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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

SKROTY I AKRONIMY

ABN Association of British Neurologists

ACB blok przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (ang. atrioventricular con-
duction block)

AE dziatanie niepozadane

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BD brak danych

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CI przedziat ufnosci

CONFIRM akronim badania klinicznego fumaranu dimetylu

CUA analiza uzytecznosci kosztow

DEFINE akronim badania klinicznego fumaranu dimetylu

DSS Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego (ang. Disability Status Scale)

EDSS Rozszerzona Skala Niepetnosprawnos$ci Ruchowej Kurtzkego (ang. Expanded
Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administra-
tion)

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

ICUR inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow

ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem

JGP system rozliczen poprzez Jednorodne Grupy Pacjentéw

mcg mikrogram

MS stwardnienie rozsiane
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena efektow zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej
leczenia stwardnienia rozsianego za pomocga fumaranu dimetylu (Tecfidera®) w ramach
programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego.

Metody

Analizie nadano forme analizy uzytecznos$ci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA).
Wyniki analizy przedstawiono w formie inkrementalnego wspoétczynnika uzytecznosci
kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz potaczonej w 40-
letnim horyzoncie czasowym.

Koszty leczenia oszacowano za pomoca modelu dostarczonego przez zleceniodawce.
Przeprowadzono adaptacje modelu do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie da-
nych dotyczacych populacji polskiej, polskiego systemu finansowania $wiadczen zdro-
wotnych na podstawie danych zamieszczonych na stronach internetowych Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) i Ministerstwa Zdrowia (MZ) a takze poprzez wprowadzenie
mozliwo$ci wystepowania dwoéch linii leczenia. W przypadku braku polskich danych
dotyczacych populacji lub zuzycia pozostawano przy zatozeniach z modelu pierwotnego.

Koszty dyskontowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Wyniki

Terapia fumaranem dimetylu pozwala na uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego
w porownaniu z pozostatymi lekami uwzglednionymi w analizie. Najwiekszy dodatkowy
efekt terapeutyczny stwierdzono dla poréwnania fumaranu dimetylu vs Betaferon
(0,315 QALY) lub Extavia (0,315 QALY), natomiast najmniejszy dla poréwnania z prepa-
ratem Rebif w dawce 44 mcg (0,105 QALY).
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- odpowiednio w poréwaniu do octanu glatirameru, preparatu Betaferon, pre-
paratu Extavia i preparatu Avonex. Wyniki wskazujg na dominacje terapii preparatem
Tecfidera® nad leczeniem preparatem Rebif w dawce 44 mcg.

Zmiana perspektywy na potgczong i spoteczng powoduje zwiekszenie kosztéw stanu
niepetnosprawnosci, tym samym zwiekszajgc efektywnos$¢ kosztowa technologii o wiek-
szej skuteczno$ci spowalniania progresji choroby, tj. fumaranu dimetylu. Z perspektywy
potaczonej wyniki analizy wskazuja na dominacje preparatu Tecfidera® nad octanem
glatimeru i preparatem Rebif. Ponadto warto$¢ ICUR wzgledem preparatu Avonex i Be-
taferon z perspektywy potaczonej jest mniejsza niz prog wynoszacy 111 381 zt/QALY.

Z perspektywy spotecznej wyniki analizy wskazujg na dominacje preparatu Tecfidera®
nad octanem glatimeru i preparatem Rebif. Ponadto warto$¢ ICUR wzgledem preparatu
Avonex, Betaferon i Extavia z perspektywy spotecznej jest mniejsza niz prég wynoszacy
111 381 zt/QALY.

Opracowane w ramach analizy wrazliwosci kalkulacje dla wariantu refundacji w pro-
gramie lekowym bez ograniczenia czasu trwania terapii do 5 lat wskazujg, ze z perspek-

ywy NFz [
_ odpowiednio w poréwnaniu do octanu glatirameru, prepa-

ratu Betaferon, preparatu Extavia i preparatu Avonex. Wyniki analizy z perspektywy
potaczonej i spotecznej dla tego wariantu wskazuja nizsze wartosci ICUR.

Whnioski

Terapia stwardnienia rozsianego preparatem Tecfidera® _
I clominuje nad terapia
preparatem Rebif w dawce 44 mcg oraz jest efektywna kosztowo wzgledem terapii oc-
tanem_glatirameru. |
I
I

Stowa kluczowe

Tecfidera®, stwardnienie rozsiane, fumaran dimetylu
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

1 CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej
leczenia postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego za pomocg fumaranu di-
metylu (Tecfidera®).

