznaczono roczne prawdopodobienstwa progresji choroby;

uwzgledniono ponadto dane dotyczgce czestosci rzutéw.

Zastosowanie leczenia immunomodulujgcego powoduje zmniejszenie prawdopodobienstw progresji choroby i
zmniejszenie czestosci rzutdw — w analizie przyjeto ryzyka wzgledne na poziomie 0,69 dla progresji choroby i
0,74 dla redukcji czestosci rzutdow (na podstawie badan randomizowanych poréwnujgcych interferon beta z

placebo). Ryzyka wzgledne sg aplikowane tak dtugo, jak dtugo pacjent jest leczony.

W analizie uwzgledniono koszty interferonu beta | EGcTczczcNENGEGNGGEGEGEGEGEEEEEEEEEEEE
I <os-ty monitorowania terapii, koszty leczenia rzutdw choroby i koszty zwigzane ze
stopniem niepetnosprawnosci. Uwzgledniono ponadto koszty posrednie zwigzane z utracong produktywnoscig i
opiekg nieformalna.

Uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie systematycznego przeszukania baz informacji
medycznych. Uwzgledniono zmiany jakosci zycia w zalezno$ci od stopnia niepetnosprawnosci, a takze spadek
uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem rzutu (0,071) oraz z prowadzong terapig (0,048).

Poczgtkowe charakterystyki pacjentow, w tym takze stopien niepetnosprawnosci w momencie rozpoczecia

leczenia, okreslono na podstawie badan zidentyfikowanych w ramach analizy efektywnosci kliniczne;.

Optacalnos¢ wydtuzenia czasu leczenia w programie oceniono w analizie kosztéw-uzytecznosci, z perspektywy
ptatnika publicznego, perspektywy spotecznej i takze z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.
Oszacowania dokonano w horyzoncie dozywotnim. Wyniki modelu przedstawiono w formie lat Zzycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY), catkowitych kosztdw oraz inkrementalnych wspétczynniki kosztow-uzytecznosci
(ICUR). Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto

na poziomie 111 381 zh.
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Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki
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Whioski

Zniesienie administracyjnego ograniczenia dtugosci terapii wydtuzy od || Elll«rotnie okres leczenia:
przecietnie z | . v skrajnym przypadku — przy stalym duzym odsetku pacjentéw przerywajacych

terapie — z NI 2 przy statym matym odsetku — z [N

W przypadku wszystkich perspektyw analizy terapia IFNB-1a i.m. bez ograniczenia maksymalnego czasu
leczenia daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia IFNB-1a i.m. stosowana maksymalnie przez 5 lat, generujac
jednoczesnie wyzsze koszty, ktore wynikajg gtéwnie z kosztow interferonu. Koszt uzyskania dodatkowego QALY
wyn o |, ik
analizy jest jednak wrazliwy m.in. na zatozenia dotyczgce stop dyskontowych i spadku uzytecznoSci
spowodowanego dziataniami niepozadanymi IFNB-1a i.m. W wariantach rozwazanych w analizie wrazliwosci

uzyskano optacalnosé przediuzenia terapii z perspektywy spotecznej |l oraz z perspektywy ptatnika

publicznego NN

Wartosci kosztu na QALY nie odbiegajg od poziomdéw charakteryzujgcych inne dotychczas oceniane i

refundowane terapie: interferony beta, octan glatirameru, fingolimod, natalizumab.
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1.1.

1.2.

Analiza ekonomiczna. Interferon beta-1aim. (Avonex®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii interferonem beta-1a (preparat Avonex®)
stosowanej tak dtugo, jak dlugo jest to uzasadnione wzgledami klinicznymi (proponowany zakres
refundacji w ramach programu lekowego), w poréwnaniu z terapig ograniczong do maksymalnie 5 lat

(obecny zakres refundacji w ramach programu lekowego).

Zasadno$¢ przedtuzenia terapii interferonem beta potwierdzajg badania obserwacyjne [1],

rekomendacje dotyczgce ocenianej technologii medycznej wydane przez inne instytucje oraz eksperci

[2].

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

wyniki/punkty koncowe).

Populacja

¢ rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego.

Interwencja/Komparator
e interferon beta-1a i.m. (preparat Avonex®) w dawce 30 ug (6 MIU) domiesniowo jeden raz w

tygodniu, prowadzona tak dtugo, jak dtugo jest to uzasadnione wzgledami klinicznymi.

Komparator
¢ interferon beta-1a i.m. (preparat Avonex®) w dawce 30 ug (6 MIU) domiesniowo jeden raz w

tygodniu, z ograniczeniem czasu terapii do maksymalnie 5 lat.

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

e Kkoszty wyrazone w polskich ztotych.

Problem zdrowotny

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

ogniskowych. [1]
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Stwardnienie rozsiane jest najczestszg przyczyng nieurazowej niepetnosprawnosci w grupie mtodych
dorostych. Szacuje sie, ze na swiecie choruje okoto 9 min oséb, z czego tylko u 3 min choroba jest

rozpoznana. Zachorowalnos¢ na stwardnienie rozsiane stale wzrasta. [1]

Analogicznie do wiekszosci choréb autoimmunologicznych, SM czesciej dotyczy kobiet. Ocenia sieg, iz
stanowig one okoto 75-80% chorych, a czesto$¢ zachorowania w stosunku do mezczyzn wzrasta
wraz z wiekiem. Najwyzsza zachorowalnos¢ dotyczy osob w 3-5 dekadzie zycia. Mogg sie jednak
zdarza¢ zachorowania wsréd dzieci i miodziezy oraz u oséb w wieku podesztym. Okoto 3-18%
wszystkich przypadkéw stwardnienia rozsianego rozpoznawanych jest ponizej 18 roku zycia, w tym
przedziale wiekowym stwierdza sie rowniez wzrost zachorowalnosci dziewczynek w stosunku do

chtopcéw wraz z wiekiem. [1]

Najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w krajach srodkowej i pétnocnej Europy, poétnocnej
czesci USA oraz potudniowej czesci Kanady. Z kolei w krajach tropikalnych czy Japonii chorobowo$¢é
wynosi 1/100 000 mieszkancéw. W Polsce jest ona szacowana na poziomie 40-60/100 000

mieszkancow. Zapadalno$¢ w Polsce szacuje sie na poziomie 1,5-3,7 przypadkdow/rok/100 000. [1]

Nasilenie objawu juz istniejgcego lub wystgpienie nowego, trwajgce co najmniej 24 godziny i
powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej jeden punkt w skali EDSS (Expanded
Disability Status Scale, rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego) nazywane jest rzutem

choroby. [1]

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwieksza sie czesto$¢ i nasilenie wymienionych
powyzej zaburzen, a dodatkowo dotgczajg rowniez objawy zespotu mézdzkowego (ataksja, dysmetria,
dysartria, drzenia gtowy, zawroty gtowy), zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwojne widzenie,
oczoplas), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnosci ptciowych, oddawania
moczu i stolca, jak rowniez zaburzenia funkcji poznawczych (pamie¢, uwaga, myslenie abstrakcyjne,

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

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow
rozréznia sie nastepujgce postacie SM:
e rzutowo-remisyjng (RRSM, Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
e pierwotnie postepujgcg (PPSM, Primary Progressive Multiple Sclerosis)
e wtérnie postepujaca (SPSM, Secondary Progressive Multiple Sclerosis), rozwijajgca sie w
przebiegu RRSM,
e postepujgca z naktadajgcymi sie rzutami. [1]

W naturalnym przebiegu RRSM objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
mogg ustgpi¢ catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej
zdarza sie niepetna remisja objawdw, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby
stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw postaé RRSM moze przechodzié¢ we

wtornie postepujaca, charakteryzujgcg sie (podobnie jak pierwotnie postepujgce SM) brakiem
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typowych okreséw zaostrzen, a jedynie statym, stopniowym narastaniem objawdw neurologicznych
i stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od

aktywnosci procesu chorobowego. [1]

Zasady prowadzenia terapii w Polsce

Terapia stwardnienia rozsianego z wykorzystaniem lekéw modyfikujacych przebieg choroby jest
w Polsce finansowana w ramach dwéch programéw lekowych: ,Leczenie stwardnienia rozsianego”
oraz ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko

rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” [3]

W ramach programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” finansowane sa: fingolimod

oraz natalizumab. [3]

Program ,Leczenie stwardnienia rozsianego” obejmuje finansowanie interferonu beta-1a, interferonu
beta-1b oraz octanu glatirameru. Kryteria kwalifikacji do tego programu to [3]:

e wiek od 12. roku zycia;

e rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (Polman 2005 [4]); wigcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
kontrascie;

e uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedlug punktowego systemu kwalifikacji okreslonego w
programie (Tabela 1);

e pisemna deklaracja wspétpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podstawowe;j

opieki zdrowotnej obejmujgcej opiekg swiadczeniobiorce.
Kryteria kwalifikacji do terapii octanem glatirameru i interferonami beta sg identyczne.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie co 12 miesiecy. Brak skutecznosci okresla sie jako
wystgpienie jednej z sytuaciji:
e 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych lub 1 ciezki rzut po 6 miesigcach terapii,
e progresja choroby mimo leczenia (wzrost EDSS o 2 punkty, gdy EDSS <4 lub wzrost o 1 punkt
gdy EDSS 24),
e zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego (wiecej niz jedna nowa zmiana Gd(+), wiecej niz
dwie nowe zmiany w sekwenc;ji T2),
o przejscie RRSM do SPSM, wiecej niz 6 punktéw w skali EDSS. [3]

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

badaniu kontrastowym wykonanym rezonansem magnetycznym z gadoling. [3]
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Tabela 1.
Punktowy system kwalifikacji do leczenia interferonem beta
Kryterium Wartos¢ punktowa
0-3 lata 6
3-6 lat 4
Czas trwania choroby
6-10 lat 2
Powyzej 10 lat 1
Postac¢ choroby Rzutowa bez objawdéw ubytkowych 5
>3 5
Liczba rzutéw w ostatnim roku 1-2 4
Brak 1
0-2 6
Stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym 2,54 5
(przy rozpoczynaniu leczenia) w skali EDSS

4,5-5 2
Powyzej 5 1

Program ,Leczenie stwardnienia rozsianego” obowigzuje w obecnym ksztatcie od 2013 roku, kiedy to
rozszerzono zakres refundacyjny dla octanu glatirameru o wszystkich pacjentéw leczonych | linig
terapii (wczesniej refundowany byt tylko w przypadku przeciwwskazan do interferonu beta). Dtugos¢
terapii w ramach obowiazujacego programu ograniczona jest do maksymalnie 5 lat. Okres ten
zostat wydtuzony z 3 do 5 lat w 2012 roku. W niniejszej analizie rozwaza sie catkowite zniesienie
administracyjnego ograniczenia czasu dtugosci terapii w ramach programu ,Leczenie stwardnienia

rozsianego”.

Technologia oceniana

Interferon beta-1a (LO3ABO07)
Postaé farmaceutyczna

Proszek do przygotowania roztworu do wstrzyknie¢ domiesniowych (30 pg substancji czynnej co jest
rowne 6 milionéw j.m.) Ilub gotowy roztwor do wstrzyknie¢ domiesniowych 30 ug/ 0,5 ml

(6 milionéw j.m. /0,5 ml). [1]
Dawkowanie i schemat leczenia

Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (RRSM) u pacjentéw powyzej 12. i ponizej 65.
roku zycia: 30 ug interferonu raz w tygodniu, w iniekcjach domiesniowych; zwiekszenie dawki nie daje

dodatkowych korzysci klinicznych.
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U osb6b powyzej 65 roku zycia w oparciu o aktualne wyniki badan klinicznych nie stwierdzono podstaw

do modyfikacji wielkosci dawki i schematu leczenia.
Ze wzgledu na brak badan dla dzieci ponizej 12 roku zycia, nie nalezy stosowac¢ leku w tej populaciji.

Miejsce wstrzykniecia domiesniowego nalezy zmieniaé co tydzien. Aktualnie brak jest danych
o optymalnym czasie stosowania leczenia w zwigzku z tym =zaleca sie podjecie decyzji
o kontynuacji/zaprzestaniu leczenia w oparciu o badanie kliniczne po dwéch latach stosowania

leczenia.

Przez 1 dobe przed i po podaniu interferonu, w celu zmniejszenia objawdw grypopodobnych, zaleca

sie stosowanie lekow przeciwgorgczkowych i przeciwbélowych. [1]

Wskazania do stosowania
¢ Rzutowo-remisyjna posta¢ SM tj. dwa lub wiecej rzutéw choroby w okresie ostatnich trzech lat
bez oznak postepu choroby miedzy nawrotami.
o Wystgpienie pojedynczego ogniska demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktérego
ciezkos¢ kwalifikuje pacjenta do leczenia podawanymi dozylnie kortykosteroidami; jednoczesnie
zostaty wykluczone alternatywne rozpoznania i istnieje duze ryzyko rozwoju klinicznie jawnego

stwardnienia rozsianego. [1]
Dziatania niepozadane

Do najczesciej obserwowanych dziatah niepozadanych zalicza sie: objawy grypopodobne,
bezposrednio po podaniu, przejsciowe objawy sugerujace nasilenie choroby podstawowe;j,
przejSciowe wzmozenie napiecia miesniowego i/lub ciezkie ostabienie miesniowe uniemozliwiajgce
wykonywanie ruchéw dowolnych, objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,

biegunka, utrata apetytu). [1]

Uzasadnienie metodyki analizy optacalnosci

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej [1], ktorej celem byta dtugookresowa ocena skutecznosSci i
bezpieczenstwa interferonu beta (IFNB) wskazujg, ze dtugoterminowe (=5 lat) stosowanie IFNB
zwigzane jest z uzyskiwaniem istotnych statystycznie i klinicznie korzysci mierzonych zaréwno
redukcjg liczby rzutéw, jak réwniez opo6znieniem stopnia niepetnosprawnosci. Efektywnosc
rzeczywista preparatéow Avonex (IFNB-1a i.m.), Rebif (IFNB-1a s.c.) i (Betaferon IFNB-1b s.c.) wydaje
sie by¢é poréwnywalna, a drobne rdznice obserwowane w odniesieniu do pojedynczych punktéw

koncowych wydajg sie mie¢ niewielkie znaczenie kliniczne.

Dane pochodzgce z wioskiego rejestru SM potwierdzaja, ze terapia 4-letnia lub diuzsza, jak réwniez

terapia trwajgca od 2 do 4 lat zwigzana byta z wigkszymi korzy$ciami klinicznymi niz terapia trwajgca
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do 2 lat. Analogiczne rezultaty uzyskano w 15-letnim horyzoncie czasowym, poréwnujgc grupe

pacjentéw leczonych przez 12 lat z grupg kontrolng leczong o potowe kréce;j. [1]

Dluzszy okres leczenia aktywnego i korzysci kliniczne ptynace z dtuzszego podawania lekéw bedag
miaty bezposredni wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw. Zmniejszenie czestosci rzutdow oraz spowolnienie
progresji choroby mierzonej w skali EDSS przyczyni sie do poprawy stanu zdrowia pacjentow,
zmniejszenia zapotrzebowania na swiadczenia medyczne (opieke, rehabilitacje, wizyty u specjalistow,
hospitalizacje), nizszy stopien niepetnosprawno$ci przyczyni sie¢ do zwigkszenia aktywnosci
zawodowej. Uwzglednienie tych wszystkich czynnikéw oraz progresywnego i przewlektego charakteru
choroby, a takze wiarygodne poréwnanie uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i kosztéw przy
ograniczonym i nieograniczonym okresie leczenia wymaga przeprowadzenia symulacji rozwoju

stwardnienia rozsianego.

Wobec powyzszych argumentow, optacalno$¢ interferonu beta-1a (przy zatozeniu nieograniczonej
terapii) wzgledem interferonu beta-1a stosowanego przez maksymalnie 5 lat oceniono
z wykorzystaniem analizy kosztéw-uzytecznosci opartej na symulacjach przebiegu rozwazanej

jednostki chorobowe;.
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METODYKA

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci dla interferonu beta-1a i.m. (preparat Avonex)
stosowanego bez ograniczenia czasu terapii w poréwnaniu z ograniczeniem czasu terapii do
maksymalnie 5 lat. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone
w oparciu o model ekonomiczny, ktory umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju stwardnienia

rozsianego w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakos¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smier¢.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwenc;ji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt, — koszt,

ICUR, .=
LK QALY, — QALY

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac¢
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Struktura modelu

Zbudowany model symulacyjny jest kohortowym modelem Markowa o dtugosci cyklu wynoszgcej
1 rok. Wybér typu modelu i dlugosci cyklu zostat podyktowany specyfikg analizowanego problemu

zdrowotnego: stwardnienie rozsiane jest chorobg przewlektg rozwijajgca sie przez wiele lat.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 17



Analiza ekonomiczna. Interferon beta-1aim. (Avonex®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Stany modelu zostaty okreslone na podstawie oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS. Skala ta
przyjmuje wartosci od 0 (prawidlowe badanie neurologiczne) do 10 (zgon z powodu stwardnienia
rozsianego) — dla kazdego poziomu EDSS zdefiniowany zostat odrebny stan w modelu. Uwzgledniono
ponadto mozliwos¢ progresji pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

(RRSM) do postaci wtdrnie postepujacej (SPSM).

W chwili rozpoczecia symulacji pacjenci mogg znajdowac sie w stanach EDSS 0-6 (w postaci RRSM).
W kolejnych cyklach modelu pacjenci przemieszczajg sie miedzy stanami zgodnie z przyjetymi
prawdopodobienstwami przejs¢é. Dopuszcza sie zarbwno mozliwosé progresji, poprawy (wytgcznie u
pacjentdw z postaciag RRSM), jak i utrzymania obecnego poziomu niepetnosprawnosci. W kazdym
cyklu u pewnego odsetka pacjentdw wystepujg rzuty choroby, ktére czasowo zwiekszajg stopien
niepetnosprawnosci. Dodatkowo, u pacjentow z dowolnym stopniem niepetnosprawnosci wedtug

EDSS, posta¢ rzutowo-remisyjna SM moze przeksztatci¢ sie w posta¢ wtornie-postepujaca (SPSM).

Tempo progresji u pacjentow stosujgcych leki modyfikujgce przebieg choroby modelowane jest
dwuetapowo: w pierwszym etapie okreslane sg prawdopodobienstwa naturalnego rozwoju choroby —
prawdopodobienstwa progresiji, czestos¢ rzutdw, przejscie do postaci wtérnie postepujgcej; w drugim
etapie przebieg choroby jest modyfikowany za pomocg wspétczynnikdw ryzyka wzglednego
okreslajgcych wplyw interwencji na przebieg choroby. Ryzyka wzgledne sg uwzgledniane tak diugo,
jak dilugo pacjent pozostaje na leczeniu aktywnym. Po zaprzestaniu terapii choroba rozwija sie

zgodnie z jej naturalnym przebiegiem.

Leczenie immunomodulujgce moze by¢ prowadzone wytgcznie u pacjentow z RRSM, u ktérych
wartos¢ EDSS nie przekracza 6 punktéw (zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego).
W kazdym cyklu modelu pewien odsetek pacjentéw przerywa terapie z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych lub z innych powoddéw. Pacjenci, u ktérych rozwinie sie wtérnie postepujace SM, takze
zaprzestajg leczenia. Dziatania niepozadane — dla wszystkich interwencji — uwzglednione sg przez

przypisanie im odpowiednich spadkéw uzytecznosci.

Kazdemu stanowi przypisano uzytecznos¢, ktéra zalezy m.in. od stopnia niepetnosprawnosci wedtug
EDSS i postaci SM (RRSM Ilub SPSM). Dodatkowo, wystgpienie rzutu wigze sie z czasowym
spadkiem uzytecznosci. Zmniejszenie uzytecznosci nastepuje rowniez na skutek stosowania lekéw

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

Najwyzszy stopien w skali EDSS (10) oznacza zgon z powodu stwardnienia rozsianego. Smiertelno$¢
z powodu SM w modelu uwzgledniona zostata poprzez przypisanie pacjentom zwiekszonego ryzyka

zgonu wzgledem populacji ogolnej, uzaleznionego od stopnia niepetnosprawnosci.

Uproszczong strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1). Strzatki prezentujg
kierunek progresji choroby, dodatkowo mozliwe jest przechodzenie z kazdego stanu do zgonu,
dopuszcza sie ponadto mozliwo$¢ poprawy stanu chorego (obnizenie EDSS), a takze progresje o

wiecej niz jeden stopien EDSS w ciggu jednego roku (cyklu).
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Rysunek 1.
Uproszczony schemat modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla interferonu beta-1a zdefiniowano na podstawie wskazania rejestracyjnego [5]
oraz programu lekowego [3]. Obejmuje ona pacjentéw od 12. roku zycia z rzutowo-remisyjng postacig

stwardnienia rozsianego. Szczegétowe kryteria kwalifikacji do programu opisano w rozdziale 1.3.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci porownywano optacalno$é terapii interferonem beta-1a i.m.®
prowadzonej bez ograniczen czasowych oraz terapii prowadzonej maksymalnie przez okres 5 lat.

Zatozono, ze pacjenci przerywajgcy terapie interferonem bedg leczeni objawowo (BSC).

Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla interferonu beta-1a i.m. przyjeto na podstawie
obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” [3] oraz charakterystyki

produktu leczniczego [5] (Tabela 2).

Tabela 2.
Schematy dawkowania interferonu beta-1a i.m.

Preparat Charakterystyka

Interferon beta-1a i.m. dawka jednorazowa 30 ug

®
(Avonex®) czas podania raz w tygodniu
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia),
e z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjenci)

e z perspektywy spoteczne;.

Stwardnienie  rozsiane jest chorobg przewlekla charakteryzujgcg sie  postepujaca
niepetnosprawnoscig. Diagnozowane jest przewaznie u 0s6b mtodych. Koszty lekdw modyfikujgcych
przebieg choroby obcigzajg gtéwnie pfatnika publicznego (leki finansowane sg w ramach programu
lekowego), koszty samej choroby czesto jednak obcigzajg w duzej mierze pacjentéw (rehabilitacje,
pomoce ortopedyczne, dostosowanie domu do potrzeb o0s6b niepetnosprawnych), jak i cate
spoteczenstwo (koszty zwigzane z niezdolnoscig do pracy, opieka nieformalna, zwolnienia lekarskie).
Szacuje sie, ze koszty posrednie stanowig nawet 50% catkowitych kosztoéw stwardnienia rozsianego
(por. rozdziat 3.6), dlatego aby przedstawi¢ petny obraz rozwazanego problemu decyzyjnego, analize

przeprowadzono takze z perspektywy spoteczne;.

Horyzont czasowy analizy

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

jednostce chorobowej moze by¢ utozsamiany z horyzontem dozywotnim.

Przyjecie dozywotniego horyzontu zostalo podyktowane specyfikg stwardnienia rozsianego, ktérego
progresje obserwuje sie przez cate zycie pacjenta. Stosowanie lekoéw modyfikujgcych przebieg
choroby spowalnia postep niepetnosprawnosci, a réznice w tym zakresie miedzy interwencjami mogg
przetozy¢ sie na rdznice w rezultatach modelowania. Przyjecie dozywotniego horyzontu pozwala w
takim przypadku uwzgledni¢ wszystkie istotne réznice w zakresie wynikéw zdrowotnych i

ekonomicznych.

Zrédta danych o efektach zdrowotnych

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo interferonu beta-1a ustalono na podstawie wynikéw badan klinicznych
porownujgcych IFNB-1a i.m. z BSC. W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce efekty
zdrowotne:

e utrwalona progresja SM (rozdziat 3.3.1),

e roczna czesto$¢ rzutdéw (rozdziat 3.3.2).

Whptyw lekéw immunomodulujgcych na przebieg choroby zostat okreslony wzgledem naturalnego
przebiegu choroby, a odpowiednie dane uzyskano z rejestréw oraz badarn randomizowanych (rozdziat
3.2).
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Uzytecznos¢ poszczegdlnych standw zdrowia uzyskano z badan odnalezionych w ramach

systematycznego przeszukania literatury (rozdziat 3.5).

Pomiar kosztow

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego i pacjentdw oraz koszty
posrednie, zwigzane z farmakoterapig stwardnienia rozsianego (leki immunomodulujgce),
monitorowaniem skutecznosci terapii, podaniem lekoéw, leczeniem rzutéw choroby oraz z

niepetnosprawnoscia.

Uwzgledniono zaréwno bezposrednie koszty medyczne, koszty bezposrednie niemedyczne, jak i

koszty posrednie.

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e Kkoszty podanie lekéw i monitorowania terapii,
e Kkoszty rzutéw choroby,
e koszty niepetnosprawnosci,

e Kkoszty posrednie.

Koszty oszacowano na podstawie obecnie obowigzujgcych zasad rozliczania swiadczen zdrowotnych

oraz opublikowanych badan kosztowych. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.6.
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Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stép
dyskontowych:

e 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

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

Prog optacalnosci

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

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 111 381 zt (PKB na

jednego mieszkanca w latach 2009—2011 wyniosto 37 127 zt [7]).
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Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikéw
i okolicznosci, ktérych nie sposdb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

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

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadoéw prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdw parametréow kazdorazowo losowanych z zadanych rozkitadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikéw Kklinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (111 381 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ s$rednig w rozkfadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):
e dla parametréw ryzyka wzglednego oraz standaryzowanych wspotczynnikow s$miertelnosci
(standardized mortality ratio, SMR) przyjeto rozktad lognormalny;
e dla prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami EDSS w naturalnym przebiegu choroby
przyjeto rozktad Dirichleta;
e dla odsetkéw pacjentow, u ktérych postaé rzutowo-remisyjna SM przechodzi w postaé wtérnie-
postepujgcy przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1];
e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma;

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad normalny. [8]
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie uwzgledniono parametrow zwigzanych z
czestoscig rzutow choroby. Losowosé tych parametréw jest czesciowo odzwierciedlona w losowosci

parametréw ryzyka wzglednego dla czestosci rzutow.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
e stép dyskontowych,
e parametréw wzglednej efektywnosci interwencji (progresja choroby, czestos¢ rzutow),

e przerywania terapii.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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3. DANE ZRODLOWE

3.1. Charakterystyka pacjentow

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

charakterystyk poczatkowych kohorty pacjentow, ktére majg wptyw na proces modelowania. Sg to:

e wiek,

e odsetek mezczyzn,

e odsetki pacjentéw z poszczegdinymi stopniami niepetnosprawnosci wediug EDSS.

Wiek oraz struktura pici pacjentéw majg wptyw wytgcznie na prawdopodobiefstwo zgonu. Struktura

zaawansowania choroby wedtug EDSS determinuje poczatkowy rozktad kohorty miedzy stanami

modelu.

Charakterystyki pacjentéw z RRSM wyznaczono na podstawie badan klinicznych witgczonych do

analizy klinicznej [1]. W wiekszosci badan raportowano sredni wiek pacjentéw, odsetek mezczyzn

oraz sredni stopien zaawansowania choroby wedtug EDSS. Wyniki badan przedstawiono w ponizszej

tabeli. Sredni wiek pacjentéw wyniost 32 lata, a odsetek mezczyzn — 41% (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyki pacjentéw wigczonych do badan klinicznych
Badanie Sredni wiek Odsetek mezczyzn Sredni EDSS
ASSURANCE 35,8 (6,95) 22,1% 2,2 (0,83)
Carmona 2008 29,4 (w momencie diagnozy) 31% 2,6
Ebers 2009 35,3 (7,4) 31% 2,9 (1,3)
Trojano 2006 28,1 (8,8) 68% 2,7 (1,6)
Trojano 2007 33,6 (9,6) 31% 2,1(1,0)
Bencsik 2006 36,0 (8,0) bd 2,0 (1,2)
Clanet 2004 37,2(7,8) 32% 3,5 (1,0)
Durelli 2009 bd bd bd
PRISM 35,5 bd bd
Milanese 2005 bd bd bd
Paolillo 2002 30,5 (7,3) 31% 2,2(0,9)
Patti 2006 32,0 (7,5) 41% 2,3(0,9)
Portaccio 2008 36,6 (9,2) (w momencie diagnozy) 30% 1,9 (1,2)
Rio 2005 33,3(9,3) 30% 2,1(1,0)
Ruggieri 2003 bd 40% bd
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Badanie Sredni wiek Odsetek mezczyzn Sredni EDSS
Tilbery 2006 31,3 (w momencie diagnozy) 25% bd
Trojano 2005 38,6 (9,6) 31% 2,8(1,2)

Srednio 32 41% -

W jednym badaniu (Patti 2006) raportowano odsetki osob w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania choroby (Tabela 4). Sredni stopien EDSS jest zblizony do danych z pozostatych
badan (por. Tabela 3). Z tego wzgledu w analizie przyjeto charakterystyki z badania Patti 2006. W
badaniu raportowano skumulowany odsetek pacjentéw ze stopniem zaawansowania EDSS 0-1,5,
zatem oszacowano odsetki pacjentéw ze stopniem EDSS 0 i EDSS 1, przy zatozeniu normalnosci

rozktadu. Charakterystyki pacjentéw przyjete w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 5).

Tabela 4.
Poczatkowy stopien niepetnosprawnosci pacjentow z badania Patti 2006
EDSS IFNB-1a IFNB-1b
Srednia 2,21 2,37
SD 0,87 1
<1,5 30,77% 29,09%
2,0-2,5 48,08% 43,64%
3,0-3,5 19,23% 18,18%
4 1,92% 9,09%

Tabela 5
Charakterystyki poczatkowe pacjentéw w analizie ekonomicznej
Parametr Wartos¢
Wiek 32 lata
Odsetek mezczyzn 41%
Odsetek os6b z EDSS 0 5,3%
Odsetek os6b z EDSS 1 24,6%
Odsetek os6b z EDSS 2 45,8%
Odsetek os6b z EDSS 3 18,7%
Odsetek os6b z EDSS 4 5,6%
Odsetek os6b z EDSS 5 0%
Odsetek os6b z EDSS 6 0%
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Naturalna historia choroby

Optacalnos¢ interferonu beta-1a oceniono przy wykorzystaniu modelu Markowa, w ktérym stany
zdrowia reprezentujg poszczegdlne stopnie zaawansowania choroby wyrazone w skali EDSS z
uwzglednieniem postaci SM (RRSM/SPSM). W kazdym cyklu symulacji moze nastgpi¢ poprawa stanu
zdrowia (wytacznie u pacjentdw w RRSM), pogorszenie (w tym przejscie z RRSM do SPSM) lub
utrzymanie biezgcego stanu zdrowia chorego (wedtug EDSS). U pacjenta mogg takze wystgpi¢ rzuty
choroby, ktoérych czestos¢ uzalezniona jest od stopnia zaawansowania i rodzaju stwardnienia

rozsianego (RRSM lub SPSM). W kolejnych cyklach wystepuje ponadto ryzyko zgonu.

Okreslenie naturalnego rozwoju stwardnienia rozsianego, modyfikowanego przez stosowanie leczenia
immunomodulujgcego, poprzedzone zostatlo systematycznym przegladem bazy MEDLINE.
Zastosowang strategie i opis procesu wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 14.1. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 321 rekorddéw, sposrod ktérych na podstawie lektury tytutdw i abstraktéw
wyodrebniono 33 publikacje przeznaczone do lektury w wersji petnotekstowej. Dodatkowo
przeanalizowano zrédta danych o naturalnej progresji choroby wykorzystane w odnalezionych

analizach ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢ interferonu beta (rozdziat 14.2).