W tabeli 1 przedstawiono kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Tab. 1
Cele analizy z wyszczegé6lnieniem PICO.

Populacja Pacjenci z postacia rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsia-
nego, pierwsza linia leczenia (w ramach Programu Lekowego
“Leczenie stwardnienia rozsianego, ICD-10 G.35")

Interwencja fumaran dimetylu (Tecfidera®)

Komparator e interferon beta-1a
e interferon beta-1b
e octan glatirameru

Wyniki e Kkoszty medyczne,

e lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY),

¢ inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow
(ICUR)
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2 METODY

2.1 Populacja

Populacje w modelu stanowili pacjenci ze stwardnieniem rozsianym (MS) z postacia
nawracajaco-zwalniajgca, ktéra wystepuje u 80% chorych na MS.1

W modelu okreslono $redni wiek, w ktérym pacjenci beda rozpoczynac¢ leczenie, wskaz-
nik liczby kobiet do liczby mezczyzn i rozktad stanu niepetnosprawnosci (okreslonego
wg skali EDSS - Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego) w mode-
lowanej kohorcie.

Sredni wiek oraz odsetek liczby mezczyzn byt wykorzystany w celu dopasowania odpo-
wiedniego prawdopodobienstwa zgonu.

Zatozono, ze modelowana kohorta chorych bedzie odpowiadata populacji badania fuma-
ranu dimetylu. Wykorzystanie danych z badania fumaranu dimetylu pozwala zachowa¢
zalezno$¢ miedzy skuteczno$cig fumaranu dimetylu a charakterystyka populacji. Do ba-
dan tak jak i do programu lekowego kwalifikowani byli pacjenci z EDSS<6. Charaktery-
styke modelowanej kohorty zamieszczono w Tab. 2.

Tab. 2
Charakterystyka modelowanej kohorty.

Parametr Wartosci

Wiek rozpoczynania leczenia (lat) 37,8

Wskaznik liczby kobiet do liczby mezczyzn 2,5

EDSS 0: 5,05%
EDSS 1: 8,52%
EDSS 2: 34,08%
EDSS 3: 22,94%
EDSS 4: 20,64%
EDSS 5: 8,65%
EDSS 6: 0,12%
EDSS 7: 0,00%
EDSS 8: 0,00%

EDSS 9: 0,00%

Rozktad EDSS*

* badania fumaranu dimetylu populacja ITT: grupy otrzymujace fumaran dimetylu 2x dziennie oraz grupy
placebo.
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

2.2 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia) oraz z perspektywy potaczonej (ptatnika publicznego i pacjenta). Brano pod
uwage bezposrednie koszty medyczne. Dodatkowo zamieszczono wyniki analizy z per-
spektywy spoteczne;j.

2.3 Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono dla 40-letniego horyzontu czasowego. Przyjety horyzont cza-
sowy ma odzwierciedla¢ korzys$ci wynikajgce z zastosowania leczenia, tj. z op6Znienia
progresji choroby w okresie pozostatego zycia pacjenta (horyzont dozywotni). Zgodnie z
danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) przecietne dalsze trwanie Zycia dla
mezczyzn w wieku 38 lat to 36 lat a dla kobiet w tym samym wieku to ok. 44 lata.20
Zgodnie z danymi z duniskiego rejestru Srednie trwanie Zycia pacjenta ze stwardnieniem
rozsianym jest przecietnie o okoto 10 lat mniejsze niz dla populacji ogélnej.18 Nalezy sie
spodziewad, ze przyjety horyzont czasowy bedzie wystarczajacy do wykazania wszyst-
kich efektow leczenia w ciggu catego Zycia pacjentéw. Wpltyw zmiany horyzontu czaso-
wego na wyniki analizy okreslono poprzez wykonanie analizy dla 20-letniego horyzontu
czasowego (analiza wrazliwoSci).

2.4 Technika analityczna

Analizie nadano forme analizy uzytecznos$ci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA).
Wyniki analizy przedstawiono w formie inkrementalnego wspétczynnika uzytecznos$ci
kosztow.

2.5 Komparatory
Leczenie fumaranem dimetylu poréwnano z leczeniem:

e interferonami beta-1a, tj. preparatem Avonex, Rebif 44 pg;
e interferonami beta-1b, tj. preparatem Betaferon, Extavia;
e octanem glatirameru.

W Polsce w leczeniu stwardnienia rozsianego refundowany jest rowniez fingolimod oraz
natalizumab, jednak refundacja tych substancji jest prowadzona w ramach II linii lecze-
nia (po niepowodzeniu leczenia I linig). Terapia tymi lekami zostata uwzgledniona w
modelu jako II linia leczenia.

Zleceniodawca analizy wnioskuje o refundacje fumaranu dimetylu w I linii. Tym samym
fumaran dimetylu bedzie zastepowat leki I rzutu. Wybér komparatoréow dla fumaranu
dimetylu opisano w dokumencie zawierajgcym analize problemu decyzyjnego.?
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Nie przeprowadzono poréwnania z preparatem Rebif w dawce 22 pg ze wzgledu na zni-
koma sprzedaz preparatéw zawierajacych te dawke (Tab. 3).3 Mniejsza dawka najcze-
Sciej stuzy tylko do rozpoczecia leczenia preparatem Rebif.

Tab. 3
Sprzedaz refundowanych opakowan preparatu Rebif w 2013 roku.

Liczba zrefundowanych

Nazwa EAN opakowan w 2013 roku Udziat [%]"
Rebif 44 5909990728497 1738,043 20,44
Rebif 44 5909990874934 6763,457 79,56

Rebif 22 5909990728503 brak 0

Rebif 22 5909990568819 brak 0

* oba opakowania zwierajg te samg liczbe pg substancji czynnej, tym samym udziat dotyczyt sprzedazy
opakowar leku

2.6 Model

Analize wykonano za pomoca modelu kohortowego Markowa dostarczonego przez zle-
ceniodawce a zaimplementowanego w programie Microsoft Excel®. W modelu wystepu-
je cykl 1-roczny, co pozwala na odzwierciedlenie przebiegu stwardnienia rozsianego
jako choroby przewlekte;j.

Model zostat zbudowany na podstawie modelu stworzonego przez School of Health and
Related Research (ScCHARR) w Sheffield.* Model z Sheffield byt wczes$niej wykorzystany
w analizie przygotowanej przez AOTM?0 a takze korzystano z niego przy budowaniu
modeli dotgczanych do wnioskéw o rekomendacje ztoZzonych do NICE dla betaferonu i
octanu glatirameru (NICE Technology Appraisal 32, 2002)5 oraz natalizumabu (NICE
Technology Appraisal 127, 2007).6

Pacjentom przypisano na wejsciu stan niepetnosprawnosci EDSS wedtug Kurtzkego’
zgodnie z wprowadzonymi danymi (za rozkladem w badaniach fumaranu dimetylu).
Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego pacjenci rozpoczynali leczenie
w jednym z EDSS z zakresu 0-6. W kolejnych cyklach modelu pacjenci mogli doswiad-
czy¢ pogorszenia lub polepszenia stanu niepetnosprawnosci, lub pozosta¢ w tym samym
stanie niepetnosprawnosci, lub doswiadczy¢ progresji MS do postaci SPMS (wtérnie po-
stepujacej) zgodnie z danymi klinicznymi. Progresja u pacjentéw z RRMS i SPMS byta
okreslona zmiang EDSS.

Zmiana postaci choroby na SPMS wigzata sie ze zmniejszeniem czestoSci rzutéw, ale
szybsza progresja choroby niz w grupie pacjentéw z RRMS. Wystgpienie progresji do
SPMS byto réwnoznaczne z zaprzestaniem podawania lekow uwzglednionych w modelu.
Wystapienie progresji do SPMS wigzato sie z przejSciem do kolejnego stanu EDSS. W
kolejnych cyklach pacjent z postaciag SPMS mdgt pozosta¢ w tym samym stanie EDSS lub
doswiadczy¢ pogorszenia (przejscie do kolejnego stanu EDSS).
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

Model dostosowano do polskich rozwigzan dotyczacych refundacji leczenia immunomo-
dulujacego pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym poprzez wprowadzenie mozliwosci
wystepowania dwdch linii leczenia. Doktadniejszy opis zamieszczono w rozdziale 2.10.