3.2.1. Przebieg choroby wedlug EDSS

Wsrod 33 publikacji przeznaczonych do lektury petnotekstowej poszukiwano danych, ktore
umozliwiaty oszacowanie prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stopniami EDSS w
RRSM lub SPSM. Tylko w 1 publikacji (Hirst 2008 [9]) odnaleziono tego rodzaju informacje, jednak
sposéb ich prezentacji (wyniki przedstawiono dla wybranych przedziatdbw punktéw EDSS)
uniemozliwiat precyzyjne oszacowanie przejS¢ pomiedzy wszystkimi stopniami zaawansowania
choroby. Odnalezione badanie wykorzystano jednak w ramach walidacji zewnetrznej zbudowanego na

potrzeby niniejszej analizy modelu (por. rozdziat 7.3).

W pozostatych 32 odnalezionych publikacjach nie przedstawiono danych umozliwiajgcych
oszacowanie prawdopodobienstw przej$¢ pomiedzy stopniami zaawansowania stwardnienia
rozsianego, lub byly one zbyt ogdéine zeby na ich podstawie moc okresli¢ prawdopodobienstwa przejs¢
pomiedzy poszczegdinymi stanami EDSS oraz RRSM/SPSM (np. ryzyko wyrazano jako czas do
osiggniecia okreslonego stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS, lub czas do przejscia z postaci
rzutowo-remisyjnej do wtérnie postepujacej). W analizie ekonomicznej wykorzystano zatem
nieopublikowane dane z jednego z prowadzonych rejestrow pacjentow ze stwardnieniem rozsianym —
rejestru London Ontario — oraz z badania AFFIRM, ktére zostaly opracowane w ramach analizy
ekonomicznej oceniajacej natalizumab, jakg Biogen Idec przedtozyt brytyjskiej agencji oceny
technologii medycznych (NICE) w 2006 roku [10].
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Rejestr London Ontario zawiera dane o przebiegu SM u ponad 5 tys. pacjentéw [11]. Zbiér danych, z
ktérego skorzystano w analizie dla NICE zawiera informacje o ponad 1 tys. nieleczonych pacjentéw z

RRSM lub SPSM, ktérych obserwowano przez sredni okres 25 lat.

Prawdopodobienstwa przejsé pomiedzy EDSS w RRSM

Do oszacowania prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stopniami zaawansowania choroby w skali
EDSS skorzystano z danych z rejestru London Ontario oraz z badania AFFIRM (dane dla populacji
ogolnej):

e dla progresji w zakresie EDSS <7 skorzystano z ramienia placebo badania AFFIRM,

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

danych pacjentéw z rejestru London Ontario.

Prawdopodobienstwa przej$¢ oszacowano poprzez dopasowanie modelu MSM (multi-state model) do
danych zrédtowych o progresji choroby. Metoda ta pozwala na oszacowanie wspétczynnikéw progresji
pomiedzy ré6znymi stanami zaawansowania choroby przy zatozeniu, ze prawdopodobienstwa przejs¢

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

W celu dopasowania zbioru danych do postaci umozliwiajgcej jego wykorzystanie w procesie
modelowania wykonano nastepujgce czynnosci:
e usunieto obserwacje nie zawierajgce oceny stopnia zaawansowania wedtug EDSS,
e wszystkie punkty w skali EDSS zostaty zaokraglone w goére (przyktadowo: EDSS 3,5 zostat
zaokraglony w gore do wartosci EDSS 4)
e skumulowano wszystkie obserwacje z EDSS 27,

e usunieto dane pacjentow, dla ktorych raportowana byta tylko jedna obserwacja. [10]

Po wykonaniu powyzszych czynnosci uzyskano zbiér 5 019 obserwacji od 526 pacjentéow dla grupy
SOT (co przektada sie na 4,5 tys. przejs¢ miedzy stopniami zaawansowania wediug EDSS) [10].
Podczas szacowania prawdopodobienstw progresji nie uwzgledniano obserwacji, ktére uzyskano
podczas nieplanowanych wizyt (fj. wizyt wynikajgcych z wystgpienia rzutu). Zatozenie to wynika z
konstrukcji modelu, w ktérym wystepowanie rzutéw zdrowia symulowane jest niezaleznie od EDSS, w

zwigzku z czym parametry z nim zwigzane uwzgledniane sg takze osobno (rozdziat 3.2.2).

Oszacowane macierze rocznych prawdopodobienstw przejsé (uzupetnione o dane pacjentéw z
rejestru London Ontario dla EDSS >7) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 6). Dopuszczona jest

zarOéwno progresja, poprawa, jak i utrzymanie biezgcego stanu zaawansowania SM.

Na podstawie uzyskanych wartosci oszacowano usrednione roczne prawdopodobienstwa progresiji
choroby. W ciggu jednego roku zaawansowanie stwardnienia rozsianego zwieksza sie przecietnie o
okoto 0,27 punktu w skali EDSS. [10]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 28



Analiza ekonomiczna. Interferon beta-1aim. (Avonex®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Tabela 6.
Macierz przejs¢ pomiedzy stopniami zaawansowania stwardnienia rozsianego wedlug EDSS dla pacjentéw z RRSM
(prawdopodobienstwa roczne)

Poczatkowy Docelowy EDSS (RRSM)

EDSS

(RRSM) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0,268 0,257 0,358 0,085 0,028 0,004 0,001 0 0 0
1 0,139 0,198 0,452 0,139 0,058 0,010 0,004 0 0 0
2 0,055 0,129 0,487 0,193 0,104 0,022 0,009 0,001 0 0
3 0,023 0,071 0,348 0,240 0,214 0,061 0,035 0,006 0,001 0
4 0,008 0,031 0,191 0,219 0,313 0,121 0,098 0,020 0 0
5 0,003 0,012 0,090 0,141 0,272 0,174 0,240 0,060 0,007 0
6 0,001 0,003 0,030 0,065 0,177 0,192 0,403 0,118 0,011 0
7 0 0,001 0,014 0,037 0,118 0,161 0,392 0,131 0,125 0,021
8 0 0 0 0 0 0 0 0 1,000 0
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1,000

Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy kolejnymi stanami EDSS zostaly uwzglednione
w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA). Wykorzystano w tym celu rozkiad Dirichleta [10]. W
PSA losowano jedynie prawdopodobienstwa przej$¢ uzyskane na podstawie badania AFFIRM —
prawdopodobienstwo wyjscia ze stanéw EDSS 0-7. Prawdopodobienstw uzyskanych z rejestru
London Ontario nie losowano ze wzgledu na dysproporcje miedzy liczebno$cig probki dla danych z
rejestru i badania AFFIRM — w rejestrze liczebnos$¢ byta znacznie wigksza, co skutkowatoby mniejszg
wariancjg dla prawdopodobienstw przejs¢ (niekonserwatywne podejscie). Ponadto liczba pacjentéw w
najciezszych stanach wg EDSS — modelowanych w oparciu o London Ontario — jest wzglednie
niewielka w poréwnaniu do pozostatych standéw, dlatego tez korzystanie z danych z rejestru do
szacowania niepewnosci wydaje sie nie by¢ uzasadnione [10]. Parametry rozktadu Dirichleta

wyznaczono na podstawie liczebnosci zestawionych w kolejnej tabeli (Tabela 7).

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

EDSS Liczebnos¢ probki
0 186
1 379
2 1545
3 885
4 862
5 252
6 270
7 113
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EDSS Liczebnos¢ probki
| |
| |

Prawdopodobienstwa progresji pomiedzy RRSM i SPSM oraz prawdopodobienstwa przejs¢
pomiedzy stanami EDSS w SPSM

W  przypadku niektérych pacjentow, posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego moze
przeobrazi¢ sie w posta¢ wtornie postepujgcg (SPSM), ktéra — odmiennie od postaci RRSM -
charakteryzuje sie systematycznym nasilaniem sie objawdw neurologicznych i stopniowym wzrostem

stopnia niepetnosprawnosci [12].

Modelowanie progresji choroby z RRSM do SPSM oraz prawdopodobienstwa rozwoju stopnia
niepetnosprawnosci w skali EDSS u pacjentéw z SPSM w analizie NICE 2006 zostato oparte o dane
pacjentow z rejestru London Ontario [10]. Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ z RRSM do SPSM
przyjete w niniejszej analizie ekonomicznej (zaczerpniete z analizy NICE 2006) przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela8), natomiast roczne prawdopodobienstwa rozwoju stopnia
niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS dla pacjentéw, u ktérych rozwineto sie SPSM [10],

przedstawiono w tabeli nastepnej (Tabela 9).

-Ig?::il:esﬁrawdopodobieﬁstwo progresji z RRSM do SPSM w zaleznosci od EDSS
EDSS Prawdopodobienstwo progresji z RRSM do SPSM
1 0,003
2 0,032
3 0,117
4 0,210
5 0,299
6 0,237
7 0,254
8 0,153
9 1,000
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-Igi?:ilrz:‘egﬁrawdopodobieﬁstwa przej$¢ pomiedzy stopniami zaawansowania EDSS wsréd pacjentéw z SPSM
Poczatkowy Docelowy EDSS (SPSM)
EDSS
(SPSM) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0,769 0,154 0,077 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0,636 0,271 0,062 0,023 0,008 0 0 0 0
2 0 0 0,629 0,253 0,077 0,033 0,003 0,005 0 0
3 0 0 0 0,485 0,350 0,139 0,007 0,018 0 0
4 0 0 0 0 0,629 0,315 0,022 0,026 0,002 0,006
5 0 0 0 0 0 0,761 0,190 0,044 0,002 0,003
6 0 0 0 0 0 0 0,802 0,188 0,006 0,004
7 0 0 0 0 0 0 0 0,905 0,072 0,023
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,890 0,110
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1,000

W probabilistycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono zaréwno prawdopodobienstwa przejs¢ z RRSM
do SPSM (rozktad beta dla kazdego z prawdopodobienstw), jak i prawdopodobienstwa progres;i
SPSM. Parametry rozktadow dla przej$¢ w obrebie SPSM ustalono na podstawie liczby obserwacji dla
tego zbioru danych, wynoszacej 9250. Zatozono, ze obserwacje roztozone sg rownomiernie pomiedzy
poszczegolne stany, tj. na kazdy przypada 925 obserwacji [10]. Parametry rozkfadu dla przejs¢ z
RRSM do SPSM ustalono na podstawie liczby obserwacji pacjentéow z RRSM — zgodnie z danymi
przedstawionymi w raporcie dla NICE obserwacje te stanowity 63% z 25 tys. danych, czyli ok. 15 750.
Ponownie przyjeto zatozenie o rownomiernym rozktadzie pomiedzy stanami, co skutkuje liczbg 1 575
obserwacji przypadajgca na jeden stan. Takg liczbe wykorzystano do ustalenia parametréw rozktadu
beta. Szczegoétowe wartosci przedstawione sg w pliku obliczeniowym stanowigcym zatgcznik do

analizy.

3.2.2. Rzuty choroby

Liczba rzutéw stwardnienia rozsianego zmniejsza sie wraz z czasem trwania choroby (Patzold 1982
[13]). Wsérdd odnalezionych publikacji nie zidentyfikowano nowszych prac, w ktérych przedstawiono
zalezno$¢ liczby rzutéw od czasu od diagnozy, bgdz EDSS. Wobec powyzszego w niniejszej analizie
wykorzystano dane z publikacji Patzold 1982 oraz z badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii —
UK MS Survey 2005, ktére opracowane zostaly w ramach wspomnianej wcze$niej analizy

ekonomicznej oceniajgcej natalizumab, przedtozonej do NICE przez Biogen Idec w 2006 roku [10].

Publikacja Patzold 1982 byta prospektywnym badaniem przeprowadzonym w latach 1976—-1980 na
probie 102 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Jej celem byla ocena zmian zwigzanych z

przebiegiem stwardnienia rozsianego w dtugim okresie. W publikacji raportowano wskazniki czestosci
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rzutéw na pacjenta, ktére wykazujg tendencje malejgca wzgledem kolejnych lat od diagnozy choroby
(Tabela 10).

Tabela 10.
Wskazniki czestosci rzutéw w zaleznosci od czasu od diagnozy (Patzold 1982)
Rok od diagnozy Srednioroczna liczba rzutéw na pacjenta
1 1,85
2 1,10
3 1,00
4 0,85
5 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 byto przekrojowg czescig ogolnoeuropejskiego badania Kobelt 2006 [14]
(por. rozdziat 3.5.1), ktérego celem byta ocena zuzycia zasobdéw oraz jakosci zycia pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym na terenie wybranych panstw europejskich. Wyniki badania
przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii uzyskano w oparciu o dane z 2048 kwestionariuszy
wypetnionych przez pacjentéw lub ich opiekunéw. Na podstawie UK MS Survey 2005 liczbe rzutéw
uzalezniono od EDSS a nie od czasu od diagnozy, a takze wyrézniono pacjentéow z RRSM oraz
SPSM [10].

Zgodnie z dostepng wiedzg medyczng o stwardnieniu rozsianym, srednie liczby rzutow sg wyzsze dla
populacji RRSM, niz populacji SPSM. Ostateczne wartosci sredniorocznej czestosci rzutow dla
populacji RRSM oraz SPSM uzyskane w zrédiowej analizie i wykorzystane w niniejszym opracowaniu

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 11).
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Tabela 11.
Srednioroczna czestos¢ rzutéw na pacjenta ze stwardnieniem rozsianym
EDSS RRSM SPSM

0 0,709 -
1 0,729 -
2 0,676 0,465
3 0,720 0,875
4 0,705 0,545
5 0,591 0,524
6 0,490 0,453
7 0,508 0,340
8 0,508 0,340
9 0,508 0,340

3.2.3. Smiertelnosé

Smiertelno$é pacjentdbw ze stwardnieniem rozsianym oszacowano na podstawie dwoéch zrodet
danych: tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 2010 roku [15] oraz badan

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

Roczne prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélinej w 2010 roku z podziatem na wiek oraz ptec

przedstawiono na wykresie (Wykres 1) oraz w postaci tabelarycznej (Tabela 12).

Wykres 1.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej w 2010 roku wedtug GUS
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;itiﬁe1§;awdopodobieﬁstwo zgonu w populacji ogéinej w 2010 roku wedtug GUS
Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
30 0,00034 0,00128 66 0,01154 0,02814
31 0,00037 0,00137 67 0,01247 0,03010
32 0,00041 0,00147 68 0,01352 0,03221
33 0,00045 0,00160 69 0,01472 0,03452
34 0,00050 0,00174 70 0,01611 0,03703
35 0,00056 0,00191 71 0,01773 0,03979
36 0,00063 0,00210 72 0,01964 0,04283
37 0,00070 0,00231 73 0,02189 0,04619
38 0,00078 0,00254 74 0,02456 0,04991
39 0,00087 0,00280 75 0,02771 0,05402
40 0,00097 0,00309 76 0,03139 0,05856
41 0,00109 0,00341 77 0,03565 0,06356
42 0,00122 0,00376 78 0,04052 0,06905
43 0,00138 0,00416 79 0,04601 0,07505
44 0,00155 0,00459 80 0,05214 0,08157
45 0,00174 0,00508 81 0,05891 0,08864
46 0,00196 0,00562 82 0,06631 0,09626
47 0,00220 0,00622 83 0,07436 0,10446
48 0,00246 0,00688 84 0,08306 0,11325
49 0,00273 0,00761 85 0,09246 0,12266
50 0,00303 0,00838 86 0,10260 0,13271
51 0,00334 0,00921 87 0,11350 0,14342
52 0,00368 0,01009 88 0,12526 0,15484
53 0,00404 0,01102 89 0,13793 0,16700
54 0,00442 0,01199 90 0,15146 0,17988
55 0,00484 0,01299 91 0,16616 0,19364
56 0,00529 0,01404 92 0,18180 0,20817
57 0,00577 0,01514 93 0,19838 0,22347
58 0,00628 0,01628 94 0,21590 0,23953
59 0,00681 0,01749 95 0,23434 0,25635
60 0,00737 0,01875 96 0,25369 0,27392
61 0,00796 0,02009 97 0,27392 0,29221
62 0,00858 0,02151 98 0,29499 0,31120
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
63 0,00924 0,02301 99 0,31687 0,33086
64 0,00994 0,02461 100 0,33949 0,35116
65 0,01070 0,02631 - - -

W celu uwzglednienia wyzszego ryzyka zgonu w populacji pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do populacji ogdlnej poszukiwano publikacji, w ktérych raportowano standaryzowane
wspotczynniki $miertelnosci (standardized mortality ratio, SMR). Wskaznik ten jest ilorazem liczby
zaobserwowanych zgonéw w badanej populacji pacjentéw i oczekiwanej liczby zgonéw w populaciji
ogolnej, zblizonej pod wzgledem charakterystyk demograficznych (wiek, pteé, etc.) do populacji
badanej. Wartos¢ SMR pozwala wnioskowac o wyzszej (SMR >1) lub nizszej (SMR <1) $miertelnosci

pacjentow w badanej grupie chorych wzgledem populacji ogdine;j.

Poszukiwano publikacji, w ktérych wspétczynniki SMR raportowano wzgledem stopnia
zaawansowania choroby w skali EDSS. Strategie wyszukiwania zaprezentowano w rozdziale 14.1.
Uwzgledniono ponadto zrédta danych odnalezione w trakcie przeglagdu analiz ekonomicznych.
Wszystkie odnalezione opracowania odwotywaty sie do publikacji Pokorski 1997 [16]. W pracy tej
autor raportowat wyniki badania Smiertelnosci pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym,
przeprowadzonego na 2348 pacjentach obserwowanych w latach 1972-1985 w Kanadzie (Sadovnick
1992 [17]). Raportowane SMR oszacowano wzgledem trzech podgrup pacjentéw, w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby (tagodna, umiarkowana i ciezka) wyrazonego w skali EDSS
(Tabela 13).

Tabela 13.
Wspoétczynniki SMR w stwardnieniu rozsianym wedtug badania Pokorski 1997

opIeR  Zakres EDSS  Liczba pacjentow  1o-oa 2900w °°ze';i§‘,":)an“;v\,'i°2ba SMR [95%Cl]
tagodny 0-3 1394 33 20,67 1,60 [0,93; 2,75]
Umiarkowany 4-6 789 58 31,51 1,84 [1,21; 2,81]
Cigzki 7-9 165 24 5,41 4,44 [1,79; 10,99]

Podwyzszong wzgledem populacji ogélnej smiertelnos¢ pacjentow chorujgcych na stwardnienie
rozsiane potwierdzajg takze inne doniesienia naukowe opublikowane na przestrzeni ostatniej dekady
(Bronnum-Hansen 2004 [18], Torkildsen 2008 [19], Sumelahti 2010 [20]).

Celem badania Bronnum-Hansen 2004 byta analiza trendéw obserwowalnych w przezyciu oraz
przyczynach zgondéw pacjentéw z dunskiego rejestru stwardnienia rozsianego. Badanie oparto na

zbiorze danych 4254 zmartych pacjentéw, u ktérych stwardnienie rozsiane wystapito w latach 1949—
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1996. Wspodtczynniki SMR wyniosty odpowiednio 2,89 dla catej grupy pacjentéw, przy czym SMR byt
wyzszy wsrdd kobiet (3,01) niz wsrdd mezczyzn (2,66) (Tabela 14).

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

W publikacji Sumelahti 2010 przeanalizowano $miertelno$¢ oraz przyczyny zgonoéw finskich pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym zdiagnozowanych w latach 1964-1993. Kurs choroby w 67%
przypadkow okreslono jako RRSM, w 21% jako PPSM, okoto 12% przypadkéw zostato

niesklasyfikowanych. SMR wsréd ogétu pacjentow ze wszystkich przyczyn wyniést 2,8 (Tabela 14).

Tabela 14.
Pozostate odnalezione badania raportujgce wspoétczynniki SMR wsrod pacjentow ze stwardnieniem rozsianym

Liczebnos¢ Lata diagnozy

Publikacja Panstwo proby choroby Liczba zgonéw SMR
Ogétem 2,89
Bronnum-Hansen 2004 Dania 9 881 1949-1996 4 254 Mezczyzni 3,01
Kobiety 2,66
Ogotem 2,66
Mezczyzni 3,11
Torkildsen 2008 Norwegia 878 1953-2003 198 Kobiety 2,23
RRSM 2,57
PPSM 2,99
Sumelahti 2010 Finlandia 1595 1964—-1993 464 Ogoétem 2,80

Podsumowujgc, wyniki badan sg relatywnie spdéjne i raportujg zblizone wspétczynniki SMR,
potwierdzajgc tym samym, ze SmiertelnoS¢ zwigzana ze stwardnieniem rozsianym jest wyzsza, niz w
populacji ogdélnej (Tabela 14). W 3 sposrdéd 4 odnalezionych publikacji nie raportowano jednak
wartosci SMR dla poszczegdinych stopni zaawansowania choroby wedtug EDSS, w zwigzku z czym
ostatecznie nie skorzystano z wynikdw tychze badah w modelu ekonomicznym. W zamian
wykorzystano wyniki badania Pokorski 1997 (Tabela 15). Raportowane w badaniu wspétczynniki SMR
zostaty wykorzystane jako mnozniki prawdopodobienstw zgonu w populacji ogdlnej Polski,

uzyskanych z tablic trwania zycia GUS. (Tabela 15).
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Tabela 15.
Wspoétczynniki SMR przyjete w analizie

Stopien

zaawansowania Zakres EDSS SMR [95%CI] Analiza podstawowa SE
tagodny 0-3 1,60 [0,93; 2,75] 1,60 0,276
Umiarkowany 4-6 1,84 [1,21; 2,81] 1,84 0,216
Ciezki 7-9 4,44 [1,79; 10,99] 4,44 0,462

Wplyw interferonu beta na przebieg choroby

Skutecznos$¢ terapii ustalono na podstawie badan klinicznych odnalezionych w ramach przeglgdu
systematycznego przediozonego Agencji Oceny Technologii Medycznych w ramach analizy dla

natalizumabu [21].

W ramach przegladu systematycznego dla interferonu beta (Siejka 2011 [1]) zidentyfikowano analizy,

ktorych celem byta dlugoterminowa ocena kliniczna interferonu beta.

Praktyka przeprowadzania analiz ekonomicznych dla SM wskazuje, ze stosowang metodykg jest
okreslenie naturalnego przebiegu choroby, a nastepnie wyznaczenie ryzyk wzglednych wystgpienia
progresji lub rzutéw dla ocenianej interwencji wzgledem leczenia objawowego (placebo). Z tego
wzgledu w analizie wyznaczono ryzyka wzgledne na podstawie badah randomizowanych
porownujgcych skutecznosS¢ terapii interferonem beta i placebo uwzglednionych w przegladzie
systematycznym dla natalizumabu. Zastosowanie takiego podejscia bedzie spdjne z innymi modelami,

w ktorych oceniano optacalnos¢ terapii stosowanych u pacjentéw z SM. [10, 22, 23]

3.3.1. Przebieg choroby wedlug EDSS

Stosowanie interferonu beta modyfikuje przebieg stwardnienia rozsianego. Objawia sie to w
szczegollnosci przez zmniejszenie tempa progresji niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS. W
badaniach randomizowanych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej dla natalizumabu,
poréwnujgcych interferon beta z placebo, raportowano 2 punkty kohcowe dotyczace przebiegu
choroby wyrazonej wedtug EDSS: utrwalong progresje oraz utrwalong poprawe SM, ich definicje
réznity sie nieznacznie pomiedzy badaniami (Tabela 16). Wyniki poréwnan leczenia interferonem beta
z placebo oraz wyniki badan bezposrednich w zakresie tych punktéw koncowych przedstawiono w
oddzielnych tabelach (Tabela 17). W analizie efektywnosci klinicznej dla natalizumabu interwencje
porownywano za pomocg ilorazu szans (OR, odds ratio), na potrzeby analizy ekonomiczne;j

wyznaczono dodatkowo ryzyka wzgledne (RR, relative risk).
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Tabela 16.
Definicje utrwalonej progresji oraz poprawy przebiegu SM w badaniach uwzglednionych w analizie efektywnosci
klinicznej dla natalizumabu

Punkt koncowy Utrwalona progresja SM Utrwalona poprawa SM
IFNB vs PLC Wzrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt, Utrzymujacy sie przez okres 24 tyg. spadek
(IFNB MS, MSCRG) trwajgcy 24 tyg. (6 mies.) punktacji w skali EDSS (tylko MSCRG)
IFNB vs PLC W2zrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt, Utrzymujacy sie przez okres 12 tyg. spadek
(PRISMS) trwajgcy 212 tyg. (=3 mies.) punktacji w skali EDSS

Utrwalong progresje choroby definiowano jako utrzymujacy sie przez 12 lub 24 tygodnie wzrost
wyniku w skali EDSS. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla IFNB w tym zakresie przedstawiono w

kolejnych tabelach (Tabela 17).

IFNB ma istotnie lepszy wptyw na progresje choroby w poréwnaniu z PLC w przypadku progres;i
utrzymujgcej sie przez 24 tygodnie. W przypadku progresji utrzymujgcej sie przez 12 tygodni

uzyskane wyniki znajdujg sie na granicy istotnosci statystyczne;.

Najlepsza dostepna terapie objawowg (BSC) odpowiada grupie PLC w badaniach klinicznych [24]. Na
potrzeby modelowania choroby zatozono, ze efekty zdrowotne BSC odpowiadajg tym dla naturalnego
przebiegu choroby (BSC tozsame jest z PLC).

J\?;;I\: i1n7t'erwencji na utrwalong progresje SM po 2 latach terapii — poréwnanie z PLC

Kategoria Interwencja n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CIl] RR [95% CI]
IFNB 12 tyg. 108/373 (29%) 69/187 (37%) 0,70[0,48; 1,01] 0,78 [0,61; 1,00]
IFNB 24 tyg. 43/209 (21%) 63/210 (30%) 0,60 [0,39; 0,95] 0,69 [0,49; 0,96]

Wyniki dla progresji utrzymujgcej sie przez co najmniej 24 tygodnie majg wieksze znaczenie kliniczne
niz wyniki dla progresji utrzymujacej sie przez 12 tygodni, gdyz swiadczg o bardziej permanentnym
postepie choroby. Poréwnujgc dane dla progresji utrzymujacej sie przez 12 i 24 tygodnie mozna
stwierdzi¢, ze istnieje pewien odsetek pacjentéw, u ktdrych stwierdzono wystgpienie progresiji
utrzymuijgcej sie przez 12 tyg., jednak nie przez 24 tyg. W zwigzku z przyjetg roczng dtugoscig cyklu
modelu i okreslaniem progresji choroby w takich odstepach czasu, bardziej zasadne jest
wykorzystanie danych dla progresji utrzymujgcej sie przez dtuzszy okres czasu — w tym przypadku

przez 24 tygodnie.

W analizie wrazliwosci przedstawiono ponadto wyniki dla skrajnych wartosci parametrow wzglednych
stanowigcych krance 95% przedziatow ufnosci parametrow z podstawowej analizy. Zestawienie
wartosci parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej i wrazliwosci przedstawiono w

podsumowaniu tego rozdziatu (Tabela 19, Tabela 20).
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3.3.2. Rzuty choroby

Whptyw poréwnywanych interwencji na czesto$¢ rzutow choroby ustalono na podstawie wynikéw
analizy efektywnosci klinicznej. Poréwnanie rocznej czestosci rzutéw ogotem (ARR, annualized
relapse rate) — zdefiniowanej jako catkowita liczba zdarzeh podzielona przez liczbe pacjento-lat — dla
leczenia immunomodulujgcego i placebo przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 18). W modelu
wykorzystano parametry ryzyka wzglednego okreslajgce ilokrotnie zmniejszona zostaje liczba rzutéw

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

W badaniach uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej dla natalizumabu nie przedstawiono
wystarczajgco szczegdtowych danych pozwalajgcych na wyznaczenie odchyleh standardowych dla
wzglednej czestosci rzutdw, ani na przeprowadzenie metaanalizy badan dla IFNB. Z tego wzgledu w
analizie gtéwnej uwzgledniono wzgledng czestos¢ rzutdow odpowiadajgcg s$redniej z dwodch
przedstawionych wartosci, tj. 0,74, a wartosci skrajne zostaty wykorzystane do wyznaczenia zakresow
zmiennosci oraz rozktadu dla tego parametru. Przyjeto, ze InRR ma rozktad lognormalny o sredniegj
0,74 i takim odchyleniu, aby skrajne wartosci byly zblizone krancom 95% przedziatu ufnosci
(Tabela 19).

Tabela 18.
Wplyw interwenciji na czestos¢ rzutow po 2 latach terapii

ARR dla interwencji ARR dla PLC Srednia réznica
Interwencja [95% ClI] RR
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
IFNB (IFNB MS) 115 0,84 (bd) 112 1,27(bd) -0,43 [-0,65; -0,21] 0,66
IFNB (MSCRG) 158 0,67 (bd) 143 0,82 (bd) -0,15[-0,29; -0,01] 0,82

3.3.3. Smiertelnosé

WS3rdd pacjentéw z badan randomizowanych zidentyfikowanych w analizie efektywnosci klinicznej [24]
zgony wystepowaty rzadko. Wobec powyzszego nie mozna stwierdzi¢ czy i w jakim stopniu badane
interwencje wptywajg na ryzyko zgonu. W analizie ekonomiczniej nie uwzgledniono zmiany tego

ryzyka w zaleznosci od stosowane;j terapii.

Smiertelno$¢ w modelu zalezy posrednio od stosowanej interwencji. Rézna skutecznosé
poréwnywanych lekéw rozumiana jako réznice w tempie progresji niepetnosprawnosci przektada sie

na réznice w oczekiwanym przezyciu pacjentow stosujgcych poszczegdine leki.

3.3.4. Podsumowanie

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wptyw interwencji na progresje stwardnienia rozsianego oraz

na czestos¢ rzutow.
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Ryzyka wzgledne utrwalonej progresji choroby w poréwnaniu z placebo wykorzystano do wyznaczenia
prawdopodobienstw przejs¢ dla interferonu beta. W tym celu prawdopodobienstwa przejsé do stanéw
RRSM o wyzszej punktacji w skali EDSS dla naturalnego rozwoju choroby przemnozono przez
odpowiednie wartosci ryzyka wzglednego. Prawdopodobienstwa przej$s¢ do stanéw RRSM o nizszej
punktaciji w skali EDSS pozostaty niezmienione wzgledem naturalnego rozwoju choroby. Zmniejszenie
prawdopodobienstw przejs¢ do bardziej zaawansowanych standw skutkowato zwiekszeniem

prawdopodobienstw pozostania w danym staniem — tak aby sumowaty sie do wartosci 1.

W analizie ekonomicznej opracowanej dla NICE przyjeto, ze stosowanie leczenia
immunomodulujgcego wptywa takze na prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanéw RRSM do SPSM,
jednak w mniejszym stopniu, niz na prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami EDSS dla RRSM.
Przyjeto, ze korzy$¢ ze stosowania interwencji jest o potowe mniejsza, tj. jezeli np. RR dla
prawdopodobienstw przej$é miedzy EDSS dla RRSM wynosit 0,6, to RR dla prawdopodobienstw
przej$¢ miedzy RRSM i SPSM wynosit 0,8. Zatozenie takie przyjeto w procesie kalibracji modelu — tj.
tak ustalono parametr, by wyniki modelu w zakresie progresji choroby byly jak najblizsze tym z
ramienia natalizumabu w badaniu AFFIRM [10]. Jednoczesnie w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci oszacowano wyniki modelu zakfadajgc nieuwzglednianie wspodtczynnika RR dla
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy RRSM i SPSM (RR = 1) oraz przy zatozeniu, ze RR jest taki sam
jak w przypadku przej$¢ miedzy stanami EDSS dla RRSM.

W niniejszej analizie uwzgledniono identyczne prawdopodobienstwa dotyczgce naturalnej progresji
choroby jak w analizie dla NICE, jednak rézne parametry ryzyka wzglednego. Ponadto struktura
modelu wykorzystanego w niniejszej analizie nie jest identyczna z tym zbudowanym na potrzeby
oceny przez NICE. Wszystkie te czynniki mogg powodowaé, ze w zbudowanym modelu bardziej
optymalna mogtaby okaza¢ sie inna wartos¢ ryzyka wzglednego dla prawdopodobienstw przejs¢ z
RRSM do SPSM, niemniej jednak nie zostaty opublikowane wystarczajgco szczegétowe dane

pozwalajgce na przeprowadzenie analogicznej kalibracji jak w modelu dla NICE.

Wartosci parametrow ryzyka wzglednego progresji SM oraz liczby rzutéw przedstawiono w kolejnej
tabeli (Tabela 19). W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki przy
zatozeniu krancowych wartosci tych parametréw, odpowiadajgcych granicom przedstawionych

zakresow zmiennosci (95% przedziatow ufnosci, Tabela 20).

Ryzyko progresji SM i czestosé rzutow sg modyfikowane tak diugo, jak diugo pacjent pozostaje na
leczeniu aktywnym — dla poréwnywanych scenariuszy bedzie to odpowiednio maksymalnie 5 lat lub

do czasu przerwania leczenia ze wzgledu na stan kliniczny chorego.
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Tabela 19.
Wplyw IFNB na przebieg choroby — analiza podstawowa
Interwencja RR [95% CI] SE (InRR)
Wptyw interwencji na progresje SM 0,69 [0,49; 0,96] 0,172
Wplyw interwencji na czestos¢ rzutow 0,74 [0,66; 0,82] 0,055

Tabela 20.
Wptyw IFNB na przebieg choroby — analiza wrazliwosci
Interwencja Minimalny RR Maksymalny RR
Wplyw interwencji na progresje SM 0,49 0,96
Wplyw interwencji na czgstos¢ rzutow 0,66 0,82

Przerywanie terapii

W modelu zatozono, ze pewien odsetek pacjentéw rezygnuje z przyjmowania interferonu beta. Dzieje
sie tak z powodu ucigzliwych dla pacjenta dziatan niepozadanych, jak réwniez z powodu
niezadowalajgcych efektow stosowania danego preparatu. W leczeniu choréb przewlektych wystepuje
réwniez spadek tzw. compliance, czyli spadek zaangazowania pacjenta w terapie (np. omijanie dawek
leku). W modelu zatozono, ze pacjenci, ktorzy zrezygnowali z leczenia interferonem beta sg leczeni

objawowo i nie wracajg juz do leczenia aktywnego.

Aby okresli¢ odsetek pacjentdow przerywajgcych terapie przeanalizowano nierandomizowane badania
dlugookresowe dotyczgce utraty pacjentéw w terapii interferonem beta zebrane w Siejka 2013 [1] oraz
Rutkowski 2011 [25]. Na tej podstawie zidentyfikowano 6 badan, ktére zawieraty informacje na temat
przerywania terapii wsréd pacjentéw stosujgcych IFNB. Dla kazdego z nich oszacowano roczng stope
utraty pacjentéw. Dla pieciu badan roczna stopa utraty pacjentow zawierata sie w przedziale od 1,03%
do 6,10%, natomiast dla badania Portaccio 2008 wyniosta ona 14,13%. W analizie AOTM 2007 [26]
przyjeto wspétczynnik utraty pacjentow z terapii w wysokosci 10% dla dwdch pierwszych lat oraz 3%
dla kolejnych lat terapii. W niniejszej analizie przyjeto analogiczne zatozenie o wyzszej utracie
pacjentéw w poczgtkowym okresie terapii (2 lata). Zatozono, ze przerywanie terapii w pierwszych
dwdéch latach odpowiada wynikowi badania Portaccio 2008 (14,13%), a w kolejnych latach jest srednig
z pozostatych uwzglednionych badan, tj. 2,59%. Szczegdty obliczen przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 21).
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Tabela 21.
Utrata pacjentéw w nierandomizowanych badaniach dtugookresowych w terapii IFNB

Li ey Liczba pacjentow, Srednia dtugosé
Publikacja 1225 pac;entow-na ktérzy ukonczyli terapii lub czas Roeend S.tOP? LT
poczatku badania badanie trwania badania pacjentéw
Pierwsze dwa lata terapii IFNB
Milanese 2005 [27] 115 84 5 lat 6,10%
Patti 2006 [28] 62 53 6 lat 2,58%
Rio 2005 [29] 165 145 4 lat 3,15%
Ruggieri 2003 [30] 38 28 5 lat 5,84%
Trojano 2005 [31] 395 371 6 lat 1,03%
Srednia wazona roczna utrata pacjentéw 2,59%
Kolejne lata terapii IFNB
Portaccio 2008 [32] 88 43 4,7 lat 14,13%

Uzytecznosci stanow zdrowia

Stan kliniczny chorych na stwardnienie rozsiane oceniany jest najczesciej za pomocg rozszerzonej
skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (Expanded Disability Status Scale, EDSS). Podczas
typowego badania neurologicznego przypisuje sie pacjentowi od 1 do 9 punktow, ktére reprezentujg
kolejne stopnie postepujgcej lub ustepujgcej (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 bedgcych w kolejnych stadiach rozwoju choroby, mierzonego w skali EDSS. Ponadto

poszukiwano informacji o wptywie rzutu choroby na uzytecznos¢ oraz wptywie terapii na uzytecznosé.

W tym celu systematycznie przeszukano baze danych MEDLINE (przez PubMed [33]) oraz baze
CEAR [34]. Zastosowane strategie wyszukiwania doniesien naukowych wraz z ich wynikami

przedstawiono w aneksie (rozdziat 14.1.1).

Proces wyszukiwania danych

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE zwrécita 2048 wynikéw. Na podstawie lektury
tytutdw i abstrakiow badan odnalezionych w bazie MEDLINE wyselekcjonowano 274 prace
przeznaczone do lektury w wersjach petnotekstowych. Na etapie lektury petnych tekstéw publikacji
wybrane badania wigczano do dalszej analizy, jezeli:

e raportowano w nich uzytecznosci standéw zdrowia uzyskane dowolng metoda, z podziatem na

stopnie zaawansowania choroby wedtug skali EDSS,
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e raportowano w nich wyniki (wartosci srednie) kwestionariusza SF-36 lub MSQolL-54 (scenariusz
SF-36 uzupetniony o domeny specyficzne dla stwardnienia rozsianego) dla wszystkich domen,

z podziatem na stopnie zaawansowania choroby wedtug skali EDSS.

Przeszukanie bazy CEAR pod katem uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym zwrocito 28 publikacji, ktore zostaty uprzednio odnalezione na drodze systematycznego
przegladu bazy MEDLINE pod katem odnalezienia uzytecznosci badz analiz ekonomicznych, lub

w ktorych uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskano z tychze badan.

tacznie w analizie uwzgledniono 34 badania (w tym 3 doszukane na podstawie referencji), ktore

przeanalizowano i opisano w kolejnych rozdziatach.

3.5.1. Uzytecznos¢ stanéw wediug EDSS

Badania w ktorych raportowano uzytecznos¢

Sposrod odnalezionych w bazie MEDLINE badan wyréznia sie cykl 11 publikacji [14, 35—44]
sktadajgcych sie na jedno, kompleksowe opracowanie dotyczacych kosztéw stwardnienia rozsianego
oraz jakosci zycia pacjentdw zamieszkujgcych kraje europejskie. W ramach tego badania
przeanalizowano dane z 10 panstw (Austria [37], Belgia [35], Szwecja [41], Niemcy [38], Wtochy [39],
Holandia [36], Hiszpania [40], Szwajcaria [42], Wielka Brytania [43] i Francja [44]), dla tacznej liczby
ponad 14,5tys. pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. W kazdym z analizowanych panstw
zastosowano te samg metodyke badania jakosci zycia, tj. metode posrednig z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D. Wyniki przedstawiano z podziatem na stopienh zaawansowania wedtug EDSS,

przy czym uzytecznosci stanoéw 0 i 1 oraz 8 i 9 skali przedstawiono tacznie (Tabela 22).

Ze wzgledu na fakt, ze wyniki badania w zakresie jakosci zycia prezentowane byly dla kazdego
panstwa na osobnym wykresie (brak danych w tekscie za wyjatkiem publikaciji z Wioch [39]), sczytano
je za pomocg oprogramowania xyExtract w wersji 4.1 (2008). Uzyskane tym sposobem wartosci
nastepnie usredniono wazgc liczebnosciami prob badanych z poszczegoélnych panstw. Dane zrodtowe
wraz z wynikami usrednionymi przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 22) oraz na ponizszych

wykresach (Wykres 2 i Wykres 3). Wyniki uzyskane w poszczegolnych krajach sg wzglednie spoéjne.
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Tabela 22.
Uzytecznosci EQ-5D stanéw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w Europie (Kobelt 2006)

Punktacja w skali EDSS

Panstwo Liczebnosé
HRY 0-1 2 3 4 5 6 7 8-9
Austria ® 1019 0,88 0,71 0,57 0,56 0,51 0,51 0,34 0,05
Belgia ® 799 0,84 0,65 0,49 0,55 0,52 038 0,27 0,06
Szwecja ® 1339 0,83 0,70 0,65 0,61 0,58 0,58 0,38 0,05
Niemcy * 2793 0,86 0,72 0,64 0,63 0,56 0,51 0,37 0,10
Wiochy 921 0,80 0,68 0,62 0,62 0,52 045 0,37 0,06
Holandia * 1549 0,85 0,70 0,63 0,64 0,60 0,50 0,28 0,06
Hiszpania * 1848 0,87 0,72 0,60 0,61 0,55 0,50 0,44 0,09
Szwajcaria * 1101 0,90 0,78 0,63 0,61 0,56 0,57 0,42 0,10
WIk. Bryt. ® 1355 0,84 0,73 0,58 0,62 0,52 0,46 0,32 0,09
Francja * 2048 0,79 0,66 0,61 0,50 0,53 046 0,33 0,12
$rednia ® 0,85 0,71 0,61 0,60 0,55 0,50 0,35 0,08

a) wartosci Srednie sczytane z wykresu; b) srednia wazona liczebnosciami badanych préb

Wykres 2.
Uzytecznosci EQ-5D pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w panstwach europejskich (Kobelt 2006)
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Wykres 3.
Srednie wazone uzytecznosci EQ-5D pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w panstwach europejskich (Kobelt 2006)

0,90 5 0,85

Uzyetcznosc (EQ-5D)

10
Punktacja EDSS

Ws$réd odnalezionych publikaciji znajdowata sie takze praca Orme 2007 [45], w ktdrej stworzono model
zaleznos$ci uzytecznosci od EDSS, typu SM, pici, czasu od diagnozy oraz wyksztatcenia na podstawie
danych z brytyjskiej czesci badania Kobelt 2006. Wartosci wspotczynnikow regresji przedstawiono w
kolejnej tabeli (Tabela 23).

TWa::Las'tzzi:;\-Nspélczynnikéw regresji dla uzytecznosci z badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii
Parametr Wspoétczynnik 95% przedziat ufnosci SE

Wartos¢ bazowa 0,870 [0,782; 0,958] 0,045
EDSS 1 -0,071 [-0,165; -0,023] 0,048
EDSS 2 -0,165 [-0,259; -0,072] 0,047
EDSS 3 -0,296 [-0,398; -0,195] 0,052
EDSS 4 -0,260 [-0,354; -0,167] 0,047
EDSS 5 -0,352 [-0,444; -0,260] 0,047
EDSS 6 -0,412 [-0,505; -0,319] 0,047
EDSS 6,5 -0,408 [-0,502; -0,314] 0,048
EDSS 7-7,5 -0,573 [-0,670; -0,477] 0,049
EDSS 8-8,5 -0,919 [-1,017; -0,820] 0,051
EDSS 9-9,5 -1,065 [-1,210; -0,919] 0,074
Rzut -0,071 [-0,096; -0,046] 0,013
SPSM -0,045 [-0,076; -0,014] 0,016
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Parametr Wspétczynnik 95% przedziat ufnosci SE

Pte¢ meska 0,017 [-0,007; 0,041] 0,012
Rok od diagnozy 0,002 [0,001; 0,003] 0,001
PPSM -0,033 [-0,067; 0,002] 0,018
Wy_ksztalcenle: szkota 0,029 [0,002: 0,055] 0,013
wyzsza

Wyksztalcenie: uniwersytet 0,057 [0,031; 0,082] 0,013
Wyksztatcenie: 0,058 [0,022; 0,095] 0,019

podyplomowe

Oprocz opisanych powyzej badan odnaleziono 12 innych opracowan [46-57] raportujgcych
uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym z podziatem na kategorie skali
EDSS. W przypadku jednej z nich (Reese 2013 [57]) wyniki badania w zakresie jakosci zycia
prezentowane byly jedynie na wykresie (brak danych w tekscie), sczytano je za pomoca
oprogramowania xyExtract w wersji 4.1 (2008). Charakterystyki poszczegolnych badan przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 24), natomiast wartosci uzytecznosci standéw zdrowia raportowane w

wymienionych badaniach oraz pracy Orme 2007 przedstawiono w tabeli nastepnej (Tabela 25).

-Cr:?ll:;aktze‘tr'ystyka badan raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
Publikacja Panstwo Lic;:gg;s'é Sredni wiek o::lfit:tk olg;gﬁk S;grgcs"gap;:}:::gcva
Fisk 2005 [46] Australia 187 51 75% 40% 6,0°
Grima 2000 [47] Kanada 195 41/36¢ 74% © 100% -
Henriksson 2001 [48] Szwecja 413 49 1% 34% -
Prosser 2003 [49] USA 62 38 79% 100% 2,7(2,1)°
Putzki 2009 [50] Niemcy 1157 37,6 72,8% 100% 2,0(1,5)°
Parkin 2000 [51] B":’y'tea'ﬁ?a 102 42 72% 100% -
Moore 2004 [52] Kanada 114 45 55% 62% -
Karampampa 2012 [53] Kanada 241 44 76,45% 68% 3,0°
Tappenden 2009 [54] USA 784 - - - -
Kobelt 2000 [55] Szwecja 413 - - - 4,932
Fogarty 2013 [56] Irlandia 214 47,8 66,4% 52,8% 3,6 (2,6)°
Reese 2013 [57] Niemcy 144 41 68,3% 66,8% 3,5-4,0°

a) $rednia (SD); b) mediana; c) sposrod pacjentdéw potrafigcych okreslic typ SM, na ktory chorujg (84,4% proby); d) pacjenci odpowiednio z
remisja / rzutem choroby; e) pacjenci z rzutem choroby

Odnalezione opracowania prezentowaty zréznicowane poziomy szczegolowosci — w zdecydowanej
wiekszosci z nich punkty w skali EDSS przedstawiono na skali przedziatowej, z kolei w innych
przypadkach oceniano uzytecznosci tylko niektorych punktéw skali. Najczesciej wykorzystywanym w

celu oceny jakosci zycia byt kwestionariusz EQ-5D (8 badan), nastepnie HUI-2 lub HUI-3 (3 badania).
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W dwéch przypadkach uzytecznosci szacowano przy pomocy wizualnej skali analogowej (visual
analogue scale, VAS) i w jednym przypadku z wykorzystaniem metody hazardu (standard gamble,
SG).
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Tabela 25.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, w zaleznosci od punktacji w skali EDSS
Metoda Punktacja w skali EDSS
Publikacja .
Bolnlauy 0 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9
EQ-5D 2 - 0,80 0,77 0,73 0,71 0,68 0,71 0,73 0,70 0,67 0,66 0,64 0,62 0,59 0,31 0,02 0,06 0,09
Fisk 2005 HUI-3 @ - 0,81 0,77 0,73 0,65 0,57 0,58 0,60 0,54 0,48 0,42 0,37 0,34 0,30 0,19 0,07 0,06 0,04
SF-6D 2 - 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
HUI-2
(REM ) - 0,83 - 0,84 - 0,71 - 0,71 - 0,62 - 0,59 - - - - - -
Grima 2000
(Sgllfc) - 0,74 (EDSS 1-2) - 0,65 (EDSS 3-4) - 0,54 (EDSS 5-6) - - - - - -
Henriksson 2001 VAS 0,68 (EDSS <3) 0,52 (EDSS 3,5-6) 0,17 (EDSS 26)
0,954 ¢
Prosser 2003 SG - - - - 0983 ¢ - 0,946 - - 0,966 - 0,860 - - - 0,698 - -
Putzki 2009 EQ-5D 0,87 0,84 - 0,77 - 0,68 - 0,65 - 0,59 - 0,51 - 0,35 (EDSS 27)
Parkin 2000 EQ-5D - - - - - 0,71 - 0,66 - 0,52 - 0,49 - - 0,35 - - -
Moore 2004 EQ-5D - - - - - 0,74 (EDSS 3-6) 0,59 (EDSS > 6)
Karampampa 2012 EQ-5D 0,767 (EDSS 0-3) - 0,569 (EDSS 4-6,5) 0,275 (EDSS 7-9)
Tappenden 2009 HUI-3 @ 0,78 0,76 0,80 0,69 0,58 0,51 0,50 0,41 0,42 0,43 0,28 0,31 0,31 0,17 0,18 0,12 -0,05 -
0,534 0,544 0,496
Kobelt 2000 EQ-5D 0,677 (EDSS <3) (EDSS 3,5-4) (EDSS 4,5-5) (EDSS 5,5-6) 0,333 0,210 -0,027 (EDSS 27)
Fogarty 2013 EQ-5D 0,88 0,80 - 0,75 - 0,67 - 0,61 - 0,54 - 0,46 - 0,31 - -0,09 - -0,22
EQ-5D 0,83 0,93 0,89 0,87 0,88 0,85 0,84 0,77 0,75 0,66 0,71 0,57 0,51 - - - - -
Reese 2013
VAS 0,71 0,80 0,77 0,67 0,75 0,64 0,62 0,60 0,56 0,53 0,45 0,43 0,46 - - - - -
RRSM 0,87 0,80 - 0,71 - 0,58 - 0,62 - 0,52 - 0,47 - 0,30 - -0,04 - -0,19
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 $rednie sczytane z wykresu za pomocg programu xyExtract w wersji 4.1 (2008); b) REM — pacjenci w okresie remisji 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 bél oka)
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W niektérych odnalezionych pracach (Henrikkson 2001, Moore 2004, Karampampa 2012)
uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty przedstawione w stosunkowo szerokich zakresach punktéw skali
EDSS (np. uzytecznos¢ dla EDSS powyzej 6 punktéow). Wydaje sie by¢ mato prawdopodobne, aby
hipotetyczny pacjent poruszajacy sie o lasce lub kulach (EDSS 6) miat uzytecznos¢ stanu zdrowia
réowng uzytecznosci pacjenta catkowicie unieruchomionego (EDSS 9). Zalozenie takie mogtoby
stanowi¢ znaczne ograniczenie analizy, dlatego wobec dostepnosci bardziej szczegétowych danych,

badan tych nie uwzgledniono w dalszej analizie.

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

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

W badaniach Tappenden 2009 i Kobelt 2000 skonstruowano modele Markowa w celu
przeprowadzenia analiz kosztéw-uzytecznosci terapii modyfikujgcych przebieg stwardnienia
rozsianego. Dane dotyczgce uzytecznosci stanow zdrowia autorzy uzyskali na podstawie wiasnych
badah przeprowadzonych na prébach pacjentéow z diagnozg stwardnienia rozsianego, ktérzy

uzupetnili kwestionariusze HUI-3 lub EQ-5D (odpowiednio 784 i 413 chorych).

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

0sob.

Celem pracy Fogarty 2013 bylo zbadanie zaleznos$ci miedzy stopniem zaawansowania choroby
wyrazonym w skali EDSS, a uzytecznoscig pacjentéw w poszczegdlnych stadiach SM. Uzytecznosci
uzyskano stosujgc kwestionariusz EQ-5D (EQ-5D-5L), ktdrzy pacjenci wypetniali samodzielnie.

Badanie przeprowadzono w grupie 214 oséb chorych na SM.

W pracy Reese 2013 oceniano wptyw SM na stan zdrowia chorych. Uzytecznosci uzyskano z
kwestionariuszy EQ-5D oraz EQ-VAS uzupetnianych przez pacjentéw. Oceny stanu zdrowia
dokonano za pomoca kilku skal (Expanded Disability Severity Scale (EDSS), Modified Fatigue Impact
Scale (M-FIS), Functional Assessment of MS (FAMS), Beck Depression Inventory (BDI-Il) i Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC)). Badaniem objeto probe 144 oséb cierpigcych na SM.
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Sposrod wszystkich uwzglednionych badan, najbardziej kompleksowym opracowaniem, w ktérym
dokonano petnej oceny uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentdw ze wszystkimi stopniami EDSS byta
publikacja Fisk 2005. W publikacji tej dokonano oceny jakosci zycia 187 pacjentéw ze stwardnieniem

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

W celach poréwnawczych, uzytecznosci standéw zdrowia z 3 badan, w ktérych stosowano
kwestionariusze HUI-2 lub HUI-3 przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 4). Sporzgdzono
takze analogiczny wykres dla badan, w ktérych pomiar jakosci zycia zostat przeprowadzony z
zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D (Wykres 5). Uwzgledniono tylko prace, ktérych wyniki byty
wystarczajgco szczegdtowo przedstawione, tj. dla poszczegdlnych punktéw skali EDSS z osobna, lub
o szerokosci przedziatdw mniejszej niz 3 punkty. Grupowanie wynikéw wedlug zastosowanych
kwestionariuszy wykazato stosunkowo duzg spojnos¢é wynikow pomiedzy poszczegdlnymi badaniami,
w szczegolnosci dla punktacji EDSS mniejszej lub réwnej od 7. Najprawdopodobniej wieksze
zréznicowanie wynikow dla wyzszych wartosci skali EDSS jest efektem stosunkowo matych liczebnie

grup pacjentéw o tych stopniach niepetnosprawnosci.

Wykres 4.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym na podstawie kwestionariuszy HUI-2/3
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Wykres 5.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym na podstawie kwestionariusza EQ-5D
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Orme 2007 — przedstawiono wyniki dla RRSM

Zaleznosci pomiedzy uzytecznosciami uzyskanymi na podstawie EQ-5D, HUI-3 i SF-6D w publikac;ji
Fisk 2005 przedstawiono na kolejnym wykresie (Wykres 6). Wyniki dla poszczegdlnych metod
pomiaru uzytecznosci wydajg sie by¢ spojne z oczekiwanymi — wraz ze wzrostem niepetnosprawnosci
obserwuje sie spadek uzytecznosci stanu zdrowia. Osobliwe wydajg sie byé jednak wzrosty
uzytecznosci SF-6D i EQ-5D dla ostatnich punktéw skali EDSS, tj. powyzej 8. punktu skali EDSS.
Wydaje sie, ze jakos¢ zycia pacjentow w tych stadiach powinna by¢é najnizsza. Przyczyne takich
wynikow mozna wytlumaczy¢ niedoreprezentowaniem grupy pacjentéw o najwyzszej punktacji EDSS
w badaniu Fisk 2005 — tylko 8% (15 osob) badanej grupy pacjentéw sklasyfikowano na poziomie
powyzej 8,5 w skali EDSS.

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

objawom neurologicznym choroby, niz pozostate narzedzia.
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Wykres 6.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wedtug publikacji Fisk 2005
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Badania w ktérych raportowano wyniki kwestionariusza SF-36

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

Kwestionariusz SF-36 jest narzedziem analitycznym przeznaczonym do subiektywnej oceny stanu
zdrowia. Skilada sie z jedenastu pytan, ktére pozwalajg na ocene o$miu wskaznikéw jakosci zycia,
takich jak: funkcjonowanie fizyczne, ogdlna percepcja stanu zdrowia, dolegliwosci boélowe, witalnosé,
funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne, ograniczenia petnionych rél wynikajgce z pogorszenia
stanu zdrowia oraz ograniczenia petnionych rél wynikajgce z pogorszenia stanu emocjonalnego.
Kwestionariusz MSQoL-54 stanowi rozszerzenie kwestionariusza SF-36 o dodatkowe 18 pytan, ktére

oceniajg elementy charakterystyczne dla stwardnienia rozsianego.

Raportowane w badaniach srednie wartosci wynikéw wraz z odchyleniami standardowymi dla kazdej z
8 domen podstawowych postuzyty nastepnie do oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia zgodnie z
metodykg badania Brazier 2002 [58]. Nie uwzgledniano dodatkowych domen kwestionariusza MSQol-

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

Charakterystyke odnalezionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 26).
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Tabela 26.
Charakterystyka badan raportujagcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow oszacowane na podstawie
kwestionariuszy SF-36

Publikacja Pastwo el hemer RROM. EDS8 paejonton
Aymerich 2009 [59] Hiszpania 705 40,4 65% 77,8% 2,5
Drulovic 2007 [60] Serbia 156 39,9 74,4% 65,4% 4,0 (2,0)
Fuvesi 2008 [61] Wegry 438 43,3 74% 75,8% 2,6 (1,8)
Miller 2006 [62] Izrael 214 18-60 75,7% 68,2% 3,0 (2,0)
Moore 2004 [52] Kanada 114 45 55% 62% -
Nortvedt 1999 [63] Norwegia 194 47,2 61% 55,2% 4,1 (2,4)
Pakpour 2009 [64] Iran 140 34,7 64% 80% 4,0
Parkin 2000 [51] Wik. Bryt. 102 42 72% 100% -
Patti 2003 [65] Wiochy 180 36,8 55,5% 51,6% 4,0
Pfennings [66] 1999 Holandia 90 45,5 64% - 5,1 (1,6)
Rice 1999 [67] Kanada 80 42,9 71% 78,8% 3,8 (2,08)°
Canadian Burden of
lliness Study Group Kanada 198 44,9 74% - -

1998 [68]

We wszystkich odnalezionych badaniach grupowano pacjentéw ze wzgledu na stopien rozwoju
choroby, mierzony w skali EDSS. W 9 artykutach wydzielono trzy grupy pacjentéw: chorzy o tagodnym
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 [60], Fuvesi 2008 [61], Pfennings 1999 [66]) przyjeto inne przedziaty, uniemozliwiajgce synteze
danych. Ze wzgledu na koniecznos¢ ujednolicenia sposobu grupowania pacjentéw odrzucono artykuty
z alternatywnymi sposobami grupowania punktéw skali EDSS. Ostatecznie uwzgledniono 9 badan
([51, 52, 59, 62-65, 67, 68]).

W celu przeliczenia otrzymanych wynikdw na jednostki wyrazajgce jakosS¢ zycia pacjentow
(uzytecznosci) skorzystano z metodyki opartej na modelowaniu ekonometrycznym, przedstawionej i
zwalidowanej w publikacji Brazier 2002. Otrzymane wyniki zostaly zaprezentowane w ponizszej tabeli
(Tabela 27). Na ponizszym wykresie (Wykres 7) przedstawiono wyniki przeliczenia wynikow
kwestionariusza SF-36 dla poszczegdlnych badan. Wyniki przeliczen otrzymane dla poszczegdlnych
badanh zdajg sie by¢ wzajemnie spdjne, jednak najprawdopodobniej wynika to po czesci z ograniczen
przyjetej metodyki. Zastosowany algorytm przypisuje uzytecznos¢ stanu zdrowia dla wynikow
kwestionariuszy przydzielonych do predefiniowanych przedziatéw liczbowych — jezeli réznice w
wynikach sg niewielkie, to istnieje prawdopodobienstwo ze dwdm lub wiecej zestawom wynikow

zostanie przypisana ta sama uzytecznos¢ stanu zdrowia.

Otrzymane wyniki wskazywaty na nieznaczny spadek uzytecznos$ci stanu zdrowia wraz z postepem

choroby. Réznica uzytecznosci pomiedzy pacjentem z tagodng postacig stwardnienia rozsianego

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 53



Analiza ekonomiczna. Interferon beta-1aim. (Avonex®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(EDSS < 3), a chorym z zaawansowang chorobg, wyniosta jedynie 0,13. Ze wzgledu to, iz rezultat
obliczen znaczgco odbiegat od pozostatych oszacowan uzytecznosci oraz wydawat sie by¢ znaczaco
zawyzony (osoby z EDSS >6, ktore nie mogg poruszac¢ sie bez pomocy uzyskaty wynik 0,57), nie

uwzgledniono go w analizie.

Tabela 27.
Wyniki mapowania wynikow kwestionariusza SF-36 na uzytecznosci stanow zdrowia
Badanie EDSS <3 EDSS 3-6 EDSS >6
Aymerich 2009 0,72 0,64 0,59
Miller 2006 0,68 0,63 0,55
Moore 2004 0,71 0,63 0,59
Nortvedt 1999 0,74 0,65 0,57
Pakpour 2009 0,63 0,55 0,51
Patti 2003 0,72 0,63 0,58
Rice 1999 0,71 0,65 0,59
CBISG 1998 0,66 0,62 0,56
Parkin 2000 0,68 0,62 0,57
Srednia 0,70 0,63 0,57

Wykres 7.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow uzyskane na podstawie mapowania srednich wynikow kwestionariusza SF-36
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Podsumowanie

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

randomizowanych), ktére zostaty przeliczone na uzytecznos¢ w ramach niniejszego opracowania.

Uzytecznosci uzyskane na podstawie kwestionariusza SF-36 wydajg sie by¢ obarczone najwiekszg
niepewnoscig. Wynika to z faktu, ze zostaly one uzyskane metodg mapowania, co generuje
dodatkowy bigd oszacowania. Ponadto, uzytecznosci te uzyskano tylko w stosunkowo szerokich
przedziatach, tj. 0—3, 3—-6 oraz powyzej 6 w skali EDSS. Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci,
ktorych stopien niepetnosprawnosci wynosit 6 punktéw w skali EDSS mieli t¢ samg uzytecznosé stanu

zdrowia, co pacjenci z 9 punktami.

W analizie uzytecznosci wyznaczono na podstawie parametrow regresji opublikowanych w pracy
Orme 2007. Uzytecznos$ci zostaly wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D z brytyjskimi
normami na prébie ponad 2 tys. pacjentdw. Dane te jako jedyne umozliwiaty zréznicowanie

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

Zestawienie wartosci parametrow przyjetych w analizie przedstawiono w podsumowaniu rozdziatu
(Tabela 32, Tabela 33).

3.5.2. Spadek uzytecznosci podczas rzutu

Wystgpienie rzutu u pacjenta ze stwardnieniem rozsianym jest zwigzane z tymczasowym
pogorszeniem sie stopnia niesprawnosci pacjenta, co przektada sie na obnizong jakos¢ zycia.
Sposrod odnalezionych opracowan, dane dotyczace spadku uzytecznosci stanu zdrowia w trakcie
rzutu odnaleziono w 5 badaniach. W 1 z nich (Tappenden 2009 [54]) metoda oszacowania wartosci

nie zostata opisana.

Sposéb szacowania spadku uzytecznosci w trakcie rzutu w pozostatych 4 badaniach (Parkin 2000
[51], Kobelt 2000 [55], Orme 2007 [45], Henriksson 2001 [48]) byt podobny: od uzytecznosci

pacjentdw bedgcych w remisji choroby odejmowano uzytecznos¢ pacjentéw bedacych w trakcie rzutu.