Smiertelno$¢ w populacji pacjentéw ze stwardnieniem uzalezniono od pici, wieku, ciez-
koSci choroby (stopien EDSS).

Koszty i QALY na pacjenta byty zalezne od: czasu spedzonego w poszczegdlnych stanach
EDSS, czestosci wystepowania rzutéw choroby, dziatan niepozadanych leczenia, kosz-
tow lekow, czasu trwania terapii.

Strukture modelu przedstawiono graficznie na Ryc. 1.

Ryc. 1
Struktura modelu.

progression/
regression

conversion
to SPMS

relapse

progression

2.7 Naturalny przebieg choroby

Odzwierciedlenie naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego w modelu zostato
zaimplementowane poprzez uwzglednienie macierzy prawdopodobienstwa:

e przejScia pomiedzy stopniami niepetnosprawnosci EDSS (zakres 0-9) w popula-
cji RRMS;

e zmiany postaci choroby z RRMS na SPMS (EDSS 1-9);

e zmiany pomiedzy stopniami niepelnosprawnosci EDSS (zakres 1-9) w populacji
SPMS;

e prawdopodobienstwa zgonu.

Ze wzgledu na brak odpowiednich opublikowanych danych, w przeprowadzonej analizie
wykorzystano dane oszacowane przez autorow analizy i modelu - firme HERON. Do
oszacowania macierzy przej$¢ zastosowano modelu Markowa z wieloma stanami (ang.
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MSM, multi-state model). Metoda MSM pozwala na oszacowanie ryzyka progresji pomie-
dzy stanami niepetnosprawnosci. W procesie oszacowania wykorzystuje sie dtugofalo-
we dane dla poszczeg6lnych pacjentéw z chorobami degeneracyjnymi. Kazda obserwa-
cja jest modelowana niezaleznie poprzez wykorzystanie danych o przebiegu degeneracji
w czasie.

Wcze$niejsze zastosowania MSM opisano dla modelowania pacjentéw z HIV i AIDS89,
cukrzycgl0 oraz wykrywania nowotworow.11

W modelu wystepuja nastepujace zalozenie: prawdopodobienstwo przejs¢ z jednego
stanu do drugiego jest stale i niezalezne od czasu spedzonego w stanie.

W kolejnych podrozdziatach (2.7.1, 2.7.2, 2.7.3, 2.7.4, 2.7.5) opisano sposéb oszacowania
macierzy przez firme HERON dla poszczeg6lnych parametréw.

Wykorzystang metode zastosowano réwniez przy tworzeniu macierzy prawdopodo-
bienstwa przej$¢ w analizie dla natalizumabu.6®

2.7.1 Dane z bazy London Ontario Multiple Sclerosis

W procesie okre$lenia macierzy wykorzystano dane z bazy danych London Ontario za-
rzadzanej przez London Multiple Sclerosis Clinic (London Health Sciences Centre w Ka-
nadzie) utworzonej w 1972 roku i gromadzacej dane z potudniowo-zachodniej cze$ci
Ontario. W bazie gromadzono dane dotyczace przebiegu choroby pacjentéow ze stward-
nieniem rozsianym (N=1023). Klinika jak rowniez i baza zostaty opisane w kilku opubli-
kowanych pracach (Weinshenker 1989;12 Cottrell 1999;13 Kremenchutzky 200614). W
bazie gromadzono dane do 2000 roku czyli przed wprowadzeniem do leczenia ocenia-
nych lekéw.

Pacjenci byli kwalifikowani do jednej z grup:

e lagodne RRMS zdefiniowane jako 1 potwierdzony rzut w 2-letnim okresie po-
przedzajacym rozpoczecie badania obserwacyjnego;

e aktywne RRMS zdefiniowane jako =2 rzuty w 2-letnim okresie poprzedzajagcym
rozpoczecie badania obserwacyjnego (ang. prestudy period);

e bardzo aktywne RRMS zdefiniowane jako =2 rzuty w 1. roku okresu poprzedzaja-
cego rozpoczecie badania obserwacyjnego;

e PPMS (progresywne stwardnienie rozsiane) zdefiniowane jako brak rzutow w 2-
letnim okresie poprzedzajacym rozpoczecie badania obserwacyjnego.