Na oszacowanie omawianej wartosci w analogiczny sposéb pozwala rowniez konstrukcja badania
Grima 2000 [47], w ktérej pacjenci zostali podzieleni ze wzgledu na obecnos¢ lub brak rzutu w trakcie
trwania badania. Ze wzgledu na fakt, ze w badaniu Grima 2000 uzytecznosci przedstawiono

wzgledem réoznych pozioméw EDSS, wyliczono srednig warto$¢ spadku (Tabela 28).
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Tabela 28.
Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu w badaniu Grima 2000

Punktacja w skali EDSS Uiytﬁ_‘;zr:i‘;?iécﬁiif I;';éw w Uiytectzr';iifeﬁi‘j; Ty Spadek uzytecznosci

1 0,83 0,74 0,09
2 0,84 0,74 0,10
3 0,71 0,65 0,06
4 0,71 0,65 0,06
5 0,62 0,54 0,08
6 0,59 0,54 0,05

Wartos¢ srednia 0,073

Zestawienie wszystkich danych dotyczgcych spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem rzutu

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29).

Tabela 29.
Spadki uzytecznosci w trakcie rzutu wedtug odnalezionych badan
Publikacja N Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu
Grima 2000 196 0,073 °
Henriksson 2001 413 0,064
Kobelt 2000 413 0,021
Orme 2007 727° 0,071
Parkin 2000 96 0,468
Tappenden 2009 784 0,220
Srednia: Grima 2000, Henriksson 2001, Orme 2007 1336 0,069

a) oszacowanie wtasne; b) 35,5% sposrod 2048 pacjentdéw chorowato na rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego

Najwyzszg warto$¢ odnotowano w przypadku pacjentéw z publikacji Parkin 2000 (ok. 0,47), byta to
jednak publikacja o najmniejszej liczbie pacjentdw. Najmniejszg wartos¢ spadku uzytecznosci
odnotowano wsrdd pacjentéow z analizy Kobelt 2000 (ok. 0,02). Zblizone wartosci spadku uzytecznosci
odnotowano w publikacjach Grima 2000, Henriksson 2001 i Orme 2007 (ok. 0,07). Sredni spadek
uzytecznosci z tych 3 badan wyniost 0,069. Ze wzgledu na to, ze do okreslenia uzytecznosci stanow
choroby wedtug EDSS wykorzystano model z badania Orme 2007, w podstawowej analizie wysokos$é
spadku uzytecznosci z powodu rzutu choroby takze przyjeto na podstawie tego zrodia 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 zrédet danych.

Zestawienie wartosci parametrow wykorzystanych w analizie przedstawiono w podsumowaniu
rozdziatu (Tabela 33).
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Przyjeto, ze czas trwania rzutu, a tym samym czas, przez jaki naliczany jest spadek uzytecznosci

spowodowany rzutem, wynosi 46 dni [26, 54, 69-72].

3.5.3. Spadek uzytecznosci zwigzany z terapia

Stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg choroby moze powodowaé wystepowanie dziatan
niepozadanych obnizajgcych jakos¢ zycia chorych. W badaniach raportujgcych uzytecznosci stanéw
zdrowia pacjentéw z SM jedynie w pracy Prosser 2003 [49] oceniono wptyw stosowanych lekéw na
uzytecznos$¢. Sposréd odnalezionych analiz ekonomicznych w 5 uwzgledniono zmiany uzytecznosci
zwigzane ze stosowaniem leczenia immunomodulujgcego (NICE 2006 [10, 70], AOTM 2007 [26],
Thompson 2008 [73] oraz Gani 2008 [69]). We wszystkich analizach wykorzystano dane zawarte w
publikacji Prosser 2003 [49].

W pracy Prosser 2003 opisano zmiane uzytecznosci zwigzang ze sposobem podania 3
hipotetycznych lekéw. W opisach lekéw zawarto informacje o dozylnej metodzie podania oraz o

wystepowaniu reakcji alergicznych w miejscu podania leku, a takze o wystepowaniu objawow

grypopodobnych.
Tabela 30.
Ocena spadkéw uzytecznosci zwigzanych z terapig w badaniu Prosser 2003
Lek Forma podania Reakcje w miejscu podania leku / dziatania niepozadane SIEECH
uzytecznosci
. . Czasami w miejscu podania
Przez 24 godziny po podaniu . A
Lek podawany we . . leku moze pojawi¢ sie obrzek. }
A wstrzyknieciu raz w tygodniu CZsto wystepujg objawy Czasami moze dojs¢ do 0,115
grypopodobne . .
infekciji.
. . Czasami w miejscu podania
B Lek podawany we Ezrzztzo% gstt)dzllpy gg'gfvdanlu leku moze pojawic¢ sie obrzek. -0.204
wstrzyknieciu co drugi dzien esto wystepujg objawy Czasami moze dojs¢ do ’
grypopodobne . ..
infekciji.
Czasami w miejscu podania
Lek podawany we leku moze pojawic¢ sie obrzek.
C o I — S 1y -0,066
wstrzyknigciu codziennie Czasami moze dojs¢ do

infekgiji.

Na podstawie tych danych zostat oszacowany spadek jakosci zycia zwigzany ze stosowaniem IFNB

jako srednia ze spadkow dla lekéw A oraz B, tj. -0,160.

W analizie ekonomicznej dla natalizumabu ztozonej do NICE zaznacza sie, ze prawdopodobnie nie u
wszystkich pacjentéw zgtaszajgcych dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych odnotuje sie
spadek uzytecznosci zwigzany z ich wystepowaniem. Autorzy analizy przeprowadzonej w warunkach
brytyjskich zakladajg, ze spadek uzytecznosci bedzie dotyczyt 30% oséb stosujgcych IFNB [10].
Przyjecie takich odsetkdéw skutkuje srednim spadkiem uzytecznosci na poziomie 0,047 dla IFNB,
podczas gdy przyjecie minimalnych odsetkéw pacjentéw doswiadczajgcych dziatan niepozgdanych z

badan randomizowanych prowadzi do spadku uzytecznosci w wysokosci 0,098. W niniejszej analizie
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przyjeto identyczne zatozenia w zakresie odsetkow pacjentdow doswiadczajgcych spadkow
uzytecznosci jak w analizie dla NICE, co jest podejsciem konserwatywnym i nie przeszacowuje

negatywnego wptywu dziatan niepozadanych na jakos¢ zycia pacjentow.
Spadek uzytecznosci zwigzane z terapig jest stosowany przez caty okres leczenia.

Zestawienie wartosci parametréw wykorzystanych w analizie przedstawiono w podsumowaniu
rozdziatu (Tabela 34).

Tabela 31.
Spadek uzytecznosci zwigzany z terapia

Parametr IFNB
Spadek uzytecznosci 0,160
Odsetek pacjentow jakiego dotyczy spadek uzytecznosci 30%
Spadek uzytecznosci zwigzany z terapia 0,048

3.5.4. Podsumowanie

Wartosci parametréw dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia oraz spadkéw uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem rzutéw oraz terapig przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 32,
Tabela 33, Tabela 34).

Tabela 32.
Zestawy uzytecznosci uwzglednione w analizie
EDSS
Posta¢ SM
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

RRSM 0,87 0,80 0,71 0,58 0,62 0,52 0,47 0,30 -0,04 -0,19

SPSM 0,83 0,76 0,67 0,53 0,57 0,48 0,42 0,26 -0,09 -0,23
a) zatozono, ze uzyteczno$¢ EDSS 0 jest réwna uzytecznosci EDSS 1
Tabela 33.
Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢
Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu 0,071
Tabela 34.
Spadek uzytecznosci zwigzany z terapia
Parametr Wartos¢

Spadek uzytecznosci zwigzany z terapig IFNB 0,048
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3.6. Koszty

3.6.1. Koszty lekow

Cene interferonu beta-1a i.m. uzyskano od Zamawiajgcego (Tabela 35). Jedno opakowanie produktu
Avonex (EAN: 5909990008148) zawiera 4 amputko-strzykawki z 1 ml roztworu do wstrzykniecia

domiesniowego. W kazdym ml znajduje sie 30 pg substancji czynnej (interferonu beta-1a). Jedno

opakowanie (4 dawki) wystarcza na czterotygodniowg terapie.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 roku

[3], preparat Avonex nalezy do grupy 1024.41 Interferonum beta-1a a 30 mcg i jest jedynym
preparatem nalezagcym do tej grupy (zatem wyznacza podstawe limitu). W zwigzku z powyzszym,
wysokosci limitu finansowania jest rowna cenie hurtowej brutto. Ze wzgledu na sposoéb finansowania

terapii — w ramach programu lekowego — pacjenci nie wspoiptacg za lek [74].

Tabela 35.
Cena interferonu beta-1a i.m.

Nazwa Substancja Dawka Opakowanie
handlowa czynna

[ [
. 4 amp.-strz.
Avonex Interferon beta-1a 30 pgi.m. _ _ _

(+ 4 igly)

a) VAT = 8%; marza hurtowa = 5%

Tabela 36.
Roczny koszt terapii interferonem beta-1a i.m. w programie leczenia SM

Interferon beta-1a a
30 pgi.m.

Nazwa Nazwa handlowa Wielkos¢ dawki Dawkowanie * '
[ ] [

Avonex 30 pg 1x / tydzien
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3.6.2. Koszty podania lekéw

Interferon beta-1a i.m. (preparat Avonex®) podawany jest we wstrzyknieciu domiesniowym jeden raz

w tygodniu [5].

Pomimo domiesniowego stosowania preparatu Avonex pacjenci mogg przyjmowac lek samodzielnie
(odbywajg szkolenie jak podawac lek). W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze podawanie IFNB-1a
i.m. nie generuje kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego. Pacjentom stosujgcym interferon beta-
1a i.m. przypisano natomiast koszty zwigzane z wizytg ambulatoryjng, podczas ktorej zostaje wydany
zapas leku na okres 1 miesigca (1 wizyta na 4 tygodnie). Koszty zwigzane z podaniem leku
wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr 42/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 9 sierpnia 2013 r. [75]. Szczegdtowe zestawienie kosztdw podania interferonu beta-1a i.m. oraz

wartosci przyjete w analizie ekonomicznej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37).

Tabela 37.
Swiadczenia zwigzane z podaniem lekow
Cena Koszt Sl_'ednla Koszt
. Punkty . liczba
Terapia Kod procedury Nazwa procedury NFZ punktu jednorazowy swiadcz TOcZny
[21] [24] en / rok [24]

Przyjecie pacjenta w trybie
IFNB-1ai.m. 5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane 2 52 104 13,04 @ 1357
z wykonaniem programu

a) 1 wizyta na 4 tygodnie

3.6.3. Koszty monitorowania terapii

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta prowadzone i rozliczane jest w ramach
diagnostyki w programie lekowym. Koszty rocznego ryczattu za diagnostyke zaczerpnieto
z odpowiedniego katalogu NFZ [75] (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszty monitorowania terapii
Kod Nazwa procedury Punkty NFZ Cena punktu [zl]] Koszt [zi]
5.08.08.0000036 Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia 24 52 74 1248

rozsianego

3.6.4. Leczenie rzutu choroby

Leczenie rzutu choroby odbywa sie najczesciej poprzez podanie metylprednizolonu we wlewie
dozylnym. Pacjent jest w tym czasie hospitalizowany. Koszty leku sg wiec wliczone w koszt
hospitalizacji. Ostatecznie jako koszt leczenia rzutu przyjeto koszt hospitalizacji ponizej 17 dni dla
grupy JGP A36 ,Choroby demielinizacyjne” [76]. Cene jednego punktu przyjeto na podstawie

informatora o umowach NFZ na poziomie 52 zi.
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Tabela 39.
Koszty leczeniu rzutu choroby
Grupa JGP Nazwa grupy Punkty NFZ Cena punktu [zi] Koszt leczenia rzutu [z{]
A36 Choroby demielinizacyjne 70 52 3640

3.6.5. Koszty zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci

W  wyniku przeszukan publikacji pozwalajgcych wyznaczy¢ koszty zwigzane ze stopniem
niepetnosprawnosci odnaleziono jedng polskg publikacije — Orlewska 2005 [77]. Dodatkowo
odnaleziono analize ekonomiczng przeprowadzong przez AOTM [26] oraz raport oceniajgcy

optacalnos¢ fingolimodu [78], obie wykorzystujgce dane z badania Orlewska 2005.

Orlewska 2005

W Orlewska 2005 przedstawiono dane osobno dla pacjentéw z trzema zakresami EDSS: 0-3,5; 46
oraz powyzej 6,5. Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe: rehabilitacja, hospitalizacja, wizyty
ambulatoryjne, wizyty domowe, leki dodatkowe, pomoc pielegniarska, testy diagnostyczne, transport.

Szczegotowe dane dotyczgce zuzycia zasobow przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).

Tabela 40.
Srednie zuzycie zasobow wedtug publikacji Orlewska 2005
Kategoria Jednostka EDSS<3,5 EDSS 4-6 EDSS>6,5
Rehabilitacja godzina / osoba / miesigc 7,19 9,05 9,4
Hospitalizacja dzien / osoba / miesiac 0,75 1,25° 1,75
W tym na oddziatach innych niz neurologia odsetek 29% czasu 48% czasu 74% czasu
Wizyty w trybie ambulatoryjnym wizyta / osoba / miesigc 1,22 1,22 08¢
Wizyty domowe wizyta / osoba / miesigc 0,5¢ 12 212
Leki: oxybutynin odsetek pacjentow 88% 95% 97%
Leki: baclofen odsetek pacjentow 0% 95% 97%
Leki: steroidy (prednizon) odsetek pacjentow 15,8% 27,6% 8,6%
Pomoc pielegniarki opieki dlugoterminowej godzina / osoba / miesigc 2,5 3 26,1
Testy diagnostyczne liczba / osoba / miesigc 0,6 0,6 0,6
Transport odsetek pacjentéw 77% 82% 80%

a) mediana; b) $rednia arytmetyczna z wartosci dla EDSS<3,5 i EDSS>6,5

W analizie ekonomicznej AOTM, jak i w raporcie oceniajgcym fingolimod, wykorzystano dane z
badania Orlewska 2005, zaktualizowane wskaznikiem cen towaréw i ustug konsumpcyjnych. W obu
przypadkach, koszty dla poszczegéinych stopni zaawansowania niepetnosprawnosci wg EDSS
okreslono metodg regresji liniowej. W kolejnej tabeli zestawiono roczne koszty zwigzane z
niepetnosprawnoscig z oryginalnej publikacji oraz wartosci wykorzystane w analizach

farmakoekonomicznych (Tabela 41).
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Tabela 41.
Roczna koszty zwigzane z niepetnosprawnoscia na podstawie zuzycia zasobéw w badaniu Orlewska 2005

EDSS [Koszty w zi]

Zrédto Perspektywa
1 2 3 4 5 6 7 8 9
NFZ 4111 4310 4509 4708 4907 5106 5305 5504 5703
Fingolimod [78] NFZ+pacjent 12839 13599 14359 15119 15879 16639 17399 18159 18919
Spoteczna 21429 23592 25755 27918 30081 32244 34407 36570 38733
Koszty bezposrednie 3242 3767 4291 4815 5340 5864 6388 6913 7437
AOTM [26]
Spoteczna 9147 10270 11393 12517 13640 14764 15887 17011 18134
Koszty bezposrednie 9 766 12 958 14 424
Orlewska [77]
Spoteczna 26 290 37 447 44 314

COMS

Ponadto, w ramach analizy oceniajgcej optacalnos¢ natalizumabu [79], przeprowadzono oszacowanie
aktualnych polskich kosztéw stwardnienia rozsianego na podstawie danych o zuzyciu zasobdéw przez
czeskich pacjentow. Czeskie badanie kosztowe zostato opublikowane w 2011 roku (COMS,
Dusankova 2011 [80]), w 2012 roku we wspotpracy z autorami tego badania oszacowano koszty w
warunkach polskich (praca zgtoszona do publikacji), zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak
i perspektywy spotecznej. Koszty zwigzane z poszczegdlnymi stopniami niepetnosprawnosci
oszacowano przy uwzglednieniu polskich kosztéw jednostkowych z 2012 roku (dane Narodowego

Funduszu Zdrowia i Ministerstwa Zdrowia) oraz zuzycia zasobéw w COMS.

Celem badania COMS byto oszacowanie kosztéw spotecznych zwigzanych z SM w zaleznosci od
stopnia niepelnosprawnosci (mierzonego w skali EDSS). Badanie zostato przeprowadzone w 2007
roku zaréwno prospektywnie, jak i retrospektywnie, i objeto 1 027 chorych z siedmiu czeskich szpitali;
pacjenci ci stanowili reprezentatywna prébke chorych leczonych z powodu SM w Czechach.
W analizie kosztéw uwzgledniono dane dotyczace 909 pacjentéw. Podstawowe charakterystyki
chorych i rozktad miedzy poszczegdlnymi stopniami niepetnosprawnos$ci przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 42).

Tabela 42.
Charakterystyki pacjentéw z badania COMS
EDSS
Parametr
Ogétem [0;1) [1;2) [2;3) [3;4) [45) [56) [67) [7;8) [89) [9;10)
Liczba chorych 909 26 239 185 126 94 39 113 58 25 4
Wiek (lata) 40,9 30,4 33,0 374 42,8 46,1 46,6 51,2 48,2 53,4 45,3

Czas trwania

choroby (lata) 8,4 43 3.9 6,2 8,8 10,6 11,1 125 160 189 193
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EDSS
Parametr
Ogotem [0;1) [1;2) [23) [3;4) [45 [56) [67) [7;8) [89) [9;10)
Posta¢ SM (liczba chorych)
RRSM 594 26 239 183 100 36 7 3 0 0 0
SPSM 241 0 0 0 17 49 27 85 37 22 4
PPSM 74 0 0 2 9 9 5 25 21 3 0

Dane dotyczgce zuzycia zasobow zostaty zebrane za pomocg kwestionariuszy, ktére chorzy
wypetniali w okresie 3 miesiecy od wigczenia do badania. Informacje przekazane przez pacjentéw

zostaty poréwnane ze zuzyciem zasobow zarejestrowanych w bazach medycznych.

Na podstawie tak zebranego zuzycia zasobow oszacowano koszty bezposrednie i posrednie
zwigzane z SM. W badaniu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne i niemedyczne oraz koszty

posrednie.

Koszty medyczne obejmowaty:

e farmakoterapie: leki modyfikujgce przebieg choroby oraz inne leki stosowane w SM
(metyloprednizolon, immunoglobulina ludzka, azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu),

¢ hospitalizacje na oddziale intensywnej terapii, neurologicznym, urologicznym, chirurgii ogolne;j,
ortopedii i internistycznym,

e opieke ambulatoryjng: wizyty pielegniarki neurologicznej; wizyty u neurologa, lekarza ogdélnego,
internisty, urologa, okulisty, fizjoterapeuty, ortopedy, psychiatry, psychologa i inne wizyty
specjalistyczne,

e badania diagnostyczne: tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, kolonoskopia,
gastroskopia; badania laboratoryjne;

¢ rehabilitacje,

e sprzet medyczny,

e opieke domowa.

Koszty niemedyczne obejmowaty:
e transport,

e pomoc spoteczna.

Koszty posrednie obejmowaty koszty utraconej produktywnosci z tytutu:
e zwolnien lekarskich,
e wczesniejszego przejscie na emeryture/rente,

e pomocy nieformalnej.
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Na podstawie kosztow wyznaczonych w horyzoncie 3-miesiecznym oszacowano koszty w horyzoncie
rocznym. Zestawienie rocznych kosztow z perspektywy spotecznej przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 43). Nie uwzgledniono kosztéw lekow modyfikujgcych przebieg choroby.

Szczegotowy opis metodyki badania, przyjetych zatozen, w tym kosztow jednostkowych, znajduje sie
w publikacji z badania COMS [80] oraz raporcie Cost of multiple sclerosis in Poland (raport dostepny

na zgdanie).
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Tabela 43.
Koszty niepetnosprawnosci w ujeciu rocznym z perspektywy spotecznej (COMS)
EDSS
Kategoria
[0; 1) [1; 2) [2; 3) [3; 4) [4; 5) [5; 6) [6; 7) [7; 8) [8; 9) [9; 10)
Koszty bezposrednie [zl]
Leki stosowane w SM (inne niz 60,50 234,60 309,70 513,50 622,60 802,80 782,30 594,70 247,00 114,80
modyfikujace przebieg choroby)
Hospitalizacja 0,00 50,70 25,80 167,40 401,60 191,90 1379,20 10 240,90 944,60 1288,20
Opieka ambulatoryjna (neurologia) 233,60 321,50 299,00 338,80 294,70 234,80 276,90 161,80 161,50 188,80
Opieka ambulatoryjna (inne) 148,80 340,80 581,70 604,50 1 069,80 942,50 1279,80 1675,90 8 309,10 9425,30
Badania 1 525,80 1170,10 667,30 662,90 612,00 348,80 615,70 538,40 484,10 1 309,20
Rehabilitacja — osrodek rehabilitacji 0,00 32,60 59,00 86,20 114,50 77,80 152,30 180,50 1386,60 1656,10
Rehabilitacja — szpital 0,00 238,00 594,30 868,90 1 153,50 793,70 1534,80 1819,30 13 972,50 16 687,70
Sprzet medyczny 0,00 5,10 71,10 534,60 37,00 126,40 223,30 411,10 111,40 19,80
Opieka domowa 0,00 0,00 0,00 12,80 0,00 200,50 90,30 1982,40 2751,60 6 806,40
Transport 324,60 340,30 402,70 508,10 475,70 438,60 1013,50 890,20 981,20 2 123,80
Pomoc spoteczna 125,10 172,80 551,60 464,70 996,70 1 580,10 2 099,80 8 458,30 9 335,80 15 294,70
Razem koszty bezposrednie 2 418,40 2 906,50 3 562,20 4762,40 5778,10 5737,90 9 447,90 26 953,50 38 685,40 54 914,80
Koszty posrednie [zi]
Woczesniejsza emerytura 3415,40 4 644,40 10 920,00 24 666,70 34 480,90 35 861,50 37 131,00 39 806,90 39 072,00 44 400,00
Zwolnienia lekarskie 340,90 1982,90 2 223,60 2 042,00 911,60 1 906,00 936,50 73,80 0,00 0,00
Opieka nieformalna 0,00 321,10 296,00 898,90 2 106,00 3 180,00 5437,90 9 941,00 10 558,10 10 530,00
Razem koszty posrednie 3 756,30 6 948,40 13 439,60 27 607,60 37 498,50 40 947,50 43 505,40 49 821,70 49 630,10 54 930,00
Koszty catkowite [z1]
Suma 6 174,70 9 854,90 17 001,80 32 370,00 43 276,60 46 685,40 52 953,30 76 775,20 88 315,50 109 844,80
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Poréwnanie danych kosztowych

Koszty zwigzane z niepetnosprawnoscig z analiz opierajgcych sie na publikacji Orlewska 2005 i z
badania COMS przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 44) i na wykresie (Wykres 8) — w celu
poréwnywalnosci dane z analiz przeprowadzonych na podstawie badania Orlewska 2005
zaktualizowano przy uzyciu wskaznikiem cen towardéw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia do
2012 roku. Ze wzgledu na wykorzystanie tego samego zrddta danych i zblizonej metodyki oszacowan
kosztow dla poszczegdinych stopni zaawansowania niepetnosprawnosci wg EDSS, koszty
wyznaczane na podstawie Orlewska 2005 sg zblizone. Odmienne zatozenia dotyczgce regres;i

liniowej powodujg réznice w kosztach tagodniejszych stanow.

W badaniu COMS koszty uzyskano niezaleznie dla kazdego stopnia niepetnosprawnosci wg EDSS, a
zatem nie byta konieczna interpolacja wynikow tak jak w przypadku dwéch poprzednich zestawdw
danych. Koszty te wydajg sie by¢ ponadto bardziej precyzyjne od oszacowan na podstawie badania
Orlewska 2005, gdyz wykorzystano aktualnie obowigzujgcg wycene $wiadczeh medycznych iinnych
zasobow. Ograniczeniem tych danych jest fakt, ze zuzycie zasobéw zostato zebrane w populaciji
czeskiej, ktéra — ze wzgledu na odmienng organizacje systemu opieki zdrowotnej — moze sie roéznic

pod tym wzgledem od populacji polskiej.

Koszty z perspektywy pfatnika publicznego z raportu COMS dla tagodniejszych stopni
niepetnosprawnosci sg nizsze od kosztow przyjetych w analizie AOTM. Znaczace réznice obserwuje
sie dla najciezszych stopni niepetnosprawnoéci: od 7 do 9, gdzie wyniki badania COMS przekraczaja

3—4-krotnie koszty przyjete w analizie (Wykres 8).

Przyczyng znaczgco nizszych wynikow w podstawowej analizie AOTM dla najciezszych stopni
niepetnosprawnosci moze by¢ fakt, ze w publikacji Orlewska 2005 grupa pacjentéw z EDSS > 6,5 byta
mniej liczna niz pozostate, dodatkowo nie podano doktadnych danych dotyczacych rozktadu
pozioméw EDSS w tej grupie. Jezeli w grupie tej wiekszos¢ stanowity osoby z nizszymi wartosciami
EDSS, tj. 6,5-7, wptyw kosztow generowanych przez pacjentéw z wyzszymi poziomami EDSS, tj. 8-9
(ktére mogly by¢ znacznie wyzsze, podobnie jak w badaniu czeskim) na uzyskany Sredni koszt w catej
grupie byt znikomy, tym samym zastosowanie regresji liniowej prowadzi do zanizenia kosztow
u pacjentow z wyzszymi poziomami EDSS. Zgodnie z danymi z poprzedniej tabeli (Tabela 43) koszty
opieki szpitalnej i rehabilitacji mogg by¢ wyzsze dla najciezej chorych, co mogto zostaé

niedoszacowane w wyniku pogrupowania stanéw w publikacji Orlewska 2005.

Koszty posrednie zostaty uwzglednione jedynie w analizie dla fingolimodu, dlatego tez catkowite
koszty oszacowane w badaniu COMS (posrednie + bezposrednie) mozna poréwnacé tylko
z zatozeniami przyjetymi w raporcie dla fingolimodu. W analizie tej koszty posrednie cechujg sie
znacznie mniejszg dynamikg niz w badaniu COMS, gdzie zalezno$¢ miedzy stopniem zaawansowania
niepetnosprawnosci a catkowitymi kosztami jest znacznie silniejsza. W analizie dla fingolimodu

pacjenci w najgorszym stanie — z niepetnosprawnoscig w stopniu 9 wg EDSS — generujg dwukrotnie
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wigksze koszty niz pacjenci w najlepszym stanie (EDSS 1). Wyniki badania COMS wskazujg
natomiast, ze roznica w kosztach pomiedzy najciezszym a najtagodniejszym stopniem

niepetnosprawnosci jest kilkunastokrotna (Wykres 9).

Dla wiarygodnej oceny optacalnosci interwencji stosowanych w SM przy zastosowaniu modelowania
w dozywotnim horyzoncie czasowym duze znaczenie ma precyzyjne oszacowanie kosztow
poczatkowych stadiow zaawansowania — koszty odleglych stanéw (w sensie czasu w jakim one
wystgpig) takze sg istotne, jednak ich wptyw na wyniki jest zmniejszany poprzez zastosowanie
dyskontowania. Analizujgc optacalnos$¢ z perspektywy ptatnika publicznego, najbardziej wiarygodne
wydajg sie by¢ dane uzyskane z badania COMS (w publikacji Orlewska 2005 grupa pacjentow z
EDSS>6,5 byta mniej liczna niz pozostate, dodatkowo nie podano doktadnych danych dotyczgcych
rozktadu pozioméw EDSS w tej grupie). Odnoszac sie do perspektywy spotecznej, znaczace réznice
w kosztach z badania COMS oraz analizy dla fingolimodu moga przetozy¢ sie na istotne réznice we
wspoétczynnikach ICUR, gdyz w obu zestawach danych obserwuje sie znaczgco rézng dynamike

przyrostu kosztéw wraz z rozwojem niepetnosprawnosci.

Tabela 44.
Poréwnanie kosztoéw zwigzanych ze stopniem niepelnosprawnosci w ujeciu rocznym
i EDSS
Zrodio
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Perspektywa ptatnika publicznego [zf]
Analiza AOTM 0 3927 4563 5198 5833 6468 7103 7739 8374 9009
Raport COMS 1968 2399 2691 3201 4231 3400 6191 17033 24045 31794

Perspektywa spoteczna [zi]

Analiza ekonomiczna dla FNG 31345 34249 37153 40056 42960 45864 48768 51672 54575 57479

Raport COMS 6175 9855 17002 32370 43277 46685 52953 76775 88316 109 845

Wykres 8.
Poréwnanie kosztéow zwigzanych ze stopniem niepelnosprawnosci w ujeciu rocznym z perspektywy ptatnika
publicznego
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Wykres 9.
Poréwnanie kosztéw zwigzanych ze stopniem niepetnosprawnosci w ujeciu rocznym z perspektywy spotecznej
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Podsumowanie

Perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa spoteczna

W analizie podstawowej, bezposrednie koszty ptatnika publicznego oraz koszty z perspektywy

spotecznej zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci przyjeto w oparciu o dane z badania COMS.

W badaniu COMS koszty uzyskano niezaleznie dla kazdego stopnia niepetnosprawnosci wg EDSS, a
zatem nie byla konieczna interpolacja wynikéw tak jak w przypadku danych z Orlewska 2005 czy tez
analizy AOTM badz tez analizy dla fingolimodu. Dla wyznaczenia kosztéw wykorzystano aktualnie
obowigzujgca wycene $wiadczeh medycznych i innych zasobdw co swiadczy o wiekszej precyzyjnosci
danych w poréwnaniu z pracg Orlewska 2005. Dane z raportu COMS pozwalajg na wyznaczenie

kosztow z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy spotecznej.

Perspektywa pacjenta

Na podstawie danych z badania COMS nie jest mozliwe wyznaczenie kosztow z perspektywy
pacjenta. W zwigzku z czym koszty te wyznaczono aktualizujgc opublikowane wartosci z badania
Orlewska 2005 o wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych za lata 2007-2012 oraz za okres od

stycznia do sierpnia 2013 roku [81].

Zaleznos¢ rocznych kosztow pfatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw od EDSS,
oszacowang na podstawie danych z publikacji Orlewska 2005, przedstawiono w analizie
ekonomicznej wykonanej przez AOTM [26] (ceny z 2006 roku):

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

e perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta: 8 023,24 zt + 1 123,41 zt x EDSS.
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Korzystajgc z powyzszych zaleznosci wyznaczono koszty pacjenta (jako réznice kosztow):
Koszt = 5 305,40 zt + 599,04 zt x EDSS

Wskaznik cen towaréw i ustug konsumpcyjnych wynosit w latach 2007-2012 kolejno 2,5%; 4,2%;
3,5%; 2,6%; 4,3%, 3,7%, a wiec w calym tym okresie wyniost 22,67%. Zaktualizowane koszty

pacjenta (do konca 2012 roku) wynoszg zatem:

Koszt pacjenta = 6 508,19 zt + 734,85 zt x EDSS

Tabela 45.
Koszty zwigzane ze stopniem niepelnosprawnosci w ujeciu rocznym — analiza podstawowa

EDSS [Koszty w zi]

Perspektywa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
NFZ 1968 2399 2 691 3201 4231 3400 6 191 17 033 24 045 31794
Pacjent * 0° 7243 7978 8713 9448 10 182 10 917 11 652 12 387 13122
NFZ +
. 1968 9642 10 669 11914 13679 13 582 17 108 28 685 36 432 44 916
Pacjent

Spoteczna 6175 9 855 17 002 32 370 43 277 46 685 52 953 76775 88316 109 845

a) koszty wyznaczone dla wartosci EDSS z poczatku przedziatu, b) koszt stanu EDSS=0 przyjeto na poziomie 0 zt

3.6.6. Koszty stwardnienia rozsianego w innych panstwach

Koszty zwigzane ze stwardnieniem rozsianym w warunkach polskich poréwnano z kosztami z innych
panstw. W tym celu przeprowadzono przeszukanie baz danych medycznych (PubMed [33], CEA [34],
CRD Database [82]) oraz zasobdéw Internetu w celu odnalezienia publikacji dotyczacych kosztow
bezposrednich stwardnienia rozsianego. Odnaleziono jeden przeglad literatury z 2010 roku
(Trisolini 2010 [83]) uwzgledniajgcy dane na temat kosztéw z 15 panstw, w tym Polski. Dodatkowo
odnaleziono rowniez dwie prace opublikowane w 2011 i 2012 roku (Jennum 2011 [84],
Dusankova 2012 [80]).

Przeglad opracowan kosztowych dotyczacych stwardnienia rozsianego Trisolini 2010 przeprowadzony
zostat w dwdch etapach: pierwszym byto przeszukanie 11 baz informacji medycznej (w tym PubMed
[33], PsycINFO [106], CINAHL [107], Cochrane Database of Scientific [108] i innych), nastepnym
etapem byto uzupetnienie przeszukania o publikacje przedstawione w referencjach odnalezionych w
pierwszym etapie publikacji. Wyodrebniono 1 608 publikacji, do analizy petnych tekstéw zostato
wybranych 215. Ostatecznie do przegladu wtaczono 24 publikacje opisujgce $rednie roczne koszty na
pacjenta z SM w 15 panstwach: Australii, Austrii, Belgii, Kanadzie, Polsce, Francji, Niemczech,
Wioszech, Holandii, Norwegii, Hiszpanii, Szwecji, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii i Stanach
Zjednoczonych. W przewazajgcej liczbie badah przedstawionych w przegladzie Trisolini 2010
uwzgledniono perspektywe spoteczng. W dwdch badaniach uwzgledniono perspektywe spoteczng lub
ptatnika (ubezpieczyciela).
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Badanie Jennum 2011 dotyczyto populacji dunskiej a dane zebrane zostaty z Krajowego rejestru
chorych z lat 1998-2006. Opisano koszty leczenia 10 849 pacjentow z SM. Koszty bezposrednie
medyczne uwzgledniaty koszty hospitalizacji, wizyty ambulatoryjne oraz leki. Dodatkowo wyznaczono

koszty utraty produktywnosci. Koszty oceniano z perspektywy spotecznej.

Celem pracy Dusankova 2012 (COMS) byto okres$lenie kosztéw generowanych przez pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym z uwzglednieniem ciezkosci choroby wedtug skali EDSS (z perspektywy
spotecznej). Dane dotyczace zuzycia zasobow jak réwniez ciezkosci choroby zostaty zebrane
zaréwno prospektywnie jak i retrospektywnie od 1 027 pacjentow z 7 szpitali w Republice Czeskiej
w 2007 roku. W badaniu uwzgledniono zaréwno koszty bezposrednie (medyczne i niemedyczne) jak
i koszty posrednie ponoszone przez pacjentéw z SM. Aby oceni¢ wptyw ciezkosci SM na wysokos¢
kosztow catkowitych podzielono pacjentéw ze wzgledu na stopien niepetnosprawnosci wedtug EDSS
na trzy grupy:

¢ lagodna niepetnosprawnosé — od 0 do 3,5 EDSS,

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

e ciezka niepetnosprawnos¢ — od 7 do 9,5 EDSS.

Koszty bezposrednie medyczne

W skiad kosztéw bezposrednich medycznych zaliczono: diagnozowanie i leczenie pacjentéw z SM:
koszty wizyt lekarskich, lekoéw, hospitalizacji, rehabilitacji, opieki dlugoterminowej. W pracy
Trisolini 2010 oceniono, ze powyzsze koszty obejmujg 15%—69% catkowitych kosztow stwardnienia
rozsianego. Koszty te r6znig sie jednak znacznie pomiedzy panstwami. Sposrdod 15 krajéw dla ktérych
dostepne byty takie dane najnizszy sredni koszt roczny leczenia pacjenta z SM wyniést 3 200 USD w
Kanadzie, az do 24 000 USD w USA. Sredni roczny koszt na pacjenta z krajéw uwzglednionych w
przegladzie, wazony chorobowoscia SM, to 13200 USD. Koszty bezposrednie medyczne sg
skorelowane z poziomem niepetnosprawnosci wedlug EDSS. Dla chorych z najwyzszym poziomem
niepetnosprawnosci sg one od 2 do 7 razy wyzsze w poréwnaniu z najnizszym poziomem EDSS.
Dane dotyczgce kosztéw dla poszczegdlnych panstw, w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci,

przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 10).
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Wykres 10.
Srednie roczne koszty bezposrednie pacjenta z SM w réznych krajach na podstawie danych przedstawionych
w Trisolini 2010
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W publikacji Jennum 2011 wyznaczone koszty bezposrednie medyczne wyniosty 3 465 EUR i nie

uwzgledniono wptywu stopnia niepetnosprawnosci pacjentow z SM na wysokos$¢ tych kosztow.

W badaniu dotyczacym kosztow SM przeprowadzonym na pacjentach w Republice Czeskiej
(Dusankova 2012) réwniez uwzgledniono wptyw stopnia niepetnosprawnosci poszczegdlnych
pacjentdow na ponoszone wydatki. Koszty bezposrednie medyczne dla pacjentéw z tagodna,
umiarkowang i ciezkg niepetnosprawnoscig wyniosty odpowiednio: 6 859 EUR (SD =5 510 EUR ),
4242 EUR (SD =4 949 EUR ), 8 371 EUR (SD = 16 309 EUR ).

Koszty bezposrednie niemedyczne

W skiad kosztow bezposrednich niemedycznych w publikacji Trisolini 2010 zaliczono: srodki
ortopedyczne, koszty dostosowania mieszkan i pojazdow do uzytkowania przez pacjentow, koszty
opieki domowej ptatnej, koszty opieki nad pacjentem ze strony rodziny, transport, przekwalifikowanie
w zawodzie, opieke dodatkowg nad dzieckiem, sprzatanie. Oceniono, ze powyzsze koszty obejmujg
11%—42% catkowitych kosztéw pacjenta. Sposréd 15 panstw dla ktorych dostepne byty takie dane
najnizszy roczny koszt na pacjenta wyniost 2400 USD w Kanadzie, az do 21 600 USD w USA.
Wyznaczona $rednia, wazona chorobowoscig SM, to 11400 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, umiarkowang i ciezkg niepetnosprawnoscia.
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Catkowite koszty bezposrednie

Catkowite roczne koszty bezposrednie na pacjenta wynosity srednio od 5 600 USD w Kanadzie do
37 000 USD w Szwecji. Wyznaczona s$rednia catkowitych kosztéw bezposrednich zwigzanych z SM,
wazona chorobowoscig, to 24 600 USD. Na podstawie przeprowadzonej analizy oceniono, ze
powyzsze koszty obejmujg 26%—-87% catkowitych kosztéw pacjenta ze stwardnieniem rozsianym
(Tabela 46, Wykres 11).

Tabela 46.
Koszty stwardnienia rozsianego wedlug rodzaju w poszczegdlnych krajach
Krai C’aIkovyite C'alkovyite Catkowite koszty Koszty
raj bezposrednie koszty bezposrednie koszty 5 ; catkowite
medyczne (2007) niemedyczne (2007) e e i G (AL (2007)
Australia $18 809 $16 167 $6 890 $41 866
Austria $20 738 $10010 $17 569 $48 317
Belgia $13 746 $10 108 $13 267 $37 121
Kanada $3 162 $2 421 $15932 $21 514
Francja $6 078 $4 718 $5 582 $16 378
Niemcy $20 246 $6 986 $19 946 $47 178
Wiochy $13 001 $19 225 $13 237 $45 462
Dania $9 845 $8 910 $15 849 $34 605
Norwegia $10 995 $12 472 $31 023 $54 489
Polska $3 495 $2713 $11 423 $17 631
Hiszpania $15 973 $16 498 $11 544 $44 015
Szwecja $15 431 $21 607 $17 427 $54 465
Szwaijcaria $10 211 $13 365 $14 473 $38 048
Wielka Brytania $10 969 $19 858 $17 995 $48 822
Stany Zjednoczone Ameryki $23 975 $7 844 $18 888 $50 707
Srednia wazona chorobowoscig SM $13 198 $11 383 $16 755 $41 335
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Wykres 11.
Koszty stwardnienia rozsianego wedtug rodzaju w poszczegélnych panstwach

60 000 $

50 000 $

40000 $

30000 $

20000 $

Sredni roczny koszt na pacjenta

10 000 $

M Bezposrednie medyczne M Bezposrednie niemedyczne 1 Posrednie

W publikacji Jennum 2011 koszty bezposrednie medyczne wraz z kosztami utraconej produktywnosci
wyniosty dla pacjentow z SM 14575 EUR. Dla poréwnania: we wczesniejszym badaniu
przeprowadzonym w Danii, ktére zostato uwzglednione w przegladzie Trisolini 2010, koszty catkowite
bezposrednie wyniosty ok. 19 000 EUR. Mniejsza warto$¢ oszacowanych kosztéw w badaniu z 2011

moze wynikaé z uwzglednienia jedynie kosztow utraconej produktywnosci w tym badaniu.

Srednie catkowite koszty bezposrednie na pacjenta w publikacji Dusankova 2012 w zaleznoéci od
stopnia niepetnosprawnosci wynoszg odpowiednio: 7 051 EUR, 4 833 EUR, 10207 EUR dla

pacjentéw z fagodna, umiarkowang i ciezkg niepetnosprawnoscia.
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Oceny optacalnosci interferonu beta w terapii bez ograniczenia czasowego w poréwnaniu z
interferonem beta w terapii 5-letniej w stwardnieniu rozsianym w Polsce dokonano w oparciu o
stworzony w tym celu model symulacyjny. Zbudowany model nalezy do klasy modeli Markowa,
bedacych powszechnie akceptowanymi narzedziami wykorzystywanymi w modelowaniu przebiegu
choréb przewlektych. Uproszczony schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek

2), natomiast przyjete zatozenia przedstawiono w rozdziale 4.1

Rysunek 2.
Schemat modelu zastosowanego w analizie ekonomicznej

EDSS
STAN N+

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

zatozeniami wczes$niejszych zwalidowanych modeli stwardnienia rozsianego [69, 70, 85-87].

Zalozenia

Metodyka

o Rozwdj stwardnienia rozsianego modelowany jest z wykorzystaniem kohortowego modelu
Markowa, w ktérym dtugosc¢ cyklu wynosi 1 rok.

e 60-letni horyzont czasowy okreslono jako horyzont dozywotni.

o Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig SM.

o Poréwnywane interwencje stosowane sg w monoterapii. Nie uwzgledniono stosowania

kolejnych linii leczenia w przypadku zakonczenia terapii ocenianymi lekami.
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Dawkowanie lekéw ustalone zostato na podstawie obowigzujgcego programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego” oraz ChPL.

Zatozono, ze leczenie lekami immunomodulujgcymi prowadzone moze by¢ tylko u pacjentéw z
rzutowo-remisyjna postacia SM, u ktérych stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS nie
przekracza 6 (zgodnie z PL).

Zatozono, ze po przerwaniu terapii nie ma mozliwosci jej wznowienia.

Uwzgledniono korekte potowy cyklu dla kosztéw i efektdéw zdrowotnych.

Przyjeto zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej [88], ze prog optacalnosci wynosi 111 381 zt.

Charakterystyka populacji

Kohorta definiowana jest za pomoca nastepujacych cech: wiek, pte¢, zaawansowanie
niepetnosprawnosci w skali EDSS.

Charakterystyke kohorty wyznaczono na podstawie badania Patti 2006.

Naturalna historia choroby

Uwzgledniono trzy aspekty naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego: progresje choroby
wyrazong w skali EDSS, czesto$¢ wystepowania rzutéw choroby oraz zwiekszong $miertelnosé
w odniesieniu do populacji ogélne;.

Dane dotyczgce progresji choroby w skali EDSS uzyskano z rejestru London Ontario oraz

badania AFFIRM.

Konstrukcja macierzy przejs¢é miedzy stanami EDSS umozliwia:

o dowolne przejscia pomiedzy stanami EDSS dla pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig 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 (ij. do wyzszego EDSS) w postaci wtdrnej postepujacej SM;

o progresje lub pozostanie w tym samym stanie EDSS dla pacjentéw z wtdérnie postepujaca
postacig SM.

Czesto$¢ wystepowania rzutéw choroby oszacowano w oparciu o dane z publikacji Patzold

1982, UK MS Survey 2005 oraz badania AFFIRM. Czesto$¢ wystepowania rzutéw jest zalezna

od stopnia zaawansowania choroby w skali EDSS oraz postaci choroby (RRSM/SPSM).

Prawdopodobienstwa zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu

Statystycznego z 2010 roku oraz publikacji Pokorski 1997. Uwzgledniono zwiekszone ryzyko

zgonu wzgledem populacji ogdlnej u pacjentdbw o0 poszczegodlnych  stopniach

niepetnosprawnosci w skali EDSS.

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo leczenia immunomodulujacego

Dane o efektywnosci (wptywie interwencji na utrwalong progresje SM oraz czesto$¢ rzutéw

choroby) i bezpieczenstwie leczenia immunomodulujgcego uzyskano =z przegladu
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systematycznego przedtozonego Agencji Oceny Technologii Medycznych w ramach analizy dla
natalizumabu.
Uwzgledniono mozliwos¢ przerywania leczenia z powodu wystepowania dziatan niepozgdanych

oraz braku skutecznosci terapii.

Uzytecznosci

Uwzgledniono uzytecznosci zalezne od stopnia niepetnosprawnosci wedtug EDSS, postaci SM i
pici oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem rzutéw choroby oraz prowadzeniem
terapii.

Uzytecznosci dla stanéw EDSS (zalezne rowniez od postaci SM i pici) oraz spadek
uzytecznosci podczas rzutu wyznaczono na podstawie regresji opublikowanej w pracy Orme
2007 (uzytecznosci zostaly wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D z brytyjskimi
normami).

Spadek uzytecznosci zwigzany z terapig oszacowano na podstawie danych zamieszczonych w
pracy Prosser 2003. Zatozono, ze spadek uzytecznosci zwigzany z terapig sg stosowane przez

caty okres leczenia.

Koszty

Uwzgledniono koszty z perspektywy ptatnika publicznego, poszerzonej perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy spoteczne;.

Uwzgledniono koszty ocenianych lekoéw i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty
leczenia rzutdéw choroby i koszty zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych.

Koszty podania i monitorowania terapii przyjeto zgodnie z wyceng obowigzujacg w ramach PL
w listopadzie 2013.

Jako koszt leczenia rzutu przyjeto koszt hospitalizacji ponizej 17 dni dla grupy JGP A36
,Choroby demielinizacyjne”.

Koszty zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci oszacowano na podstawie raportu Cost of

multiple sclerosis in Poland.

Opcje

Model ekonomiczny stworzony z wykorzystaniem aplikacji Microsoft Excel® 2007 zaimplementowany

zostat z wykorzystaniem jezyka programowania VBA. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy

wykorzystywane sg domys$ine wartosci oraz zakresy zmiennosci parametrow. Wyodrebniono ponadto

szereg opcji, z pomocg ktérych Uzytkownik otrzymuje mozliwo$é przeprowadzenia symulacji efektow

klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 47).
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Tabela 47.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
A Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu
Description . . i
czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow.
Settings Arkusz umozliwiajgcy Uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametrow modelu.
Parameters Arkusz wysW|e.tIaJa“cy biezagce wartosci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia w
zaktadce ,Settings”.
ParametersTab Arkusz wyswietlajgcy biezgce wartosci parametréw tablicowych, ustalone w oparciu o wybrane

ustawienia w zaktadce ,Settings”.

Deterministic Results

Zestawienie wyn kow analizy deterministyczne;j.

PSA Results

Zestawienie wyn kow analizy probabilistyczne;.

Detailed Results

Szczegotowe, tgczne zestawienie wyn kdw analizy deterministycznej i PSA.

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

Data choroby i innych aspektach zwigzanych ze stosowaniem lekéw, charakterystyce wejsciowej
populacji docelowej, uzyteczno$ciach i $miertelnosci.
Cost data Zestawienie danych kosztowych.
Simulations Szczegotowe wyniki kolejnych iteracji symulacji PSA wraz z wynikiem analizy deterministyczne;j.

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domys$inych warto$ciach parametréw analizy,

zostat podzielony na 4 sekcje, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

e Patient characteristics — umozliwia ustalenie charakterystyki poczatkowej pacjentéw — odsetka
mezczyzn w badanej populacji, $redniego wieku chorych oraz odsetka pacjentéw

w poszczegolnych stopniach niepetnosprawnosci w skali EDSS (w zakresie 0-6).

e Drug efficacy — umozliwia ustalenie wartosci danych dotyczgcych efektywnosci ocenianych
interwenciji, tj. ich wptywu na szybkos$c¢ progresji choroby i liczbe wystepujacych rzutéw.

e Cost parameters — umozliwia ustalenie kosztéw jednostkowych IFNB-1a i.m. oraz wybor opcji
dotyczacych kosztéw stanow zdrowia oraz rzutéw choroby.

o Utilities & other parameters — umozliwia wybor zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, wartosci parametréw zwigzanych z przerywaniem terapii,

Smiertelnoscig, oraz ustalenie wartosci pozostatych parametréw, takich jak horyzont czasowy,

perspektywa analizy, stopy dyskontowe, prég optacalnosci dla QALY/LY oraz liczbe iteracji w

PSA.

4.3. Zasada dziatania

Model symulacyjny zbudowany na potrzeby niniejszej analizy jest kohortowym modelem Markowa o
dtugosci cyklu wynoszacej 1 rok. W modelu wyodrebniono 21 stanéw, w ktérych w trakcie trwania

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

e 20 stanow okreslonych na podstawie oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS z uwzglednieniem

postaci choroby:
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o 10 standéw w rzutowo-remisyjnej postaci SM — EDSS 0 do EDSS 9,
o 10 standéw we wtdrnie postepujgcej postaci SM — EDSS 0 do EDSS 9,

e zgon (stan réwnowazny EDSS 10).

W chwili rozpoczecia symulacji u wszystkich pacjentéw wystepuje rzutowo-remisyjna posta¢ SM. Dla
kohorty okreslone zostajg odsetki pacjentow znajdujgcych sie w poszczegdlnych stanach EDSS w

zakresie od 0 do 6 (dotyczy wylgcznie postaci RRSM), wiek oraz odsetek mezczyzn.

Ponadto przypisane zostajg dane dotyczgce naturalnego przebiegu SM, tj. przebiegu choroby w
przypadku braku stosowania aktywnego leczenia. Wspomniane dane obejmujg macierz przejs¢
miedzy poszczegdélnymi stanami EDSS w obrebie RRSM i SPSM oraz $rednig ilo$¢ rzutdw

wystepujgca w ciggu roku u pacjentdw w zaleznosci od stanu EDSS i postaci choroby (RRSM/SPSM).

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

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

W przypadku prowadzenia aktywnego leczenia prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegdlnymi
stanami EDSS (takze progresji z RRSM do SPSM, w zaleznosci od wybranej opcji analizy) oraz dane
dotyczace rocznej ilosci rzutdw wystepujacej u pacjentdw sg modyfikowane z uwzglednieniem
odpowiednich wspétczynnikdw ryzyka wzglednego okreslajgcych wptyw interwencji na przebieg
choroby. W przypadku macierzy przej$¢ miedzy stanami EDSS wspotczynniki RR wplywajg na:

e zmniejszenie prawdopodobienstwa przejscia do wyzszego EDSS w postaci RRSM,

e jednoczesne zwiekszenie prawdopodobienstwa pozostania w tym samym stanie,

e pozostajg bez wptywu na prawdopodobienstwa spadku EDSS (poprawy stanu zdrowia).

W zaleznosci od wybranej opcji analizy wspoétczynniki RR uwzgledniane mogg by¢ réwniez (w sposob
analogiczny do przedstawionego powyzej) przy przejsciach z postaci RRSM do wyzszych stanéw w
postaci SPSM.

W kazdym cyklu modelu pewien odsetek pacjentdw poddawanych aktywnemu leczeniu przerywa
terapie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych lub z innych powodow, bez mozliwosci
wznowienia leczenia (lekiem ktoéry stosowany byt wczesniej). Przyczynami przerwania terapii oprocz
dziatah niepozadanych i braku skutecznosci terapii moga by¢:
e przejscie do stanu EDSS >6, bgdz tez do postaci wtérnie postepujacej SM,
e o0siggniecie maksymalnego czasu terapii okreslonego dla danego leku (o ile parametr ten zostat
okreslony),

e zgon pacjenta.

Kazdemu stanowi w modelu przypisano uzyteczno$é¢, ktéra zalezy m.in. od stopnia

niepetnosprawnosci wedtug EDSS i postaci SM (RRSM lub SPSM). Dodatkowo uwzgledniane sg
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spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem rzutow (czasowy spadek uzytecznosci) oraz
zmniejszenie uzyteczno$ci na skutek stosowania lekédw immunomodulujgcych (np. w zwigzku z

wystepowaniem dziatan niepozgdanych).

Oprocz uzytecznosci, w kazdym cyklu modelu pacjentom naliczane sg koszty stanéw zdrowia i rzutow
oraz, o ile w danym cyklu prowadzona jest terapia, koszty lekow oraz koszty podania lekdéw i

monitorowania terapii.
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5. WYNIKI

Wyniki analizy przedstawiono dla nastepujgcych wariantow:
e perspektywa analizy:
o ptatnik publiczny,
o perspektywa spoteczna,
o poszerzona perspektywa ptatnika publicznego (NFZ + pacjenci);

Szczegotowe wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej, obejmujgce: QALY, koszty z
podziatem na poszczegdlne kategorie, inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR)

oraz ceny progowe dla IFNB-1a i.m., przedstawiono w rozdziatach 5.1 i 5.3.

5.1. Analiza kosztéw-konsekwencji

Tabela 48.
Analiza kosztéw-konsekwencji
I | I
. | |
L [ [
|
I . [
| L .
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| . I
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5.2. Wyniki kliniczne
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

6.2.1.

Wartosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

parametréw uwzglednione w jednokierunkowych analizach wrazliwosci wraz z ich

wartosciami domysinymi w analizie podstawowej zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 59).

Tabela 59.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
s Zmieniany
ce parametr a .. O Ty Opcja w arkuszu Uzasadnienie zakresu
:2: (domysina BLEtELs O EEl T ] kalkulacyjnym zmiennosci
wartos¢)
Parametry ogéine
1 5% dla kosztéw i 5% dla efektow
a
zdrowotnych
— Dyskontowanie Costs discount
(5% dla kosztéw i 0% dla kosztow i 0% dla efektow . Scenariusze zgodne z
1o 3,5% dla efektow zdrowotnych rate/OutcorranteZS discount wytycznymi AOTM
——  zdrowotnych)
1 5% dla kosztow i 0% dla efektow
c
zdrowotnych
Skutecznos¢ terapii
2a Wptyw Minimalne wartosci (Tabela 20)

interwencji na
2b progresje SM
(Tabela 19)

Progresion RR data
Maksymalne wartosci (Tabela 20)

3a Wplyw
interwencji na
czestos¢ rzutow
3b (Tabela 19)

Minimalne wartosci
(Tabela 20)

Relapse rate RR data
Maksymalne wartosci
(Tabela 20)

Zakres zmiennosci odpowiada
krancom przedziatéw ufnosci dla
rozwazanych parametrow

4a RR dla przejs¢
miedzy RRSM a
SPSM (korzys¢
ze stosowania
interwencji o
4b  potowe mniejsza
niz w przypadku
przejs¢é miedzy
EDSS dla RRSM)

1,00

Progression to SPSM -
Wartosci RR jak dla przej$¢ miedzy RR assumption

EDSS dla RRSM

Skrajne scenariusze, w ktérych
zaktada sie brak wptywu
interwencji na przejscia z RRSM i
SPSM (4a) lub taki sam wpltyw na
przejscia z RRSM do SPSM jak
dla progresji w obrebie RRSM

Inne parametry

5a Roczne 2,59% we wszystkich latach Przyjecie s.ta’fego rocznego
prawdopodobiens prawdopodoi);gsitivia przerwania
twa przerwania i - o i
erai (14, 15% w Winaravatom  Srednie el bader o
i h treat t \ -
5b d\?\/lgaqlslgtyacch 14,13% we wszystkich latach reaimen przerwania terapii < 6,1% lub
2 59% w ’ maksymalnej wartosci ze
nast r? ch) wszystkich uwzglednionych
epny badar: (14,13%)
uz%gig:géci Skrajne zatozenie o braku
6 b 0 AE_IFNB_Disutility wptywu terapii na jakos¢ zycia
zwiazaly * pacjentéw
terapig (0,048)
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6.2.2. Wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego

Tabela 60.
Wyniki analizy wrazliwosci —perspektywa ptatnika publicznego
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6.2.3. Wyniki dla perspektywy spotecznej

Tabela 61.
Wyniki analizy wrazliwosci —perspektywa spoteczna
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6.2.4. Wyniki dla poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego

Tabela 62.
Wyniki analizy wrazliwosci —poszerzona perspektywa ptatnika publicznego
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6.2.5. Podsumowanie

Uwzglednienie dyskontowania w analizie zmniejsza wartos¢ odlegtych efektéw zdrowotnych. Celem
leczenia stwardnienia rozsianego jest spowolnienie rozwoju choroby i zapobiegniecie ciezkiej
niepetnosprawnosci, ktéra wigze sie z najwiekszymi kosztami i najgorszg jakoscig zycia. Wyniki
analizy wrazliwosci w zakresie stop dyskontowych potwierdzajg te zaleznosci — brak dyskontowania
efektéw zdrowotnych zwieksza réznice miedzy pordwnywanymi strategiami, zwiekszajgc tym samym
optacalnos¢ zniesienia ograniczenia czasu terapii. W przypadku dyskontowania kosztéw stopg 5% i
niedyskontowania efektow zdrowotnych, wyznaczone ICURy wskazujg na optacalnos¢ zniesienia

ograniczenia czasu terapii (ICUR [ GGG - oorspcktywy odpowiednio

pfatnika publicznego, poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy spotecznej).

Sposrod dwoch parametréw dot. efektywnosci terapii — utrwalonej progresji i czestosci rzutow,
zdecydowanie wieksze znaczenie ma wptyw terapii na zmniejszenie ryzyka utrwalonej progresji. W
podstawowym scenariuszu analizy ryzyko wzgledne wynosi 0,69, a w scenariuszach skrajnych: 0,49
lub 0,96. Spowolnienie tempa progresji choroby o potowe (RR=0,49) zmniejsza ICURy do poziomu
B - oorspektywy ptatnika publicznego | [l z poszerzonej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw, a w przypadku perspektywy spotecznej — wskazuje na optacalnosc
zniesienia ograniczenia czasu terapii (ICUR=JJJJJll). Przyjecie bardzo niskiej efektywnosci —
RR=0,96 — powoduje, ze zniesienie ograniczenia czasu terapii staje sie zdominowane — skutki
uboczne terapii przewazajg nad korzysciami zwigzanymi ze spowolnieniem tempa rozwoju

niepetnosprawnosci.

Spadek uzytecznosci zwigzany z dziataniami niepozgdanymi IFNB ma znaczny wptyw na uzyskiwane
wyniki. W podstawowej analizie przyjeto, ze przecietny spadek uzytecznosci z tego tytutu wynosi
0,048 na pacjenta, a w analizie wrazliwosci nie uwzgledniono spadku uzytecznos$ci z powodu terapii.
Zalozenie przyjete w analizie wrazliwosci spowodowato spadek ICUR o ok. 30%, w przypadku

perspektywy spotecznej taki wyniki znajduje sie do$é blisko progu optacalnosci (ICUR=]EEEEIN).

Duzy wptyw na wyniki ma takze zatozenie wptywu interwencji na tempo przechodzenia z RRSM do
SPSM. W podstawowej analizie przyjeto, ze efekt w tym zakresie jest potowg efektu w zakresie
progresji choroby w obrebie RRSM. Przy skrajnym zatozeniu — Zze efekt ten nie wystepuje —

uzyskiwane wspotczynniki ICUR sg o ok. 30% wieksze niz w analizie podstawowej.

W analizie podstawowej zatozono, ze roczny odsetek utraty pacjentéw wynosi 14,13% w pierwszych
dwoéch latach i 2,59% w latach nastepnych. W przypadku przyjecia statego rocznego odsetka
pacjentdw przerywajgcych terapie dla wszystkich lat (2,59% Ilub 14,13%) ICURy nie zmieniajg
sie znaczgco. W przypadku przyjecia wartosci 2,59% dla kazdego roku przecietny czas na terapii
wydtuza sie z || I d'a nieograniczone;j terapii oraz z || o'a terapii ograniczonej
do maksymalnie 5 lat, natomiast dla wartosci 14,13% we wszystkich latach przecietny czas na terapii

ulega skroceniu z | o2z z I odpowiednio dla terapii nieograniczonej czasowo
i ograniczonej do 5 lat.
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Tabela 63.
Skrajne scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Scenariusz Optymistyczne Pesymistyczne

IFNB-1a i.m. (bez ogr.) vs IFNB-1a
i.m. (5 lat) 1c, 2a 2b
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod kgtem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Odnaleziono 40 analiz ekonomicznych, w ktérych oceniano opfacalno$¢ IFNB w poréwnaniu
z pozostatymi lekami modyfikujgcymi przebieg SM (strategie wyszukiwania wraz z liczbg uzyskanych
wynikéw przedstawiono w rozdziale 14.1.2). W walidacji konwergencji uwzgledniono wyniki
raportowane w 8 pracach (Bell 2007 [89], Nuijten 2002 [90], Gani 2008 [69], Dembek 2013 [91], Pan
2012 [92], Analiza dla fingolimodu po przeszukaniu AOTM [78], Tappenden 2006 [93], Jankovi¢ 2009
[94]). Ze wzgledu na sposob raportowania (przedstawiono np. tylko wyniki inkrementalne) bgdz tez
brak informacji dotyczacych horyzontu czasowego lub horyzont czasowy krétszy niz 30 lat z walidacji
wykluczono pozostate odnalezione publikacje. Dodatkowo, w walidacji konwergencji uwzgledniono
analize AOTM [26] oceniajgcg interferon w Polsce — jedyng jak dotgd opublikowang analize
przeprowadzong w warunkach polskich.

Analize Bell 2007 przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. W pracy oceniano leczenie
preparatami: IFNB-1a i.m., IFNB-1a s.c., IFNB-1c s.c., GA. Terapie tymi preparatami poréwnano
zleczeniem BSC. Efekty zdrowotne poddano dyskontowaniu z uwzglednieniem 3% stopy

dyskontowej.

Celem analizy ekonomicznej Nuijten 2002 byto poréwnanie leczenia IFNB z leczeniem BSC pacjentéw
z RRMS. Analiza objeta dozywotni horyzont czasowy. Efektéw zdrowotnych nie poddano

dyskontowaniu.