Pacjenci z postaciag RRMS podczas kolejnych wizyt kontrolnych pozostawali przypisani
do RRMS do czasu zmiany postaci z RRMS na SPMS. Zmiany miedzy tagodna, aktywna a
bardzo aktywng RRMS byty wykluczone. Charakterystyke pacjentéw z bazy London On-
tario zamieszczono w Tab. 4.
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Tab. 4
Charakterystyka grup pacjentéw z bazy London Ontario.
RRMS (tagod- RRMS (ak- RRMS (bardzo
na) tywna) aktywna)
N 217 806 389 105 246
Odsetekmez- | 4, 54, 31,3% 31,4% 35,2% 28,5%
czyzn (%)
Wiek rozpo-
czecia choroby | 38,6 (10,3) 28,5 (8,9) 28,2 (8,8) 28,2 (8,7) 29,0 (9,4)
Srednia (SD)
Czas ob-
serwacji* 21,7 (9,2) 22,0 (10,6) 25,5(10,9) 21,1 (9,1) 17,8 (7,7)
$rednia (SD)

* po 2-letnim okresie obserwacyjnym przed badaniem obserwacyjnym

Macierze wykorzystane w analizie zostaty uzyskane za pomocg MSM, na drodze wspot-
pracy pomiedzy London Ontario i firmg HERON (przygotowujaca analize ekonomiczng
dla zleceniodawcy na potrzeby wniosku do NICE). Macierze przejscia uzyskane na pod-
stawie danych pacjentéw z bazy London Ontario zostaty wykorzystane w ubieganiu sie o
rekomendacje NICE dla natalizumabu (NICE Technology Appraisal 127, 2007) i fingoli-
modu (NICE Technology Appraisal 254, 2012). Wybrany typ modelu dobrze odzwiercie-
dla przebieg choroby (progresje) w czasie. Stanami w modelu byty stany niepeino-
sprawnosci DSS w tym zgon (DSS=10). Stan DSS moze by¢ modelowany jako homogenny
w czasie procesu Markowa z macierzg przej$s¢. W modelu uwzgledniono wspétzmienne
takie jak wiek rozpoczecia choroby, pte¢ oraz przebieg choroby (RRMS lub PPMS) po-
przez proporcjonalng zmiane ryzyka zdarzen.

Zasoby bazy zostaty poddane weryfikacji jako$ciowej na podstawie zastosowania prede-
finiowanych kryteriow w 2009 roku. Zesp6t dokonujacy weryfikacji sktadat sie z klinicy-
stéw, biostatystykdw oraz bioinformatykéw. Poprawno$¢ danych sprawdzono pod
wzgledem zmiennych dotyczacych czasu trwania choroby, czasu do wystapienia kazde-
go ze stopni niepetnosprawnosci DSS, liczby rzutéw, przyczyny zgonu. Wszystkie ziden-
tyfikowane niespojnosci byly rozwigzywane z zastosowaniem predefiniowanych regut
przez powotany zespo6t. Wiekszo$¢ danych wprowadzonych do bazy speiniata ustalone
kryteria jakoSciowe. W kilku przypadkach brak spo6jnosci nie byt mozliwy do rozwiagza-
nia i dane te usunieto ze zaktualizowanej bazy. Zaktualizowana baza zawierata dane 949
pacjentow, z ktorych 733 (77%) to pacjenci z postaciag RRMS w tym 345 pacjentéw mia-
to aktywng posta¢ RRMS. Kazdy MSM zostat zwalidowany na podstawie danych z 2-
letniego okresu obserwacyjnego, tj. oszacowane prawdopodobienstwo przebywania w
okreslonym stanie DSS po 2 latach od wystgpieniu choroby (MSM) zostato poréwnane z
obserwowanymi stanami DSS po 2 lat od rozpoznania choroby.

2.7.2 Macierz przejscia pomiedzy EDSS dla RRMS

Prawdopodobienstwo przej$cia pomiedzy stanami zdrowia EDSS zebrano w Tab. 5.
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Dane uzyskano na podstawie wynikéw badania fumaranu dimetylu (grupy stosujacych
placebo z badania DEFINE i CONFIRM) oraz z bazy danych London Ontario Multiple
Sclerosis (jakie opisano w poprzedzajgcym rozdziale).

Ze wzgledu na mata liczbe obserwacji w grupie dla EDSS 28 oraz krétki horyzont obser-
wacji w badaniach fumaranu dimetylu dane z badan wykorzystano do uzyskania macie-
rzy tylko dla EDSS w zakresie 0-7. Prawdopodobienstwo przejscia dla stanéw 8 i 9 uzy-
skano na podstawie bazy danych z London Ontario MS.