W analizie ekonomicznej Gani 2008 poréwnywano 3 leki modyfikujgce przebieg SM: natalizumab,
IFNB i octan glatirameru (GA) w leczeniu pacjentéw z wysoce aktywng postacig RRSM. Uwzgledniono
takze leczenie symptomatyczne (BSC). W modelu przyjeto 30-letni horyzont czasowy oraz stope

dyskontowg dla efektéw zdrowotnych réwng 3,5%.

W analizie ekonomicznej Dembek 2013 oceniano IFNB-1a i.m., IFNB-1a s.c., IFNB-1b s.c. oraz GA w
poréwnaniu do BSC w leczeniu pacjentow z RRSM. W modelu przyjeto 30-letni horyzont czasowy

oraz 3% stope dyskontowa dla efektéw zdrowotnych.
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W publikacji Pan 2012 oceniano leczenie IFNB-1b s.c. vs placebo. Ocenie poddano zastosowanie
lekbw u pacjentow z SM. Analiza objeta dozywotni horyzont czasowy. Efekty zdrowotne

dyskontowano z zastosowaniem 3% stopy dyskontowe;j.

W analizie dla fingolimodu poréwnywano 2 leki modyfikujgce przebieg SM: fingolimod i IFNB-1a
w leczeniu pacjentéw z RRMS. Dodatkowo uwzgledniono brak terapii lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z zatozeniem 3,5% stopy

dyskontowej dla efektow zdrowotnych.

Praca Tappenden 2006 objeta pacjentow z SPMS oraz RRMS. Oceniano leczenie IFNB-1a i.m.,
IFNB-1a s.c., IFNB 1b s.c., GA oraz placebo. Analize przeprowadzono z uwzglednieniem

dozywotniego horyzontu czasowego oraz 5% stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych.

W analizie ekonomicznej Jankovi¢ 2009 poréwnywano leczenie GA, IFNB-1a s.c., IFNB-1a i.m., IFNB-
1b s.c. i BSC pacjentow z RRMS. W modelu przyjeto 40-letni horyzont czasowy oraz 3% stope
dyskontowa.

Zestawienie uzyskanych w opisanych powyzej badaniach QALY dla IFNB wraz z wartosciami
parametréw takich jak horyzont czasowy i stopa dyskontowa przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 64).

Tabela 64.
Zestawienie QALY z odnalezionych analiz ekonomicznych

Stopa dyskontowa

Publikacja Panstwo Horyzont czasowy efektéw zdrowotnych

QALY (IFNB)

IFNB-1ai.m.: 9,285
Bell 2007 [89] USA dozywotni 3% IFNB-1a s.c.: 9,279
IFNB-1b s.c.: 9,284

Nuijten 2002

[90] Wie ka Brytania dozywotni brak dyskontowania 28,2
Gani 2008 [69] Wie ka Brytania 30 lat 3,5% 5,5
IFNB-1ai.m.: 13,94
Dem?;:‘] 2013 Hiszpania 30 lat 3% IFNB-1b s.c.: 13,78
IFNB-1a s.c.: 13,85
Pan 2012 [92] USA dozywotni 3% 14,8
Analiza dla
fingolimodu Polska dozywotni (ok. 25 lat) 3,5% 12,27 (perspektywa platn ka)
[78] 12,35 (perspektywa spoteczna)
IFNB-1a i.m. 6MIU (podanie przez
lekarza): 2,87
IFNB-1a i.m. 6MIU (podanie
samodzielne): 2,87
T;ggg'[‘:;]" USA dozywotni 5% IFNB-1a s.c. 22ug: 2,7

IFNB-1a s.c. 44ug: 2,85
IFNB-1b s.c. 8MIU (RRMS): 2,72
IFNB-1b s.c. 8MIU (RRMS i SPMS):

2,89
L IFNB-1as.c.: 9,8
JankcE;:; 2009 Serbia 40 lat 3% IFNB-1ai.m.: 9,8
IFNB-1b s.c.: 9,8
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Stopa dyskontowa

Publikacja Panstwo Horyzont czasowy efektéw zdrowotnych QALY (IFNB)
IFNB-1ai.m.: 6,99
Analiza AOTM o IFNB-1a s.c., 22ug: 6,76
126] . 20 lat 5% IFNB-1a s.c.. 44ug: 6.97

IFNB-1b s.c.: 6,79

a) w publikacji zrédtowej lub niniejszej analizie nie uwzgledniono takiego poréwnania; b) dane uzyskane z posteru konferencyjnego

Tabela 65.
Wyniki kliniczne prezentowanego modelu
Kategoria IFNB (bez ogr.) IFNB (5 lat)
QALY [ |

Wyniki wygenerowane w modelu opisanym w Bell 2007 oraz modelu przygotowanym na potrzeby
niniejszej analizy roznig sie od siebie pomimo zbieznych horyzontéw czasowych obu analiz
(dozywotni horyzont czasowy). Przyczyng roéznic mogg by¢ rézne stopy dyskontowe dla efektow
zdrowotnych w modelu Bell 2007 oraz w niniejszej analizie. Dodatkowo, réznice mogg byc¢
spowodowane odmiennymi charakterystykami poczatkowymi pacjentéw w modelu Bell 2007 (w
szczegolnosci wiek), ktorych poréwnanie nie byto mozliwe ze wzgledu na brak danych w tym zakresie

w doniesieniu opisujgcym model Bell 2007.

Niewatpliwie, réznice pomiedzy wynikami QALY w opisywanym modelu i w modelu z Nuijten 2002
spowodowane sg znaczgcymi rozbieznosciami pomiedzy przyjmowanymi wartosciami uzytecznosci
w modelu zastosowanym w niniejszej analizie oraz w modelu prezentowanym w doniesieniu Nuijten
2002. Takze istotnym czynnikiem powodujagcym obserwowane réznice w wynikach jest brak

dyskontowania efektéw zdrowotnych w pracy Nuijten 2002.

Réznice pomiedzy wynikami modelu opisanego w Gani 2008 a wynikami modelu opisanego
w niniejszej analizie wynikajg najprawdopodobniej z réznych charakterystyk pacjentow (brak
szczegbtow dotyczacych populacji w pracy Gani 2008). Na rozbieznosci w wynikach QALY moga mieé
réwniez wptyw rdéznice w przyjetych wartosciach uzytecznosci i prawdopodobienstw przejs¢. Jednak,
brak danych w tym zakresie w doniesieniu Gani 2008 uniemozliwia zweryfikowanie rozbieznosci

odpowiednich danych.

Poczatkowe charakterystyki pacjentdw z opisywanego modelu oraz modelu prezentowanego
w publikacji Dembek 2013 r6znig sie miedzy sobg. Wszyscy pacjenci rozwazani w pracy Dembek
2013 poczatkowo znajdujg sie w stanach EDSS 1 lub EDSS 2 podczas gdy, w rozwazanym
w niniejszej analizie modelu, ok 5% pacjentéw znajduje sie w stanie EDSS 0 oraz ponad 20%
pacjentéw jest w stanie EDSS 3 i EDSS 4. Lepszy stan pacjentéw na poczatku analizy w Dembek

2013 powoduje wyzsze wyniki QALY.

Uzytecznosci przypisane poszczegdlnym stanom w modelu z publikacji Pan 2012 sg wyzsze od tych

przyjetych w niniejszej analizie. W szczegdlnosci, stanowi EDSS 8-9,5 w opracowaniu Pan 2012
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przypisano uzytecznos¢ na poziomie 0,533, podczas gdy w modelu z niniejszej analizy, uzytecznosci
stanbw EDSS 8 i EDSS 9 sg ujemne (-0,04 i -0,19, odpowiednio). Rozbieznosci pomiedzy
zastosowanymi wartosciami uzytecznosci wptywajg na wyzsze wyniki analizy z opracowania Pan
2012. Dodatkowym czynnikiem wyjasniajgcym réznice mogg by¢ roznice charakterystyk

poczatkowych pacjentéw oraz inne stopy dyskontowe obu analiz.

Analize dla fingolimodu przeprowadzono dla oséb z RRMS, w Il linii leczenia. Na podstawie danych z
publikacji Orme 2007 autorzy wyznaczyli funkcje regresji dla zmiany uzytecznosci w zaleznosci od
stanu zdrowia ocenianego w skali EDSS. Uzyskane w ten sposob wartosci réznig sie od tych
przyjetych w niniejszej analizie. Uzyteczno$ci dla pacjentow w stanach EDSS 1-3 oraz 8 i 9
wykorzystane w analizie dla fingolimodu sg wyzsze o ok. 0,1 (w przypadku EDDS 9 0 0,17). Nizsze
wartosci w analizie dla fingolimodu (o ok. 0,1 w poréwnaniu z niniejszg analizg) przyjeto dla stanéw
EDSS 4-7. Dodatkowo, warto$¢ uzytecznosci zwigzanej z rzutem rézni sie pomiedzy analizami (-
0,468 w analizie dla fingolimodu oraz 0,071 w niniejszej analizie). R6znice pomiedzy zastosowanymi
w obliczeniach warto$ciami uzytecznosci oraz inne niemozliwe do zidentyfikowania rozbieznosci (np.
poczatkowy rozkfad pacjentéw pomiedzy stopniami niepetnosprawnosci) w rozwazanych analizach
mogg wyjasnia¢ niespojnos¢ wynikdw QALY. Ponadto, w analizie opisywanej w niniejszym
dokumencie, nie wyrdézniono linii leczenia, co wskazuje na roznice pomiedzy rozwazanymi

populacjami. A zatem poréwnywanie wynikdw obu analiz moze prowadzi¢ do btednych wnioskow.

W analizie ekonomicznej Tappenden 2006 zastosowano 5% stope dyskontowg dla efektow
zdrowotnych, podczas gdy rozwazana w niniejszej analizie stopa wynosi 3,5%. Rdznice pomiedzy
zastosowanymi stopami dyskontowymi majg niewatpliwie wptyw na réznice QALY. Dodatkowymi
czynnikami powodujgcymi obserwowane rozbieznosci mogg by¢ réznice pomiedzy zastosowanymi
uzytecznosciami lub prawdopodobienstwami przejs¢. Uzytecznosci w pracy Tappenden 2006
uzyskano za pomocg kwestionariusza HUI3 podczas gdy w niniejszej analizie wykorzystano dane
uzyskane z wynikéw kwestionariusza EQ-5D. Dla wigkszosci stanow EDSS wartosci te sg nizsze
w opracowaniu Tappenden 2006 (jedynie dla EDSS 8 uzytecznos$¢ z Tappenden 2006 jest wyzsza niz
wartos¢ przyjeta w niniejszej analizie), co jest prawdopodobnie kolejng przyczyna nizszych wynikow

QALY z analizy publikowanej w Tappenden 2006.

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w publikacji Jankovi¢ 2009 sg znaczgco wyzsze niz te przyjete
w niniejszej analizie, co prawdopodobnie prowadzi do réznic w wynikach QALY (wyzsze w pracy
Jankovi¢ 2009). Dodatkowg przyczyng wyzszych wynikdw analizy prezentowanej w opracowaniu
Jankovi¢ 2009 jest niewatpliwie nizsza stopa dyskontowa efektow zdrowotnych tam zastosowana.
Ponadto, wptyw na réznice w wynikach moze mie¢ réwniez inna charakterystyka poczatkowa
pacjentow rozwazanych w niniejszej analizie oraz w analizie z Jankovi¢ 2009. Poczatkowa
charakterystyka pacjentow z Jankovic 2009 wskazuje na gorszy poczatkowy stan rozwazanej
populacji (prawie 15% pacjentow u ktérych stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS przekracza 6),
co mogtoby prowadzi¢ do nizszych wynikéw QALY, jednak ze wzgledu na inne rozbieznosci (w tym

wspomniane juz rdznice w warto$ciach uzyteczno$ci) sugerujgce zawyzenie wynikow QALY
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niemozliwe jest pordwnanie wynikédw pomiedzy analizami. Dodatkowo, warto zauwazyé, iz niniejsza
analiza zostata przeprowadzona przy zatozeniu iz leczenie lekami immunomodulujgcymi prowadzone
moze by¢ tylko u pacjentéw z rzutowo-remisyjna postacig SM, u ktérych stopien niepetnosprawnosci

w skali EDSS nie przekracza 6.

Wyniki kliniczne prezentowanego modelu sg wyzsze od wynikéw analizy AOTM przeprowadzonej
w 2007 roku [26] dla interferonéw w warunkach polskich: | | | | ]l Analiza AOTM zostata
przeprowadzona w 20-letnim horyzoncie czasowym, podczas gdy niniejsza analiza obejmuje horyzont
dozywotni. Ponadto, stopy dyskontowe dla efektéw zdrowotnych réznig sie pomiedzy porownywanymi
analizami (5% w analizie AOTM, 3,5% w niniejszej analizie). R6znice w horyzontach czasowych oraz
w uwzglednionych stopach dyskontowych sugeruja, ze liczba QALY uzyskana w niniejszej analizie
powinna by¢ wyzsza niz w analize AOTM. W dokumencie opisujgcym analize AOTM nie
przedstawiono danych dotyczacych zastosowanych wartosci uzytecznosci (oszacowania na
podstawie danych poufnych). Réznice pomiedzy wartosciami uzytecznosci w rozwazanych analizach
(o ile takie wystepujg), mogg rowniez wptywac na rozbieznos¢ wynikéw. Niemniej jednak wydaje sie,

ze wyniki obu analiz — biorgc pod uwage czynniki ré6znigce — nie odbiegajg od siebie w istotny sposéb.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzigki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badah obserwacyjnych. [95] Badania te zostaty
zidentyfikowane na drodze przeszukania bazy MEDLINE (przez PubMed [33]) zgodnie ze strategig
przedstawiong w rozdziale 14.1. Badania uwzgledniano w walidacji zewnetrznej, jezeli raportowano w
nich zmiany stopnia zaawansowania choroby wedlug EDSS w dlugoterminowym horyzoncie
czasowym, w sposéb umozliwiajgcy ocene prawdopodobienstwa progresji stopnia zaawansowania
choroby. W oparciu o tak zdefiniowane kryterium witgczenia publikaciji, sposréd 33 odnalezionych
badan uwzgledniono 1 badanie (Hirst 2008 [9]).

Badanie Hirst 2008 byto badaniem populacyjnym przeprowadzonym metodg ankietowg w 20-letnim
horyzoncie czasowym (1985-2005) wsréd 379 pacjentéw z hrabstwa South Glamorgan znajdujgcego
sie w Walii. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow (99,7% pierwotnej proby z 1985 roku liczacej 441
0sob) nigdy nie zostata poddana terapii immunomodulujgcej. Celem badania byta ocena sredniej
zmiany stopnia zaawansowania choroby wedlug EDSS oraz $miertelnosci pacjentéw na przestrzeni
20 lat. W ponizszej tabeli (Tabela 66) zestawiono odsetki pacjentéw, wsrdod ktérych wystagpito
pogorszenie lub poprawienie stopnia zaawansowania wedtug EDSS. Na etapie obliczen usunieto
obserwacje, dla ktérych nieznana byta ocena stopnia niesprawnosci w poczatkowym (1985 rok) lub
koncowym (2005 rok) etapie badania (n = 110).
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Tabela 66.
Odsetki pacjentéw, u ktérych nastapit rozwoéj stopnia zaawansowania choroby w badaniu Hirst 2008
EDSS 2005 ®
EDSS 1985 P
0-3,0 3,5-5,5 6,0-7,5 8,0-9,5 Zgon ? Ogoétem
0-3,0 8 (13,1%) 10 (16,4%) 17 (27,9%) 8 (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 wynikajgce ze stwardnienia rozsianego i z pozostatych przyczyn; b) nie uwzgledniono pacjentéw z nieznanymi stopniami EDSS

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej, dostosowano wartosci parametrow modelu
ekonomicznego w taki sposéb, aby méc poréwnaé przebieg choroby pacjentéw wedtug grup EDSS
zblizonych do grup uwzglednionych w badaniu Hirst 2008. Ze wzgledu na fakt, ze w opracowanym
modelu stopnie zaawansowania EDSS mogg przyjmowac¢ tylko wartosci catkowite, symulacje w
modelu przeprowadzono dla hipotetycznej grupy pacjentéw: z poczgtkowymi EDSS z przedziatu 0-3
(jest to jedyny przedziat wartosci catkowitych EDSS raportowany w badaniu Hirst 2008), ktérzy
rozdzieleni zostali proporcjonalnie do poszczegdinych wartosci zawierajgcych sie w tym przedziale (fj.

25% pacjentéw 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 przyjeto 20-letni horyzont czasowy,
odpowiadajgcy horyzontowi z badania Hirst 2008. Sredni wiek kohorty (SOT) réwniez dostosowano do
poziomu tego parametru z badania Hirst 2008 na poziomie 48 lat. Pacjentdw rozdzielono
proporcjonalnie pomiedzy poszczegdlne punkty EDSS z zakresu 0-3. Uzyskane wyniki symulacji
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 67).

Tabela 67.
Rozwdj stopnia zaawansowania choroby w opracowanym modelu ekonomicznym w przypadku braku leczenia

EDSS koncowe

EDSS poczatkowe ?
0-3,0 4-5 6-7 8-9 Zgon ? Ogotem

0-3,0 10,26% 11,40% 24,69% 17,38% 36,28% 100%

a) EDSS na poczatku symulacji, pacjentéw rozdzielono proporcjonalnie pomigdzy punkty przedziatu; b) EDSS na koncu 20-letniej symulaciji

Poréwnanie danych z badania Hirst 2008 (Tabela 66) i wynikow modelu ekonomicznego (Tabela 67)
dla zakresu EDSS 0-3, wykazuje istnienie réznic w rozkladach EDSS pacjentow po 20 latach
leczenia. Réznice te wynikajg czesciowo z réznych rozktaddéw kohort wewnagtrz analizowanego
przedziatu, tj. 0-3 EDSS. Rozktad pacjentéw wzgledem punktacji EDSS w przedziale 0-3 w badaniu
Hirst 2008 jest nieznany, wobec czego w modelu w ramach walidacji zewnetrznej konserwatywnie
rozdzielono pacjentéw proporcjonalnie pomiedzy kazdy ze stopni zaawansowania. Zaobserwowane
réznice mozna tez wytltumaczy¢ faktem, ze w modelu nie dopuszczono mozliwosci posiadania
potowicznych wartosci EDSS (2,5; 3,5; itd.), co utrudnia poréwnanie uzyskanych rezultatéw z
wynikami z badania Hirst 2008. Ponadto, w badaniu Hirst 2008 86% pacjentéw miato pewng lub
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prawdopodobng diagnoze SM, natomiast w przypadku pozostatych 14% istniato tylko podejrzenie
choroby; ich uwzglednienie w analizie mogto skutkowac¢ zawyzeniem przezycia kohorty. Nalezy takze
zaznaczy¢, ze dane prezentowane w badaniu Hirst 2008 sg niepetne o blisko 110 obserwaciji, dla

ktérych nieznany byla stopien zaawansowania choroby wedtug EDSS na poczatku lub koricu badania.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Analize opfacalnosci zniesienia ograniczenia maksymalnej diugosci terapii w programie ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” przeprowadzono w oparciu 0 model symulacyjny stwardnienia rozsianego
(model Markowa). Stany modelu zostaty okreslone na podstawie oceny niepetnosprawnosci w skali
EDSS z uwzglednieniem postaci choroby (RRSM/SPSM). Przejscia miedzy stanami modelu mozliwe
sg w 1-rocznych cyklach. Modelowanie przebiegu stwardnienia rozsianego oparte jest na naturalnym
rozwoju tej choroby o ktérym dane uzyskano z brytyjsko-kanadyjskiego rejestru — na tej podstawie
wyznaczono roczne prawdopodobienstwa progresji choroby; uwzgledniono ponadto dane dotyczace

czestosci rzutow.

Zastosowanie leczenia immunomodulujgcego powoduje zmniejszenie prawdopodobienstw progresiji
choroby i zmniejszenie czestosci rzutdéw — w analizie przyjeto ryzyka wzgledne na poziomie 0,69 dla
progresji choroby i 0,74 dla redukcji czestosci rzutéw (na podstawie badan randomizowanych
poréwnujgcych interferon beta z placebo). Ryzyka wzgledne sg aplikowane tak dtugo, jak dtugo

pacjent jest leczony.

W analizie uwzgledniono koszty interferonu beta || EGcTcNGEEEEEEEEEEEEEEEEE
I oS-ty monitorowania terapii, koszty leczenia rzutéw choroby i

koszty zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci. Uwzgledniono ponadto koszty posrednie zwigzane

z utracong produktywnoscig i opiekg nieformalng.

Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono na podstawie systematycznego przeszukania baz informacji
medycznych. Uwzgledniono zmiany jakosci zycia w zaleznoéci od stopnia niepetnosprawnosci, a

takze spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem rzutu (0,071) oraz z prowadzong terapig (0,048).

Poczagtkowe charakterystyki pacjentéw, w tym takze stopien niepetnosprawnosci w momencie
rozpoczecia leczenia, okreslono na podstawie badan zidentyfikowanych w ramach analizy

efektywnosci klinicznej.

Optacalno$¢ wydtuzenia czasu leczenia w programie oceniono w analizie kosztéw-uzytecznosci, z
perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy spotecznej i takze z perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentéw. Oszacowania dokonano w horyzoncie dozywotnim. Wyniki modelu przedstawiono w
formie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), catkowitych kosztow oraz inkrementalnych
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki

kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 111 381 zi.

Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy

wrazliwoéci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci. || EGTcNcNEE
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Wyniki

Oszacowana w modelu $rednia diugo$é zycia skorygowana jakoscig wyniosta | G o
nieograniczonej terapii IFNB-1a i.m. i || JNEEIIl d'a 5-letniej terapii IFNB-1a i.m.. Réznica w QALY
wynosi - na korzys¢ IFNB-1a i.m. z nieograniczonym czasem terapii. Przecietna dtugos¢ leczenia
pacjentow w grupie nieograniczonej terapii IFNB-1a i.m. wynosi - a w grupie pacjentéw
leczonych przez maksymalinie 5 lat: [l Zniesienie administracyjnego ograniczenia dtugosci

terapii wydtuza |l okres leczenia immunomodulujacego.
Perspektywa ptatnika publicznego

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt nieograniczonej terapii IFNB-1a i.m. |||
I o' . atomiast koszt 5-letniej terapii IFNB-1a i.m. wynidst
B Koszty lekéw immunomodulujgcych wynoszg odpowiednio |G -
nieograniczonego i 5-letniego czasu terapii. Zniesienie ograniczenia czasu terapii bedzie wigzato sie z
dodatkowymi kosztami w wysokosci || EGczN

Koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ w przypadku zniesienia ograniczenia

czasu terapii wynosi || GzcNzG

Perspektywa spoteczna

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt nieograniczonej terapii IFNB-1a i.m. |||
I o' B atomiast koszt 5-letniej terapii IFNB-1a i.m. wynidst
B <oszty lekéw immunomodulujgcych wynoszg odpowiednio |Gz J-
nieograniczonego i 5-letniego czasu terapii. Zniesienie ograniczenia czasu terapii bedzie wigzato sie z
dodatkowymi kosztami w wysokosci || EGzczN

Koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos$¢ w przypadku zniesienia ograniczenia

czasu terapii wynosi || EGzNz:

Analiza wrazliwosci

Znaczacy wpltyw na wyniki analizy ma zatozenie o spadku uzytecznosci zwigzanym z terapig
interferonem, w podstawowej analizie przyjeto przecietny spadek na pacjenta na poziomie -0,048.
Przy nieuwzglednieniu spadku uzytecznosci inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci

zmniejszyly sie o ok. 30%.

Duze znaczenie ma takze stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych. Przy braku dyskontowania
QALY koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu wskazuje na optacalnosé

wydtuzenia terapii.

Odsetek pacjentdw przerywajgcych terapie nie wplywa istotnie na inkrementalne wspoétczynniki

kosztéw-uzytecznosci, jednak ma znaczenie dla przecietnej diugosci terapii. Przy przyjeciu statej
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wartosci tego parametru dla wszystkich lat rownej 2,59% zamiast 14,13% dla pierwszych dwéch lat
i2,59% dla lat nastepnych $rednia diugos¢ leczenia immunomodulujgcego wydiuza sie z [l
I o2 nicograniczone;j terapii oraz z ||l o2 terapii ograniczonej do maksymalnie

5 lat. Natomiast przy zatozeniu 14,13% dla kazdego roku Sredni czas terapii ulega skréceniu z -

B o -2 - B ocpoviednio dla terapii nieograniczonej czasowo i ograniczonej
do 5 Iat.

Whioski

Zniesienie administracyjnego ograniczenia diugosci terapii wydtuzy | G okres
leczenia: przecietnie z | NI v skrainym przypadku — przy stalym duzym odsetku
pacjentéw przerywajacych terapie — z || | | . 2 przy statym matym odsetku — z |

W przypadku wszystkich perspektyw analizy terapia IFNB-1a i.m. bez ograniczenia maksymalnego
czasu leczenia daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia IFNB-1a i.m. stosowana maksymalnie przez 5
lat, generujac jednoczesnie wyzsze koszty, ktdére wynikajg gtéwnie z kosztow interferonu. Koszt
uzyskania dodatkowego QALY wynosi od [ IIEGEGENEEEEEEEEEEEEEEE
przekracza obowigzujgcy prog optacalnosci. Wynik analizy jest jednak wrazliwy m.in. na zatozenia
dotyczace stop dyskontowych i spadku uzytecznosci spowodowanego dziataniami niepozadanymi

IFNB-1a i.m.. W wariantach rozwazanych w analizie wrazliwosci uzyskano optacalno$¢ przedtuzenia
terapii z perspektywy spoteczne;j |l oraz z perspektywy ptatnika publicznego |

Wartosci kosztu na QALY nie odbiegajg od pozioméw charakteryzujgcych inne dotychczas oceniane i

refundowane terapie: interferony beta, octan glatirameru, fingolimod, natalizumab.
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OGRANICZENIA

e Analiza ekonomiczna =zostala przeprowadzona z wykorzystaniem modelu symulacyjnego
bazujgcego na wynikach badan randomizowanych oceniajgcych wplyw interferonu beta na
progresje choroby i czestos¢ rzutow. Model jest jedynie uproszczeniem rzeczywistosci i w

przyblizony sposob pozwala przewidzie¢ rozwoj modelowanej choroby.
e Zalozono, ze skutecznosc¢ lekow jest stata w czasie.

e Zatozono, ze w przypadku zakonczenia terapii ze wzgledu na osiggniecie maksymalnego czasu
terapii, pacjenci nie sg poddawani dalszemu leczeniu lekami immunomodulujgcymi, fj.

uwzgledniono wytgcznie jedng linie leczenia.

e Zalozono, ze odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu dziatan niepozgdanych lub

braku skutecznosci nie zalezy od stanéw zdrowia, w ktérych znajdujg sie pacjenci.

e Przy szacowaniu prawdopodobienstwa przej$¢ ze stanow RRSM do SPSM przyjeto, ze korzysé ze
stosowania interwencji jest o potowe mniejsza niz korzys¢ dla przejs¢ miedzy stanami EDSS dla
RRSM (zatozenie takie przyjeto w procesie kalibracji modelu). W analizie wrazliwosci rozwazono
scenariusz zaktadajgcy nieuwzglednianie wspodfczynnika RR dla prawdopodobienstw przejsé
miedzy RRSM i SPSM oraz scenariusz zaktadajacy, ze jest on taki sam jak w przypadku przejs¢
miedzy stanami EDSS dla RRSM.

e Zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktorych wystgpit rzut, sg poddawani hospitalizacji, ktérej koszt
oparto o wycene grupy JGP A36 ,Choroby demienilizacyjne”. W analizie nie uwzgledniono ponadto

potencjalnych kosztow dtuzszej niz przewiduje to ryczatt hospitalizaciji.

o Koszty zwigzane z niepetnosprawnoscig oszacowano na podstawie danych o zuzyciu zasobdow
przez czeskich pacjentow, gdyz byly to dane pozwalajgce w najbardziej precyzyjny sposob
oszacowac te koszty. Praktyka kliniczna w Czechach zapewne rézni sie od praktyki klinicznej w
Polsce, np. ze wzgledu na réznice w systemach opieki zdrowotnej, co przyczynia sie do

niepewnosci przeprowadzonych oszacowan.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci stosowania interferonu beta bez administracyjnego

ograniczenia diugosci terapii w poréwnaniu do terapii ograniczonej do maksymainie 5 lat.

Optacalno$¢ leczenia immunomodulujgcego przeprowadzono na podstawie modelu symulacyjnego
stwardnienia rozsianego. Modelowanie rozwoju choroby zostato przeprowadzone na podstawie
danych o naturalnej jej historii z rejestru obejmujgcego dane ponad 5 tys. pacjentéw. Dane te zostaty
juz wielokrotnie wykorzystane w procesie oceny technologii medycznych, w szczegdlnosci w
analizach opracowywanych w warunkach brytyjskich, gdzie uznane zostaty przez NICE jako
wiarygodne [10, 96], lecz takze w warunkach polskich — w analizie ekonomicznej z 2007 roku
opracowanej przez AOTM we wspotpracy z Uniwersytetem Sheffield, w ktérej oceniono optacalnos$é
IFNB oraz GA w poréwnaniu z BSC [26]. Wykorzystanie tych samych danych o naturalnym rozwoju

SM réwniez w niniejszej analizie jest mocng strong tego opracowania.

Efekty zdrowotne dla lekdw immunomodulujgcych sg szacowane przez modyfikowanie
prawdopodobienstw progresji choroby oraz wystepowania rzutéw SM wynikajgcych z naturalnego
rozwoju stwardnienia rozsianego. Modyfikacje te polegajg na zastosowaniu odpowiednich wartosci
ryzyk wzglednych, ktére uzyskano w randomizowanych badaniach klinicznych. Wzgledng skutecznosé
interwencji oszacowano na podstawie przegladu systematycznego badan RCT przedtozonego Agencji
Oceny Technologii Medycznych wraz z wnioskiem o refundacje natalizumabu. W przegladzie tym
zidentyfikowano badania RCT poréwnujgce skutecznos¢ terapii interferonem beta w poréwnaniu z
leczeniem objawowym. W analizie klinicznej dla interferonu beta-1a i.m. uwzgledniono badania
poréwnujgce skutecznos¢ zwigzang z krétko- i dtugotrwatym stosowanie interferonu beta. Przyjecie
takiej metodyki identyfikacji zrodet danych jak w analizie dla natalizumabu powoduje, ze ocena
parametréw wzglednych dokonana jest na podstawie najlepszych dostepnych dowodéw naukowych.
Niemniej jednak réznice w zakresie badanych populacji miedzy zidentyfikowanymi badaniami mogag
przyczynia¢ sie do heterogenicznosci wynikdéw i prowadzi¢ do ograniczen we wnioskowaniu na
podstawie poréwnan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej. Kwestia heterogenicznosci badan
zidentyfikowanych w ramach niniejszego raportu zostata przedyskutowana w ramach analizy

efektywnosci kliniczne;.

Przewlekly i postepujgcy charakter stwardnienia rozsianego wigze sie z negatywnym wptywem na
funkcje motoryczne i poznawcze chorego, czego rezultatem jest ograniczenie mozliwosci aktywnej
partycypaciji w zyciu spotecznym. Jest to szczegodlnie dotkliwe ze wzgledu na fakt, ze przecietny wiek
zachorowania oscyluje wokot 30. roku zycia, a wiec w okresie najwiekszej aktywnosci zawodowej. W
kontekscie braku leczenia przyczynowego stwardnienia rozsianego, istotnym elementem oceny
technologii medycznych stosowanych w leczeniu objawowym jest kompleksowa ocena jakosci zycia

pacjentow.
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W ramach niniejszej analizy jako$¢ zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym zostata wyrazona
poprzez wartosci uzytecznosci przypisane poszczegolnym stanom zdrowia uwzglednionym w modelu.
Jest to powszechnie stosowana w modelach farmakoekonomicznych, zwalidowana metoda
uwzgledniania jakosci zycia pacjentéw, jednak niepozbawiona ograniczen. W szczegolnosci, kazda z
metod pomiaru uzytecznosci mierzy jakos¢ zycia rozumiang w swoisty sposob. Uzytecznosci
uzyskane z kwestionariuszy pomiaru ogolnej jakosci zycia (EQ-5D, SF-36 lub HUI-3) mogg w
niedostatecznym stopniu odzwierciedla¢ rzeczywistg jakos¢ zycia pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, poniewaz zawarte w kwestionariuszach pytania nie przystajg do probleméw zdrowotnych z
jakimi zmagaja sie na co dzien pacjenci [45]. Jednocze$nie kwestionariusze specyficzne dla jednostki
chorobowej nie umozliwiajg uzyskania na ich podstawie uzytecznosci standw zdrowia, ktérych ocena

odbywa sie poprzez odniesienie do norm uzytecznosci uzyskanych dla catego spoteczenstwa.

W analizie ekonomicznej skorzystano z zestawu uzytecznosci uzyskanego na podstawie
kwestionariusza EQ-5D w populacji pacjentéw brytyjskich [45]. Za uwzglednieniem wynikow badania
Orme 2007 jako zrédta danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia przemawia fakt, ze jako
jedyne sposrdéd odnalezionych umozliwiajg oszacowanie uzytecznosci zaréwno dla RRSM, jak i
SPSM, przy jednoczesnym uwzglednieniu wptywu pici pacjenta oraz rzutu choroby na koncowg
uzytecznos¢. Zaleznos¢ uzytecznosci od rozwazanych cech zostata wyestymowana na podstawie
probki danych uzyskanej od ponad 2 tys. pacjentéw. To samo zrodio danych stanowito ponadto
podstawe oceny uzytecznosci w kilkku modelach SM przedtozonych do brytyjskiej agencji oceny

technologii medycznych (NICE).

Wyniki badan obserwacyjnych odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Siejka 2011 [1]
wskazujg, ze wieloletnie stosowanie interferonu beta u pacjentow z RRMS przyczynia sie do
zmniejszenia stopnia niepetnosprawnosci, opdznienia progresji choroby, zmniejszenia czestosci
rzutdw, a takze poprawy jakosci zycia w pordwnaniu z terapig trwajgca krécej lub z brakiem terapii.
Srednie pogorszenie wyniku w skali EDSS u pacjentéw leczonych interferonem beta w 5-letnim
horyzoncie czasowym wynosito okoto 0,5 pkt. niezaleznie od rodzaju stosowanego preparatu. Mozna
wiec przyjaé, ze $rednia progresja niepetnosprawnosci w populacji leczonej interferonem beta byta
mniejsza od klinicznie istotnej zmiany (wzrost o 1 pkt. w skali EDSS) [1]. Dlugoterminowe stosowanie
interferonu beta zwigzane jest zatem z uzyskiwaniem istotnych statystycznie i klinicznie korzysci i, z
punktu widzenia pacjentéow, stanowi mozliwos¢ przedtuzenia czasu bezobjawowego przebiegu

choroby.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ w przypadku uwzglednienia nieograniczonego czasu leczenia IFNB-1a i.m. zamiast leczenia
IFNB-1a i.m. z maksymalnych czasem trwania terapii wynoszacym 5 lat wynosi od || GczIEzN
I \/sooiczynniki przekraczajg prog optacalnosci okre$lony w ustawie o
refundacji, niemniej jednak zostaly wyznaczone przy uwzglednieniu kilku upraszczajgcych zatozen,

ktére powodujg przeszacowanie kosztéw w modelu. W szczegdlnosci kontynuowanie terapii IFNB-1a
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i.m. zgodnie z obowigzujagcym programem lekowych warunkowane jest dobrg odpowiedzig na
leczenie okreslanej jako nie wystgpienie nastepujacych zdarzeh po 12 miesigcach terapii:
¢ lub wiecej rzutéw umiarkowanych lub 1 ciezki rzut po 6 miesigcach terapii,
e progresja choroby mimo leczenia (wzrost EDSS o 2 punkty, gdy EDSS <4 lub wzrost o 1 punkt
gdy EDSS 24),
e zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego (wiecej niz jedna nowa zmiana Gd(+), wiecej niz
dwie nowe zmiany w sekwenc;ji T2),
e przejscie RRSM do SPSM, wiecej niz 6 punktow w skali EDSS.

W modelu uwzgledniono przerywanie terapii u pacjentéw, u ktérych RRSM przechodzi w SPSM oraz u
ktorych EDSS wynosi wigcej niz 6. Nie uwzgledniono natomiast bezposrednio przerywania terapii u
pacjentow, u ktérych w ciggu roku nastgpit wzrost EDSS o 2 punkty, gdy EDSS<4, lub o 1 punkt, gdy
EDSS=4. Przerywanie terapii uwzgledniono jedynie w formie nie powigzanej z odpowiedzig na
leczenie — na podstawie czestosci przerywania leczenia w odnalezionych badaniach
dlugookresowych. W podstawowej analizie przyjeto wartos¢ 14,13% rocznie dla pierwszych dwoéch lat
i 2,59% dla lat nastepnych, jednak w analizie wrazliwosci przedstawiono takze wyniki przy zatozeniu
statlego rocznego odsetka pacjentéw przerywajacych terapie — 2,59% lub 14,13%. Wyniki dla tych
scenariuszy analizy wrazliwosci nie rdéznig sie znaczaco od wynikdow analizy podstawowej, wobec
czego mozna wnioskowaé, iz pominigcie kryterium przerywania terapii u pacjentow u ktérych
wystepuje progresja choroby mimo leczenia (wzrost EDSS o 2 punkty, gdy EDSS <4 lub wzrost o 1
punkt gdy EDSS 2>4) nie wptywa znaczgco na wiarygodnos¢ podstawowych oszacowan w zakresie
optacalnosci. Niemniej jednak przyjecie statego odsetka pacjentdow przerywajgcych terapie zmienia
warto$¢ przecietnego czas leczenia. W podstawowej analizie wyniost on przecietnie - na terapii
przy braku ograniczen czasowych oraz [JJJll przy ograniczeniu do maksymalnie 5 lat. W przypadku
przyjecia statego mniejszego odsetka chorych przerywajacych terapie (2,59%) dtugosé terapii wzrosta
odpowiednio do | . natomiast przy zatozeniu statego wiekszego odsetka (14,13%)
przecietny czas terapii ulegt skréceniu do odpowiednio | EGczNG:

W podstawowej analizie wyniki zaréowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy
spotecznej, znajdujg sie powyzej progu optacalnosci. Wydtuzenie terapii IFNB-1a i.m. przy zniesieniu
ograniczen czasu leczenia z jednej strony poprawia rokowania chorych przez spowolnienie tempa
rozwoju niepetnosprawnosci, z drugiej strony zwigzane jest z wystepowaniem dziatan niepozgadanych
ktére przyczyniac¢ sie bedg do obnizenia jakosci zycia pacjentéw. W analizie wrazliwosci wykazano, ze
spadek uzytecznosci zwigzany z leczeniem ma znaczny wptyw na wysoko$¢ wspotczynnika ICUR —
nieuwzglednienie spadku uzytecznosci zwigzanego ze stosowaniem IFNB-1a i.m. obniza ICUR o
ponad 30%. Przyjecie $redniego spadku uzytecznosci w niniejszej analizie na poziomie 0,048 ma
swoje ograniczenia: przede wszystkim zrodio tej danej jest odmienne od Zzrédta pozostatych
uzytecznosci zastosowanych w analizie co powoduje niepewnos¢ zwigzang z réznymi metodami
pomiaru czy tez r6zng populacjg badang. Spadek uzytecznosci dla terapii okreslono zadajgc badanym
pytanie o hipotetyczng terapie wigzaca sie z okreslonymi skutkami ubocznymi, a nie np. pytajgc sie o

stan zdrowia pacjentow leczonych IFNB-1a i.m.. Wszystkie te aspekty sugerujg, ze negatywny wptyw

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 109



Analiza ekonomiczna. Interferon beta-1aim. (Avonex®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

terapii na jakos¢ zycia pacjentdéw moze by¢ przeszacowanym, tym bardziej jezeli poréwna sie go do

spadku uzytecznosci podczas rzutu: -0,071.

Drugim istotnym aspektem w kontekscie optacalnosci przedtuzenia czasu terapii IFNB-1a i.m. jest
kwestia dyskontowania efektow zdrowotnych i kosztéw. Najbardziej kosztowne stany zdrowia, ktére
zarazem wigzg sie z najnizszg jakoscig zycia, wystgpig dopiero po kilkunastu latach od rozpoczecia
terapii. Zastosowanie dyskontowania powoduje, ze wptyw na wyniki wysokich kosztow leczenia
pacjentdw z najwyzszymi stopniami niepetnosprawnosci zostaje zminimalizowany. Podobnie zyski w
uzytecznosciach ujawniajgce sie po kilkunastu latach terapii majg stosunkowo niewielkie znaczenie
dla optacalnosci ocenianej zgodnie z przyjetg metodyka. Zaleznosci te obrazujg analizy wrazliwosci
przeprowadzone ze wzgledu na wysokos¢ stop dyskontowych. W przypadku dyskontowania kosztéw i
niedyskontowania efektow zdrowotnych wyniki analizy wskazujg na optacalno$¢ wydtuzenia czasu

terapii — koszt uzyskania dodatkowego roku w peinym zdrowiu z perspektywy ptatnika wynosi

I - - perspektywy spoteczne] — I

W 2007 roku AOTM we wspotpracy z Uniwersytetem w Sheffield dokonato oceny optacalnosci IFNB
wzgledem BSC (w ramach tej samej analizy poréwnano takze octan glatirameru i BSC). Wyniki
zdrowotne i ekonomiczne oszacowano w 20-letnim horyzoncie czasowym. W podstawowej analizie
wspotczynniki ICUR dla poréwnania IFNB z BSC oszacowano woéwczas na 250-450 tys. zt (w
zaleznosci od rodzaju IFNB oraz dawki), a dla poréwnania GA vs BSC na 1 min zt (perspektywa
ptatnika publicznego i pacjentéw, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego byty zblizone). Oceny
optacalnosci dokonano w populacji ogdlnej. Zarobwno IFNB oraz octan glatirameru mimo niskiej
optacalnosci (wspofczynnikow ICUR znaczaco przekraczajgcych obecnie obowigzujgcy prog
optacalnosci) uzyskaty status technologii finansowanych ze $rodkéw publicznych. Sytuacja taka
sugeruje, iz éwczesna ocena lekéw dokonana zostata pod szerokim katem, przy szczegdlnym
uwzglednieniu aspektéw etycznych i spotecznych, ktére najprawdopodobniej przewazyty nad
wysokimi wspotczynnikami ICUR dla IFNB oraz GA podczas podejmowania decyzji o przyznaniu

refundaciji.

Wspotczynniki ICUR dla zniesienia 5-letniego ograniczenia czasu terapii IFNB wynosity || EGcNIEzN
w zaleznosci od perspektywy. Sg to wartosci nizsze lub zblizone do tych jakie uzyskano przy
podejmowaniu decyzji o refundacji IFNB oraz octanu glatirameru, czy tez natalizumabu i fingolimodu.
Konsekwentnie zatem, takze w tym przypadku uzyskane wyniki powinny prowadzi¢ do rozszerzenia
dostepnosci terapii dla pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, tj. zniesienia administracyjnego

ograniczenia jej dlugosci.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 68.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym od 1 stycznia
2014 roku (rozdziat 3.6)

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Wyniki analizy podstawowej — rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Wyniki analizy wrazliwos$ci — rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. 14.1.2, 14.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania  wnioskowanej technologii oraz  poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 5
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwo$ci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;

4. 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 ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

oszacowan (...) Rozdz. 3
6. \(Nys)zczegolnlenle zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan Rozdz. 2-3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji

i oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

-—-_-_
m________m=

§5.6
10. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang

technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba

Jezeli zachodzg okolicznosci, lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

11. oszacowanie ilorazu kosztu Nie dotyczy
stosowania technologii opcjonalnej i
wyn kow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej  technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynn kow, o ktérych mowa
w pkt 2.

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 0

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.5, 14.1.1
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

13. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan
Podsumowanie zakreséw zmiennosci,
14. uzasadnienie zakreséw zmiennosci odwotania do miejsc w dokumencie
z uzasadnieniem zakresow, wyniki analizy
15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych wrazliwosci — rozdz. 6
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkéw publicznych Zatozenia dot. przyjetej perspektywy —
rozdziat 2.5.
17. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Wyn ki analizy — rozdz. 5, 6

Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sga w horyzoncie

. . . . Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. 14.1.1. 14.1.2
3pkt3i4. .14.1.1,14.1.

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

18.

dane bibliograficzne  wszystkich  wykorzystanych  publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdz. 11
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

19.

wskazanie innych Zroédet informacji zawartych w analizach, w
szczegodlnosSci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Wszystkie zrodfa danych zebrano w
bibliografii, rozdz. 11
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14. ANEKS

14.1. Strategie wyszukiwania

14.1.1. Uzytecznosci

;?rba‘:::ag?ag;uyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym w bazie MEDLINE
Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 58 507
#2 utility OR utilities OR "quality of life" 289 969
#3 #1 AND #2 Filters: Publication date from 1990/01/01; Polish; English 2048

Data przeszukania: 18 listopada 2013

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w bazie CEAR
Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 28

Data przeszukania: 20 listopada 2013

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 123



Analiza ekonomiczna. Interferon beta-1aim. (Avonex®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Rysunek 3.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym zgodnie z QUOROM

Odnaleziono 2076 pozyciji:

MEDLINE: 2048
CEAR: 28

1802 pozycje
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
e brak poszukiwanych danych,
¢ niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populaciji,
o duplikaty publikaciji.

A 4

A 4

zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

274 pozycje

3 pozycje
doszukano recznie na podstawie lektury petnych
tekstow odnalezionych badan

A

243 pozycje
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e brak uzytecznosci stanéw zdrowia lub wynikow
kwestionariuszy,
e uzyteczno$ci lub wyniki kwestionariuszy nie
przedstawiono wzgledem punktacji skali EDSS.

v

34 pozycje
uwzgledniono w analizie

14.1.2. Analizy ekonomiczne

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych oceniano koszty i efekty

zdrowotne stosowania interferonu beta w rozwazanej populaciji, przeprowadzono przeszukujgc

nastepujgce bazy danych medycznych:

MEDLINE (przez Pubmed) [33],

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [97],
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [98],

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [99],

AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [100],

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [101],

SMC (Scottish Medicines Consortium) [102],

CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [34],

DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [82].
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Przeszukanie przeprowadzono w sposéb systematyczny w dniach 5 listopada — 8 listopada 2013 roku.
Zaimplementowane strategie zawieraly stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowg oraz
rozwazane interwencje. Szczegoétowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania

w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 71, Tabela 72).

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE

Indeks Zapytanie Liczba wynikow

(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-
#1 effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision 837 060
tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-
event simulation” OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model")

#2 avonex 1510
#3 interferon* beta 26 021
#4 IFNB 198
#5 betaferon 1067
#6 rebif 1499
#7 multiple sclerosis OR MS 247 860
#8 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) AND #7 233

Data przeszukania: 5 listopada 2013

Tabela 72.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej ?

L Zapytanie / stowo LS
P kluczowe
ISPOR® NICE CADTH AOTM PBAC SMC CEAR © DARE ¢
1 avonex 12 4 2 0 20 1 2 5
2 rebif 11 4 6 0 21 0 0 6
3 betaferon 5 4 0 0 19 0 0 4
4 interferon beta 38 62 13 39 142 5 17 86

Data przeszukania: 8 listopada 2013

a) Tabela zawiera zestawienie wszystkich wynikéw, ktoére pojawity sie po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajgce
przeszukiwanie odpowiednich baz danych, b) przeszukanie zawezono do ‘multiple sclerosis’ oraz ‘cost studies’, c) stow kluczowych szukano
w artykutach, d) przeszukanie przeprowadzono w bazach DARE, NHS EED oraz HTA

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 233 analizy. W pozostatych bazach danych po
wpisaniu stéw kluczowych pojawito sie fgcznie 528 wynikéw. W sumie wraz z ewentualnymi
powtdrzeniami odnaleziono 761 wynikéw. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien
naukowych na poziomie tytutdw i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty
publikacji. Na tym etapie uwzgledniono takze analizy z referencji nieuwzglednione we wczesniejszych

etapach przeszukania. tgcznie z referencjami przeanalizowano 46 prac w wersji petnotekstowe;j,
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3 opracowania wykluczono ze wzgledu na brak odpowiednich danych ekonomicznych. Ostatecznie
zidentyfikowano 43 prace spetniajgce kryteria przeprowadzonego przegladu systematycznego,
w ktorych opisano 40 analiz ekonomicznych. 15 analiz dostepnych jest jedynie w postaci abstraktow
i posterow. Wsrod odnalezionych publikacji znajdujg sie 3 przeglady systematyczne (Sharac 2010
[103], Castrop 2013 [104], Owens 2013 [105]).

Odnalezione przeglady systematyczne Sharac 2010 [103], Castrop 2013 [104] i Owens 2013 [105]
dotyczytly efektywnosci kosztowej terapii stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego. Zawieraty
one wyniki trzech analiz dotyczgcych interferonu beta, nieuwzglednionych wczesniej: Kobelt 2008
[86], Lazzaro 2009 [106] i Phillips 2001 [107].

Rysunek 4.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

761 pozyciji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

718 pozyciji
odrzucono na podstawie lektury
tytutdéw i abstraktow

A 4

A 4

43 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow
(w tym publikacje zaprezentowane
w formie abstraktow
konferencyjnych)

3 pozycji
zakwalifikowano do 3 pozycje odrzucono na podstawie
dalszej analizy analizy petnych tekstow
z referenc;ji petnych
tekstéw publ kacji Przyczyny wykluczenia:
. brak odpowiednich danych
ekonomicznych.

A 4

A 4

v

43 pozycje zostato uwzglednione w
opisie
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14.1.3. Naturalna historia choroby

Przeglad publikacji zawierajgcych informacje na temat naturalnego przebiegu choroby w rozwazanej

populacji przeprowadzono przeszukujac baze MEDLINE (przez Pubmed). [33]

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 16 maja 2012 roku. Zaimplementowane strategie zawieraty
stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowg oraz stowa okreslajgce naturalny przebieg choroby.
Szczegotowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 73).

g?lgi:eagi?as;uyszukiwania publikacji o naturalnym przebiegu stwardnienia rozsianego w bazie MEDLINE
Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 natural history 45736
#2 natural course 14 358
#3 multiple sclerosis 52 581
#4 sclerosis multiplex 210

(#1 OR #2) AND (#4 OR #5) Filters: Publication date from 2000/01/01;

English; Polish 321

#5

Data przeszukania: 16 maja 2012

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono fgcznie 321 publikacji. Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesieh naukowych na poziomie tytutéw i abstraktow zamdéwiono 33 prace,

ktére przeanalizowano w wersjach petnotekstowych.
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14.2. Parametry modelu

Tabela 74.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym
: Zakres n A P .
Parametr Srednia SE Rozktad T Analiza wrazliwosci Opis
Ustawienia
TimeHorizon 60 - - - - Dtugos¢ horyzontu czasowego w latach (rozdz. 2.6)
Threshold 111 381 - - - - Prog optacalnosci w warunkach polskich (rozdz. 2.12)
. o _ B B .
CostDiscountRate 5,0% 5% i 5%,0% i 0%, Roczna stopa dyskontowa dla kosztéw (rozdz. 0)
o/ 1 0,
OutcomeDiscountRate 3,5% - - - 5%10% Roczna stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych (rozdz. 0)

Charakterystyka kohorty

Age 32 - - - - Sredni wiek w populacji (rozdz. 3.1)
Males_proportion 41,0% - - - - Odsetek mezczyzn w populacji (rozdz. 3.1)
EDSS_0_proportion 5,3% - - - - Odsetek osob w stanie EDSS 0 (%) (rozdz. 3.1)
EDSS_1_proportion 24,6% - - - - Odsetek osob w stanie EDSS 1-1,5 (%) (rozdz. 3.1)
EDSS_2_proportion 45,8% - - - - Odsetek oséb w stanie EDSS 2-2,5 (%) (rozdz. 3.1)
EDSS_3_proportion 18,7% - - - - Odsetek oséb w stanie EDSS 3-3,5 (%)(rozdz. 3.1)
EDSS_4_proportion 5,6% - - - - Odsetek oséb w stanie EDSS 4-4,5 (%) (rozdz. 3.1)
EDSS_5_proportion 0,0% - - - - Odsetek osob w stanie EDSS 5 (%)(rozdz. 3.1)
EDSS_6_proportion 0,0% - - - - Odsetek osob w stanie EDSS >=5,5 (%)(rozdz. 3.1)

HTA Consulting 2014 (www hta pl) Strona 128



Analiza ekonomiczna. Interferon beta-1a i.m. (Avonex®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Parametr Srednia SE Rozktad Z_akres’ . Analiza wrazliwosci Opis
zmiennosci
Parametry lekow
Withdrawal_IFNB_Years_1_2 14,13% Z’rrl?vs{gno?:fuo?rig:ds;wg z)rzerwania terapii IFNB w pierwszym i
2,59% i 2,59%, 9 e
o/ 1 0,
Withdrawal_IFNB_FollowingY o 14,13%114,13% Prawdopodobienstwo przerwania terapii IFNB w latach
2,59%
ears nastepnych (rozdz. 3.4)
Efektywnos¢
Progression_RR_IFNB 0,69 0,172 '°9r|‘°rma [0,49: 0,96] Min /max zakresu 1o wagledne progresji SM dia IFNB (rozdz. 3.3.1)
ny zmiennos$ci
RelapseRate_RR_IFNB 0,74 0,055 '°9r|‘°rma [0,66:0,82] Min /max zakresu g, ko wzgledne liczby rzutow dia IFNB (rozdz. 3.3.2)
ny zmiennos$ci
Uzytecznosci
RelapseDuration 46 - - - - Czas trwania rzutu choroby (rozdz. 3.5.2)
AE_IFNB_Disutility -0,048 - - [-0,16; 0] Min zakresu zmiennosci  Spadek uzyteczno$é zwigzany z terapig IFNB (rozdz. 3.5.4)
DuringRelapseDisutility -0,071 0,013 normalny [-0,096;-0,046] - Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu (rozdz. 3.5.1, 3.5.2)
ReferenceCaseUtility 0,87 0,045 normalny  [0,782; 0,958] Wartos¢ bazowa dla uzytecznosci (rozdz. 3.5.1)
s [-0,076; — . - -
UtilitiesCoeff_SPSM -0,045 0,016 normalny 0.014] Wspotczynnik uzytecznosci dla SPSM (rozdz. 3.5.1)
UtilitiesCoeff_Male 0,017 0,012 normalny [-0,007; 0,041] Wspotczynnik uzytecznosci dla mezczyzn (rozdz. 3.5.1)
UtilitiesCoeff EDSS EDSS 1 -0,071 0,048 normalny [-0,165; -0,023] Wspotczynnik uzytecznosci dla EDSS 1 (rozdz. 3.5.1)
UtilitiesCoeff EDSS EDSS 2 -0,165 0,047 normalny [-0,259; -0,072] } Wspétczynnik uzytecznosci dla EDSS 2 (rozdz. 3.5.1)
UtilitiesCoeff EDSS EDSS 3 -0,296 0,052 normalny [-0,398; -0,195] Wspétczynnik uzytecznosci dla EDSS 3 (rozdz. 3.5.1)
UtilitiesCoeff EDSS EDSS 4 -0,26 0,047 normalny [-0,354; -0,167] Wspétczynnik uzytecznosci dla EDSS 4 (rozdz. 3.5.1)
UtilitiesCoeff EDSS EDSS 5 -0,352 0,047 normalny  [-0,444; -0,26] Wspétczynnik uzytecznosci dla EDSS 5 (rozdz. 3.5.1)
UtilitiesCoeff EDSS EDSS 6 -0,412 0,047 normalny [-0,505; -0,319] Wspotczynnik uzytecznosci dla EDSS 6 (rozdz. 3.5.1)
UtilitiesCoeff EDSS EDSS 7 -0,573 0,049 normalny [-0,670; -0,477] Wspotczynnik uzytecznosci dla EDSS 7 (rozdz. 3.5.1)
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Parametr Srednia SE Rozktad Z_akres’ . Analiza wrazliwosci Opis
zmiennosci
UtilitiesCoeff EDSS EDSS 8 -0,919 0,051 normalny  [-1,017; -0,82] Wspétczynnik uzytecznosci dla EDSS 8 (rozdz. 3.5.1)

UtilitiesCoeff EDSS EDSS 9 -1,065 0,074 normalny  [-1,21;-0,919] Wspétczynnik uzytecznosci dla EDSS 9 (rozdz. 3.5.1)

Smiertelnosé

General_Mortality

Wartosci zalezne od
wieku (Tabela 12)

Roczne prawdopodobienstwo zgonu dla mezczyzn/kobiet
(rozdz. 3.2.3)

MortalityRateMplier_EDSS
EDSS 0

MortalityRateMplier_EDSS
EDSS 1

SMR dla EDSSO (rozdz. 3.2.3)

SMR dla EDSS1(rozdz. 3.2.3)

1,60 0,276 '°9r|‘r?;ma [0,93: 2,75]
MortalityRateMplier_EDSS
EDSS 2 SMR dla EDSS2 (rozdz. 3.2.3)
MortalityRateMplier_EDSS
Y EDss 3~ SMR dla EDSS3 (rozdz. 3.2.3)
MortalityRateMplier_EDSS
y EDSSp4 - SMR dla EDSS4 (rozdz. 3.2.3)
MortalityRateMplier_EDSS lognorma .
EDSS 5 1,84 0,216 Iny [1,21; 2,81] SMR dla EDSSS5 (rozdz. 3.2.3)
MortalityRateMplier_EDSS
EDSS 6 SMR dla EDSS6 (rozdz. 3.2.3)
MortalityRateMplier_EDSS
EDSS 7 SMR dla EDSS7 (rozdz. 3.2.3)
MortalityRateMplier_EDSS 4,44 0462 lognorma 1 29 10.99] SMR dla EDSSS8 (rozdz. 3.2.3)
EDSS 8 Iny
MortalityRateMplier_EDSS
Y EDss o " SMR dla EDSS9 (rozdz. 3.2.3)
Koszty
IFNB_cost ] - - - Roczny koszt IFNB(rozdz. 3.6.1)
TtQualification_IFNB_cost 0 - - - Jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia IFNB (rozdz. 3.6.2)
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Parametr Srednia SE Rozktad zmzi::::)ss'ci Analiza wrazliwosci Opis
Diagnostics_IFNB_cost 2 605 - - - - Roczny koszt diagnostyki i podania IFNB (rozdz. 3.6.2, 3.6.3)

Relapse_cost 3640 - - - - Koszt rzutu choroby (za zdarzenie) (rozdz. 3.6.4)
COStSEEDgzso(NHF) 1968 276 gamma _ ?I?%c;;y koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig EDSS 0 (rozdz.
COStsEEDggs‘I (NHF) 2399 336 gamma _ ?}?%c;)ny koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig EDSS 1 (rozdz.
CostsEEDlggs2 (NHF) 2691 377 gamma _ E%cg)ny koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig EDSS 2 (rozdz.
CostsEEDggs3(NHF) 3201 448 gamma _ E%cg)ny koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig EDSS 3 (rozdz.
COStSEEDggsa, (NHF) 4 231 592 gamma _ ?I?%cg;w koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig EDSS 4 (rozdz.
COStSEEDg§S5(NHF) 3400 476 gamma _ ) ?I?%c;;y koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig EDSS 5 (rozdz.
COStSEEDg§SG(NHF) 6191 867 gamma _ ?I?%c;;y koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig EDSS 6 (rozdz.
CostsEEDg§S7(NHF) 17 033 2385 gamma _ ?}?%c;)ny koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig EDSS 7 (rozdz.
CostsEEDggss(NHF) 24 045 3366 gamma _ E%cg)ny koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig EDSS 8 (rozdz.
CostsEEDggsg(NHF) 31794 4 451 gamma _ E%cg)ny koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig EDSS 9 (rozdz.

Naturalny przebieg choroby

RRSM EDSS 0 0,709 _ _ _ _ grDeggi%rc()%zzr:jazf:g?Zs.tzo)s'é rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie

RRSM EDSS 1 0729 _ _ _ _ grDeggK:r(()l%zzr:jazcgezstzo)sc rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie

RRSM EDSS 2 0,676 _ _ _ _ Srednioroczna czesto$é rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie

EDSS 2 (rozdz. 3.2.2)
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Parametr Srednia SE Rozktad zmzi::::)ss'ci Analiza wrazliwosci Opis
RRSM EDSS 3 0,720 _ _ _ grDeggi%rc()%zzr:jazf:g?Zs.tzo)s'é rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
RRSM EDSS 4 0,705 _ _ _ grDeggizrc()%zzr:jaz cgezstzo)sc rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
RRSM EDSS 5 0,591 _ _ _ grDeggioSr(();zzr:jaz cgezstzo)sc rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
RRSM EDSS 6 0,490 _ _ _ grDeggi%r(()rc(:)zzr:jaz cgezstzo)sc rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
RRSM EDSS 7 0,508 _ _ _ ErDeggK;r(()rc;zzr:jazcgezstZC))sc rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
RRSM EDSS 8 0,508 _ _ _ ErDeggi%rc()r(;zzr:jaz.cg?zs.tzo)s'é rzutéw na pacjenta w RRSM w stanie
RRSM EDSS 9 0,508 _ _ _ grDeggi%rc()%zzr:jazf:g?Zs.tzo)s'é rzutdow na pacjenta w RRSM w stanie
SPSM EDSS 0 0,00 _ _ _ grDeggi%rc()%zzr:jazf:g?Zs.tzo)s'é rzutdow na pacjenta w SPSM w stanie
SPSM EDSS 1 0,00 _ _ _ grDeggK:r(()l%zzr:jazcgezstzo)sc rzutéw na pacjenta w SPSM w stanie
SPSM EDSS 2 0,465 _ _ _ ErDeggK;r(()rc;zzr:jazcgezstZC))sc rzutéw na pacjenta w SPSM w stanie
SPSM EDSS 3 0,875 _ _ _ ErDeggK;r(()rc;zzr:jazcgezstZC))sc rzutéw na pacjenta w SPSM w stanie
SPSM EDSS 4 0,545 _ _ _ ErDeggiirc()%zzr:jazf:g?zs.tzo)s'é rzutdow na pacjenta w SPSM w stanie
SPSM EDSS 5 0,524 _ _ _ grDeggioSrc()%zzr:jazf:g?Zs.tzo)s'é rzutdow na pacjenta w SPSM w stanie
SPSM EDSS 6 0,453 _ _ _ grDeggi%rc()%zzr:jazf:g?Zs.tzo)s'é rzutdow na pacjenta w SPSM w stanie
SPSM EDSS 7 0,340 _ _ _ Srednioroczna czesto$é rzutéw na pacjenta w SPSM w stanie

EDSS 7 (rozdz. 3.2.2)
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Zakres

Parametr Srednia SE Rozktad zmiennosci Analiza wrazliwosci Opis
SPSM EDSS 8 0,340 _ _ _ _ érgggi%rc()%zzr:jaz.cg?zs.tzo)s’é rzutdow na pacjenta w SPSM w stanie
SPSM EDSS 9 0,340 _ _ _ _ érgggi%rc()%zzr:jaz.cg?zs.tzo)s’é rzutdow na pacjenta w SPSM w stanie
Prawdopodobienstwa przejsé¢ V\1/_aargc;?:i8\fv;::§:1§ ’ - - - - Prawdopodobienstwa przej$¢ migdzy stanami (rozdz. 3.2.1)

14.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 40 analiz ekonomicznych dotyczgcych kosztéw i efekiéw stosowania interferonu beta
u pacjentow z RRMS. Zestawienie odnalezionych badan zaprezentowano ponizej w formie tabelarycznej.

Tabela 75.
Charakterystyka oraz wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych
e, Poréwnywane Horyzont L Stopy
;onkélgs Populacja interwencje Metoda czasowy Pel;sr?aelli(zt));wa Wyniki analizy ekonomicznej dyskontowe
IFNB-1ai.m.: 6,99 QALY
IFNB-1a s.c.: 6,76 QALY
IFNB-1a s.c.: 6,97 QALY
. IFNB-1b s.c.: 6,79 QALY .

. Wszystkie ! Koszty i
Analiza postacie IFNB | model Polskg, GA (Copaxone®): 6,54 QALY efekty
AOTM [26] RRMS GA vs leczenie Markowa 20 lat platnik ICER: zdrowotne:
CUA . publiczny IFNB-1ai.m. vs BSC: 361 065 z/QALY o ’

objawowe 5%

IFNB-1a s.c. 22ug vs BSC: 258 385 z/QALY
IFNB-1a s.c. 44ug vs BSC: 372 750 zZ/QALY
IFNB-1b s.c. vs BSC: 441 352 z/QALY
GA (Copaxone®) vs BSC: 1 052 282 zl/QALY
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Autor,

Panstwo,

. Poréwnywane Horyzont g . . . Stopy
rok, typ Populacja . . Metoda Perspektywa Wyniki analizy ekonomicznej
analizy interwencje czasowy analizy dyskontowe
IFNB-1b: 1,32 QALY
Barkin IFNB e ve Lproszozony Wielka IFNB-1a: 135 QALY
1998 [108] RRMS (dodatkowo: model 2 lata Brytama, W 2-letnim horyzoncie czasowym mkrementalr.l)./ wskaznik kosztow-efektywnosci Koszty: 6%
CUA IFNB-1a vs statystyczny platnik (ICER) wynosit
BSC) publiczny IFNB-1b vs BSC: 327 300 £/QALY
IFNB-1a vs BSC: 354 900 £/QALY
Kobiety:
IFNB-1a i.m.: 7,955 QALY
IFNB-1b s.c.: 7,911 QALY
nowozdia IFNB-1ai.m., Mezczyzni: Kosztv i
Prosser nozowan? IFNB-1b s.c., model USA, IFNB-1ai.m.: 7,891 QALY efekty
2004 [23] o GA 10 lat ptatnik IFNB-1b s.c.: 7,845 QALY y .
pacjenci z Markowa ) . . - . . Lo zdrowotne:
CUA RRMS (Copaxone), publiczny W 10-letnim horyzoncie czasowym IFNB-1a i.m. okazat sie terapig dominujgcg nad 39,
BSC IFNB-1b s.c., zas dla poréwnania IFNB-1a i.m. vs BSC inkrementalny wskaznik °
kosztéw-efektywnosci (ICER — incremental cost-effectiveness ratio) wynosit:
dla kobiet: 2 217 736 $/QALY,
dla mezczyzn: 1 838 227 $/QALY.
pacjenci z W 12-letnim horyzoncie czasowym inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci
jednym (ICER) wynosit:
ogniskiem IFNB-1a i.m. vs BSC: 53 100 $/MLY z perspektywy ptatn ka publicznego i
Iskedjian demnlellnlz L zmodyf kowane 12 lat dla USA i Kanada 44 789$/MLY z perspektywy ptatn I§a i paqgnta (MLY - lata do zdiagnozowania Koszty i
2005 [109 acji (do IFNB-1ai.m. vs CEA, ) drugiego ogniska). efekty
[109] zdiagnozo BSC drzewo 15 lat dla platnik W 15-letnim horyzoncie czasowym inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci zdrowotne:
CEA : decyzyjne publiczny - - ; . )
wania MS CUA (ICER —incremental cost-effectiveness ratio) wynosit: 5%
potrzeba IFNB-1a i.m. vs BSC: 227 586 $/QAMLY z perspektywy ptatn ka publicznego i
dwoch 189 286$/QAMLY z perspektywy ptatn ka i pacjenta (QAMLY - lata do
ognisk) zdiagnozowania drugiego ogniska skorygowane o jakos¢).
IFNB-1ai.m. vs IFNB-1a i.m.: 9,285 QALY
BSC; IFNB-1a IFNB-1a s.c.: 9,279 QALY Koszty i
Bell 2007 s.c.vs BSC; model USA, Betaferon: 9,284 QALY efekty
[89] RRMS IFNB-1b s.c.vs Markowa dozywotni ptatnik Wskazniki kosztow-efektywnosci (ICER) wynosity: 2 dI'OWOt)II'1 o
CUA BSC; publiczny IFNB-1a i.m. vs BSC : 337 968 $/QALY, 39 :
Copaxone vs IFNB-1a s.c. vs BSC: 416 301 $/QALY, °
BSC IFNB-1b s.c.® vs BSC: 310 691 $/QALY.
Nuijten Wielka INFB: 28,2 QALY
model . . Brytania BSC: 24,9 QALY ro
20316‘[30] RRMS  IFNB vs BSC Markowa  dozywotni platnik Wskazniki kosztow-efektywnosci (ICER) wynosily: Koszty: 6%
publiczny IFNB vs BSC : 51 582 £/QALY
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Autor, Poréwnywane Horyzont Paristwo, Sto
rok, typ Populacja int Myr‘:v . Metoda > yzw Perspektywa Wyniki analizy ekonomicznej dysk nptyw
analizy erwencje czasowy analizy yskontowe
IFNB-1ai.m. vs W 20-letni . . L . -
BSC: IFNB-1a _ -letnim horyzoncie czasowym |nkrementa|_ny wskazniki kosztéw-efektywnosci
Chilcott _ s.c. vs BSC: Wlelkg _ (ICER) wynosity: Koszty: 6%,
2003 [110] RRMS i IFNB-1b s.c \’/s model 20 lat Brytar]la IFNB-1ai.m. vs BSC : 42 941 £/QALY, ‘ efekty
CUA SPMS BSC'. ’ Markowa ptatnik IFNB-1a s.c. vs BSC: 60 963 £/QALY (dla dawki 44ug) i 71 732 £/QALY (dla dawki zdrowotne:
’ publiczny 22ug9), 1,5%
C°paB’g°ge ve IFNB-1b s.c. vs BSC: 49 664 £/QALY.
NAT: 7,4 QALY
IFNB: 5,5 QALY
. GA: 5,1 QALY .
Gani2008 52920 Natalizumab vs el pielka BSC: 4,7 QALY Koszy |
[69] a y‘{“”,a BSC, IFNB lub Mm‘l’( e 30 lat ry akq'a Systemu opieki zdrowotnej (healthcare) de N ty ,
CUA %%SN?; GA arkowa perrspc;e ywa Natalizumab byt bardziej efektywny kosztowo. Inkrementalny koszt na QALY wyniost: z r:c;v;(o)/ ne:
zqdowa 2300 £/QALY dla poréwnania NAT i IFNB; %
2000 £/QALY dla poréwnania NAT i GA;
8200 £/QALY dla poréwnania NAT i BSC
Model
obliczajacy
catkowite
koszty
leczenia,
redukcje
kosztéw oraz
Parkin IENB-1b vs QALY ptynace Wielka 5 lat: ICER 328 300£/QALY (model z wptywem na progresje) (leczenie standardowe: Koszty i
2000 [51] RRMS standardowe 2 redukgiji liczby 5i10 lat Brytania 3,08 QALY, IFNB: 3,21 QALY) efekty
CUA leczenie rzutéw. system opieki 10 lat: ICER 228 300£/QALY (model z wptywem na progresje) (leczenie zdrowotne:
Model oparty zdrowotnej standardowe: 5,32 QALY, IFNB: 5,65 QALY) 6%
na stanach
zdrowotnych,
pomiedzy
ktorymi
przechodza
pacjenci w
czasie.
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Autor, . Panstwo,
rok, typ Populacja P_o rtownywa_ne Metoda ALy i Perspektywa Wyniki analizy ekonomicznej d ?(topty
analizy interwencje czasowy analizy yskontowe
GA 6,582 QALY,
IFNB-1a s.c. 6,626 QALY,
Octan IFNB-1b s.c. 6,673 QALY,
galtirameru, IFNB-1ai.m. 6,692 QALY,
Noyes RRMS i IFNB-1a s.c., model USA najlepsze leczenie podtrzymujgce: 6,5 QALY
2011 [111] SPMS IFNB-1b s.c., Markowa 10 lat perspektywa W 10-letnim horyzoncie czasowym inkrementalny wskazniki kosztéw-efektywnosci -
CUA IFNB-1ai.m. vs spoteczna (ICER —incremental cost-effectiveness ratio) dla wariantu podstawowego wynosity:
leczenie GA 2 178 555 $/QALY,
podtrzymujgce IFNB-1a s.c. 1 487 306 $/QALY,
IFNB-1b s.c. 1 123 162 $/QALY,
IFNB-1a i.m. 901 319 $/QALY
ICER za un knigcie nawrotu: (wyniki dla kazdej opcji leczenia poréwnane z brakiem
Nuijten IFNB-1a s.c. Niemcy aktywnego leczenia, perspektywa spoteczna lub ubezpieczenia zdrowotnego): Koszty i
44 ug vs IFNB- model IFNB-1a i.m. 30 pg: 0,49 €/QALY efekty
200018 RRMS - Hgim IFNB- Markowa 4lata  porspektywa GA: 0,79 €/QALY zdrowotne:
1b s.c. vs GA spoteczna IFNB-1b s.c.: 1,20 €/QALY 5%
IFNB-1a s.c. 44 ng: 1,34 €/QALY
mitoksantron, USA Koszty i
Touchette IFNB-1b vs perspektywa
2003 [113] SFF’{“F"{f’Aé‘b standardowe M’Qﬁg‘fﬂ'la 20 lat platnik IFNB-1b: 228 934$/QALY i} dfof\?vlgt){'\ .
CUA leczenie publicznego 5% ’

podtrzymujace

lub spoteczna
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Stopy

A, Poréwnywane
rok, typ Populacja intemgrvl::'e
analizy 1

Metoda ALy i
czasowy

Panstwo,
Perspektywa Wyniki analizy ekonomicznej
analizy
Scenariusz | (skutecznos¢ w oparciu o badania poréwnujace z placebo, bez

dyskontowe

IFNB-1a
(samodzielne
danie)
Tappende po ’
n2009  RRMS| -1
[54] SPMS (podawany
CUA przez lekarza),
IFNB-1b , GA
vs leczenie
podtrzymujace

Model oparty
na macierzy
przejscia,
makro- 50 lat
symulacjia
naturalnego
przebegu SM.

przerywania leczenia, perspektywa ptatn ka publicznego):
IFNB-1a 6 MIU (podanie przez lekarza) vs BSC: 111 138$/QALY
IFNB-1a 6 MIU (samodzielne podanie) vs BSC:103 762$/QALY
IFNB-1a 22 mg vs BSC: 189 174$/QALY
IFNB-1a 44 mg vs BSC:128 728$/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS vs BSC: 158 466$/QALY
GA 20 mg vs BSC: 309 173$/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS i SPMS vs BSC: 312 344$/QALY
Scenariusz Il (na podstawie badan poréwnujgcych z placebo oraz badan
bezposrednio poréwnujgcych IFNB, bez przerywania leczenia, perspektywa ptatnika
publicznego):
IFNB-1a 6 MIU (podanie przez lekarza) vs BSC: 233 967$/QALY
IFNB-1a 6 MIU (samodzielne podanie) vs BSC:218 206$/QALY
IFNB-1a 22 mg vs BSC: 189 174$/QALY
IFNB-1a 44 mg vs BSC:172 438$/QALY
USA IFNB-1b 8 MIU dla RRMS vs BSC: 91 515$/QALY
perspekfywa GA 20 mg vs BSC: 309 173$/QALY
platnika |FNB-1b 8 MIU dla RRMS i SPMS vs BSC: 207 394$/QALY
blicznedo Scenariusz Il (skuteczno$é w oparciu o badania poréwnujgce z placebo,
pu 9 przerywanie leczenia dla EDSS 7.0, perspektywa ptatnika publicznego):
IFNB-1a 6 MIU (podanie przez lekarza) vs BSC: 66 082$/QALY
IFNB-1a 6 MIU (samodzielne podanie) vs BSC:60 052$/QALY
IFNB-1a 22 mg vs BSC: 120 688$%/QALY
IFNB-1a 44 mg vs BSC:79 002$/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS vs BSC: 97 382$/QALY
GA 20 mg vs BSC: 202 648%/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS i SPMS vs BSC: 122 202$/QALY
Scenariusz IV (skuteczno$¢ w oparciu o badania poréwnujace z placebo, bez
przerywania leczenia, perspektywa CMS 2):
IFNB-1a 6 MIU (podanie przez lekarza) vs BSC: 120 853$/QALY
IFNB-1a 6 MIU (samodzielne podanie) vs BSC:116 987$/QALY
IFNB-1a 22 mg vs BSC: 199 189$/QALY
IFNB-1a 44 mg vs BSC:141 135$/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS vs BSC: 168 793$/QALY
GA 20 mg vs BSC: 316 128%/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS i SPMS vs BSC: 278 739$/QALY

Koszty i
efekty
zdrowotne:
3%

Koszty i
efekty

20'3\?,”’[‘1*':4] RRMS lub  Placebo vs
s SPMS IFNB-1b

model
Markowa 10 lat

Szwecja
perspektywa ICER: 38 700€
spoteczna

zdrowotne:
3%
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Autor, Poréwnywane Horyzont Paristwo, Sto
rok, typ Populacja intemm:'e Metoda czazzw Perspektywa Wyniki analizy ekonomicznej d skonpt)cl;we
analizy 1 y analizy Y
ICER:
. IFNB-1a i.m. vs placebo: 18 873$/QALY (oparte na literaturze), 20 370$/QALY 7 0
Nikfar g qaLm. el Iran (VAS), 18 050$/QALY (EQ-5D), 20 104$/QALY (HUI 3) Koszy: 7,2%,
2013 [115] RRMS IFNB-1b s c .\}s Markowa dozywotni perspektywa  IFNB-1a s.c. vs placebo: 13 482$/QALY (oparte na literaturze), 13 8853/QALY (VAS), zdrowot);e'
CUA lacebo. spoteczna 12 347$/QALY (EQ-5D), 13 092$/QALY (HUI 3) 39 ’
P IFNB-1b s.c. vs placebo: 15 142$/QALY (oparte na literaturze), 16 452$/QALY (VAS), °
14 808$/QALY (EQ-5D), 15 663$/QALY (HUI 3)
IENB-1aim BSC: 13,0712 QALY, IFNB-1a i.m.: 13,9424 QALY, IFNB-1b s.c.: 13,7849 QALY, Koszty i
Dembek IFNB-1a s C" model Hiszpania IFNB-1a s.c.: 13,8523 QALY, GA: 13,5708 QALY efekty
2013 [91] RRMS IENB-1b s'c” Markowa 30 lat perspektywa ICER (vs BSC): zdrowot);e'
CUA GA vs BSC. spoteczna IFNB-1a i.m.: 168 628€/QALY, IFNB-1b s.c.: 231 853€/QALY, IFNB-1a s.c.: 30,
295 638€/QALY, GA: 318 818€/QALY °
Lff“z;?]z mrvs  Fingolimod vs model 10 lat persgglﬁywa Fingolimod: 6,7663 QALY, IFNB-1a: 5,9503 QALY. ~
CUA IFNB-1a Markowa spol ICER (fingolimod vs IFNB-1a): 73 975 $/QALY
poteczna
Kobelt RRMS lub Natalizumab vs model Szwecja NAT dominuje pozostate terapie. Jest tanszy o 3 830 € i ma wyzszg liczbe QALY o Kec;sezktty :
2008 [86] SPMS DMT, IFNB-1a, Markowa 20 lat perspektywa 0,34. Gdy brano pod uwage wytgcznie koszty systemu ochrony zdrowia cena za zdrowot);e'
CUA IFNB-1b, GA spoteczna jedno QALY wyniosta 38 145 €. 39 ’
IFNB-1b od Wioch IFNB-1b od diagnozy CDMS: 7,49 QALY
Lazzaro momentu perspekt))//wa IFNB-1b od diagnozy CIS: 7,84 QALY Koszty i
2009 [106] CIS, diagnozy CIS ® _ 25 |at spoleczna oraz Z perspektywy ptatnika publicznego: ICER wskazuje, ze wczeeniejsze leczenie efekty
CMA CDMS vs IFNB-1b od svstemu opieki interferonem pacjentéw CIS zamiast opdznionego leczenia zdiagnozowanego SM az zdrowotne:
zdiagnozowani yz drowotr?e' do CDMS kosztowatoby ptantika 2 574.94 € 3%
a CDMS ¢ g Z perspektywy spotecznej: leczenie IFNB do momentu diagnozy CIS dominuje
Phillips IENB-1b vs Wielka
2001 . . Brytania 10 lat: ICER 14 600 £/QALY . ro
[107] © RRMS tradycyjna - 10i20lat o rspektywa 20 lat: ICER 3 000 £/QALY Koszty: 6%
CUA opieka spoteczna
p
Koszty i
PaF9§?12 M IFNB-1b vs model dozywotn persgg’lf;ywa IFNB-1b: 14,8 QALY, placebo: 12,9 QALY efekty
CUA placebo Markowa spot ICER: 46 357 $/QALY zdrowotne:
poteczna 3%
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Autor, Poréwnywane Horyzont Paristwo, Sto
rok, typ Populacja intemm:'e Metoda czazzw Perspektywa Wyniki analizy ekonomicznej d skonpt)cl;we
analizy 1 y analizy Y
) . Perspektywa ptatnika publicznego:
Analiza Fingolimod vs Polska, Fingolimod: 12,34 QALY
- perspektywa IFNB-1a: 12,27 QALY Koszty: 5%,
dla vs brak terapii . . .
. . . dozywotni poszerzona Brak DMT: 12,05 QALY efekty
fingolimo RRMS lekami - . .
i . (ok. 25 lat) ptatn ka, Perspektywa spoteczna: zdrowotne:
du [78] modyfikujgcymi Kt Finaolimod: 12.41 QALY 3 5%
CUA przebieg perspektywa ingolimod: 12,41 Q ,9%
chorob spoteczna IFNB-1a: 12,35 QALY
y Brak DMT: 12,08 QALY
Perspektywa spoteczna:
Pan 2011 Niemcy IFNB-1b: 400 419 844 €
CMA[117] MS I}ENBﬂb \;S Mmcl)(del 20 lat perspektywa = FmEO“mOd{' 44i 012;.80 € . Koszty: 5%
CMA ingolimo arkowa spoleczna erspektywa ptatnika publicznego:
IFNB-1b: 229 086 137 €
Fingolimod: 270 929 618 €
5lat (10 lat
Szabo , . . . Efekty
2011 [118] RRMS IENB-_1a vs model Markova " a_n_al|2|’e - F|ngo||mo'd. 3,76 QALY zdrowotne:
fingolimod wrazliwosc IFNB-1a: 3,73 QALY o
CUA i 5%
IFNB-1ai.m.: 112 251 £, 9,84 QALY
IFNB-1a s.c. 22mcg: 112 796 £, 9,68 QALY
IFNB-1a s.c. 44mcg: 131 455 £, 9,73 QALY
IFNB-1b s.c. 8 MIU (RRMS): 102 133 £, 9,57 QALY
Tappende Wielka Octan glatirameru: 101 831 £, 9,27 QALY Koszty: 6%
np§001 RRMS i Brytania, IFNB-1b s.c. 8MIU (RRMS i SPMS): 110 097 £, 9,95 QALY efe):{t o
IFNB vs GA model Markova 20 lat perspektywa Brak leczenia: 68 453€£, 8,93 QALY Y i
CUA[119] SPMS Latnik IENB-13 i brak | in: 48 085 £/QALY zdrowotne:
CUA platnika -1aim. vs brak leczenia: 4 Q 15%
publicznego IFNB-1a s.c. 22mcg vs brak leczenia: 58 817 £/QALY ’

IFNB-1a s.c. 44mcg vs brak leczenia: 78 556 £/QALY
IFNB-1b i.m. 8 MIU (RRMS) vs brak leczenia: 52 523 £/QALY
Octan glatirameru vs brak leczenia: 97 690 £/QALY
IFNB-1b s.c. 8MIU (RRMS i SPMS) vs brak leczenia: 40 685 £/QALY
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Autor, Poréwnywane Horyzont Paristwo, Sto
rok, typ Populacja intemgrvl::'e Metoda czazzw Perspektywa Wyniki analizy ekonomicznej d skonpt)cl;we
analizy 1 y analizy Y
IFNB-1a i.m. 6MIU (podanie przez lekarza): 2,87 QALY
IFNB-1a i.m. 6MIU (podanie samodzielne): 2,87 QALY
IFNB-1a s.c. 22ug: 2,7 QALY
IFNB-1a s.c. 44ug: 2,85 QALY
IENB-1aim IFNB-1b s.c. 8MIU (RRMS): 2,72 QALY
Tappende IFNB-1a s c., USA Octan glatirameru: 2,55 QALY Koszty i
b IFNB-1b s.c. 8MIU (RRMS i SPMS): 2,89 QALY
n 2006 RRMS, IFNB-1b s.c., model do3 tni perspektywa BSC: 2.4 QALY efekty
[93] SPMS octan Markowa ozywotni ptatnika IENB-1a i.m. 6MIU (bodani C7 lek BSC: 112 531 $/QALY zdrowotne:
CUA glatiremaru vs publicznego —altm. (po anie przez e.arza) vs N $/Q 5%
placebo IFNB-1a i.m. 6MIU (podanie samodzielne) vs BSC: 104 199 $/QALY
IFNB-1a s.c. 22ug vs BSC: 198 483 $/QALY
IFNB-1a s.c. 44ug vs BSC: 131 949 $/QALY
IFNB-1b s.c. 8MIU (RRMS) vs BSC: 164 096 $/QALY
Octan glatirameru vs BSC: 332 006 $/QALY
IFNB-1b s.c. 8MIU (RRMS i SPMS) vs BSC: 295 186 $/QALY
GA: 9,8 QALY
IFNB-1a s.c.: 9,8 QALY
GA, IFNB-1a IFNB-1ai.m.: 9,8 QALY Koszty i
Jankovié¢ i.m., IFNB-1a model Serbia, IFNB-1b s.c.: 9,8 QALY efekty
2009 [94] RRMS s.c., IFNB-1b Markowa 40 lat perspektywa leczenie objawowe: 9,2 QALY zdrowot);e'
CUA s.c. vs leczenie spoteczna GA vs leczenie objawowe: 1 240 RSD/QALY f 39, ’
objawowe IFNB-1a s.c. vs leczenie objawowe: 4 520 RSD/QALY °
IFNB-1a i.m. vs leczenie objawowe: 4 527 RSD/QALY
IFNB-1b s.c. vs leczenie objawowe: 4 022 RSD/QALY
IFNB-1ai.m.:
Catkowite koszty: 58 986%
Koszt na unikniecie rzutu: 141 721$
model IFNB-1a S.C.. _
Goldberg _GA, IFNB-1a wykonany w USA, Calkow_te |_(os_zty: 59 446% Koszty i
2009 [120] RRMS i.m., IFNB-1a akruszu 2 lata perspelftywa Koszt na uniknigcie rzufu. 80 589% efekty '
CEA s.c., IFNB-1b kalkulacyjnym plgtmka IFNB-1 bs.c.: zdrowotne:
s.c. Excel publicznego Catkowite koszty: 61 241$ 3%

Koszt na unikniecie rzutu: 87 061$
Octan glatirameru:
Catkowite koszty: 58 605%
Koszt na unikniecie rzutu: 88 310$
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Autor, Poréwnywane Horyzont Paristwo, Sto
rok, typ Populacja int Myr‘:v . Metoda > yzw Perspektywa Wyniki analizy ekonomicznej dysk nptyw
analizy erwencje czasowy analizy yskontowe
IFNB-1ai.m.:
Catkowite koszty: 57 995%
Koszt na unikniecie rzutu: 77 980$
model IFNB-1a S.C..
Beckehr GA, IFNB-1a wykonany w USA, Catkowite koszty: 59 916$ s
2011 i.m., IFNB-1a perspektywa Koszt na unikniecie rzutu: 80 121
[121] RRMS ¢ ¢ IFNB-1b kalliltjlgj:z'ﬁ - 2lata platnika IFNB-1b s.c.: -
CEA s.c. Excgjl Y publicznego Catkowite koszty: 61 733$
Koszt na unikniecie rzutu: 86 572%
Octan glatirameru:
Catkowite koszty: 59 044$
Koszt na unikniecie rzutu: 87 767$
Sanchez-
gzslg :Emgj: |Sn; Hiszpania IFNB-1a |m vs IFNB-1a s.c.: IFNB-1a |m - terap!a dom!nujaca,
2012 9 RRMS IENB-1b s'c.‘ - 20 lat perspektywa IFNB-1a i.m. vs IFNB-1b s.c.: IFNB-1a i.m — terapia dominujgca, -
[122] GA e spoteczna IFNB-1ai.m. vs GA: ICER: 117 914 €/QALY
CUA
Bell 2006 objals\?ozv?/zleGA Octan glatirameru vs leczenie objawowe: 258 465$ Koszty i
el model IFNB1-a i.m. vs leczenie objawowe: 303 008$ efekty
[123] RRMS , IFNB-1a i.m., - USA . d : .
CUA IFNB-1a s.C. Markowa IFNB1-as.c. vs Ieczen!e obJ.awowe. 395 686% zdrowotne:
IFNB-1b s c‘ IFNB1-b s.c. vs leczenie objawowe: 310 691% 3%
- . Koszty i
Lang 2012 Laquinimod, model Szwecja Laquinimod vs placebo: 0,21 QALY, 28 000 SEK efekty
[glzjﬂ RRMS  placebo, IFNB- ;o owa 40 lat perspektywa IFNB-1a i.m. vs placebo: 0,09 QALY, 13 000 SEK zdrowotne:
1ai.m. spoteczna 39,
brak leczenia: 175 7908, 30,971 QALY
Lundy Natalizumab vs model IFNB-1a: 830 861$, 34,391 QALY
2006 [125] MS IFNB-1a, brak Markowa - USA Natalizumab: 1 076 327$, 34,497 QALY -
CUA leczenia IFNB-1a vs brak leczenia: 191 541$/QALY
Natalizumab vs brak leczenia: 255 399$/QALY
McCabe . .
2001 [126] MS IFNB-1a S.C. VS model 15 lat W|e|k§ IFNB-1a s.c. (22mcg) vs brak Ieczen!a. 45 100 £/QALY _
CUA brak leczenia Markowa Brytania IFNB-1a s.c. (44mcg) vs brak leczenia: 49 600 £/QALY

HTA Consulting 2014 (www hta pl)

Strona 141



Analiza ekonomiczna. Interferon beta-1a i.m. (Avonex®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Autor, Poréwnywane Horyzont Paristwo, Stopy

rok, typ Populacja interwencie Metoda czasow Perspektywa Wyniki analizy ekonomicznej dvskontowe

analizy 1 y analizy Y
IFNB-1ai.m.,

M:r“;gg:“ IFNB-1a s.c., odel 75 300 $/QALY (IFNB-1ai.m.), 135 900 $/QALY (IFNB-1b s.c.) Efekty
[127] RRMS IFNB-1b s.c. Markowa - - NAb screening powoduje oszczednosci kosztowe (na 10 lat): IFNB-1a s.c.: 5100 $ zdrowotne:
CUA oraz brak na pacjenta, IFNB-1b s.c.: 3 0008, vs 800 $ dodatkowe koszty dla IFNB-1a i.m. 3%

terapii
o . Brazylia Koszty i
g'(')ﬁg"[‘f,“,"gi‘ MS ”fgi}gﬁ‘gasbc"s model 20 1at perspektywa Natalizumab: 9,27 QALY, 119 977 $ efekty
.- Markowa ptatnika IFNB-1a s.c. (44mcg): 8,75 QALY, 132 446$ zdrowotne:
CUA (44 mcg) : 0
publicznego 5%
Noyes IFNB, GA, brak model IFNB generujg wyzszy zysk QALY (0,187 QALY) w poréwnaniu do octanu

2009 [129] MS t - 10 lat A - -

CUA erapii DMT Markowa glatirameru lub terapii bez DMT
Rubio- Hiszpania GA (Copaxone): 1 243 906 €, IFNB (wszystkie tgcznie): 1 818 149 €, IFNB-1a i.m.
Terres RRMS GA IFNB model _ ors 2kt a 1763 263 €, IFNB-1as.c.: 1987 153 €, IFNB-1bs.c.: 1704 031€ _

2003 [130] ‘ Markowa ps Oﬁeczﬁ";’ Copaxone 10,977 QALY, IFNB: 6,917 QALY
CUA P 4,060 QALY/patient dla Copaxone

BG-12
(fumaran Kanada Koszty i
Su 2013 dimetylu) vs model erspektywa BG-12 vs GA: 0,396 QALYs (inkrementalne), 22 437 CAD (inkrementalne), ICER: ofekt
[131] RRMS inne leki Markowa dozywotni P ’fgtnik)éw 56 649 CAD/QALY , drowot’; o
CUA modyfikujace pig BG-12 vs IFNB-1a s.c.: ICER 10 669 CAD/QALY o )
. publicznego 5%
przebieg
choroby (DMT)
leczenie Leczenie obj : 20 285$, IFNB-1a i.m.: 144 1948, IFNB-1b s.c.: 299 279$, IFNB
) objawowe Iran eczenie objawowe: 59, -laim.: 3, -1bs.c.: 798, -
Imani A 1a s.c.: 251 2559%, CinnoVex: 69 796%
IFNB-1ai.m., model . . perspektywa . . . . . 2 0

2013 [132] RRMS dozywotni . IFNB-1a i.m. vs leczenie objawowe: 607 3973/QALY, IFNB-1b s.c. vs leczenie Koszty: 7,2%

IFNB-1a s.c., Markowa ptatnika . . . : .
CUA IENB-1b s.0 ublicznedo objawowe: 1 374 355%/QALY, IFNB-1a s.c. vs leczenie objawowe:
CinnoVéx ” P 9 1 166 515$/QALY,CinnoVex vs leczenie objawowe: 1 010 429 $/QALY

a) Centers for Medicare and Medicaid Services, b) clinically isolated syndrome, c) clinically definite multiple sclerosis, d) dostepny jedynie abstrakt, €) brak petnego tekstu analizy (wyniki raportowane w Owens 2013), f) RSD — dinar serbski, g) publikacja
niedostepna, wyniki na podstawie analizy dla Cepaxone, h) reanaliza dla Goldberg 2009
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