Tab. 5
Macierz prawdopodobienstw przejscia pomiedzy stanami EDSS dla RRMS: naturalny
przebieg choroby.

Do EDSS
ZEDSS 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 0311 | 0,289 0312 0,070 ] 0,016| 0,001 [ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
1 0178 | 0,231 0419 0,127 0,039 [ 0,004 | 0,001 | 0,000 | 0,000 0,000
2 0,060 | 0,130 | 0,493 0,215] 0,088 ] 0011 [ 0,002 | 0,000 | 0,000 | 0,000
3 0,019 | 0,055 0,299 0322] 0,241] 0044 | 0013 | 0,003 | 0,004 | 0,000
4 0,005 | 0,017 | 0,127 [ 0,251 0411] 0,121 [ 0048 | 0,014 | 0,007 | 0,000
5 0,001 | 0,004 | 0,033] 0,09 | 0252] 0295| 0211 | 0,085 | 0,023 | 0,000
6 0,000 | 0,001 | 0,009 0034] 0,123] 0257 | 0329 ] 0,190 | 0,056 | 0,001
7 0,000 | 0,000 | 0,003] 0,013] 0057 [ 0169 | 0309 | 0,257 | 0,189 | 0,004
8 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000] 0,000][ 0,000]| 0,000 0995 0,005
9 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000] 0,000] 0,000][ 0,000]| 0,000 0,000] 1,000

Na podstawie danych z badan fumaranu dimetylu (grupa stosujacych placebo) dla EDSS 0-7 oraz danych z
rejestru London Ontario MS dla EDSS 8-9.

Macierze dla grupy placebo z badan fumaranu dimetylu oraz dla bazy London Ontario
zostaly uzyskane za pomocg MSM zaimplementowanego w programie R. Opis procesu
potaczenia danych z obu Zrodet zamieszczono w aneksie 6.4.

2.7.3 Prawdopodobienstwo zmiany RRMS w SPMS

Progresja choroby z postaci RRMS do SPMS byta réwnoznaczna z przej$ciem do kolejne-
go stanu EDSS (np. z 5 do 6). Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia zostato osza-
cowane na podstawie danych z bazy London Ontario MS. Uzyskane warto$ci zamiesz-
czono w Tab. 6. Dane te zostaly wykorzystane w ubieganiu sie o rekomendacje NICE dla
preparatu Tysabri (natalizumab).6:66

Tab. 6
Prawdopodobienstwo zmiany postaci RRMS do SPMS: naturalny przebieg choroby.

Prawdopodobienstwo zdarzenia

Stan EDSS pacjenta z RRMS (EDSS + 1 po przejsciuz RRMS do  Liczba obserwacji
SPMS)
1 0,003 3
2 0,032 629
3 0,117 258
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Prawdopodobienstwo zdarzenia

Stan EDSS pacjenta z RRMS (EDSS + 1 po przejsciuz RRMS do  Liczba obserwacji
SPMS)
4 0,210 199
5 0,299 37
6 0,237 28
7 0,254 46
8 0,153 5
9 1,000 10

Na podstawie danych z rejestru London Ontario MS.

2.7.4 Macierz przejscia pomiedzy EDSS dla SPMS

Wartosci prawdopodobienstwa uzyskano na podstawie danych z rejestru London Onta-
rio MS, ta samg metoda jak macierz dla postaci RRMS.

Tab. 7
Macierz prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami EDSS dla SPMS: naturalny
przebieg choroby.

Do EDSS

Z EDSS 1 ) 3

0,769 0,154 0,077 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,636 0,271 0,062 0,023 0,008 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,629 0,253 0,077 0,033 0,003 0,005 0,000
0,000 0,000 0,000 0,485 0,350 0,139 0,007 0,018 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,633 0,317 0,022 0,026 0,002
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,763 0,190 0,045 0,002
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,805 0,189 0,006
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,926 0,074
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 1,000
Na podstawie danych z rejestru London Ontario MS.

O 0| (UT[D|W|N =

Tab. 8
Populacja, dla ktérej wyznaczono macierz prawdopodobienstwa przej$Scia pomiedzy EDSS
dla SPMS.

Do EDSS Suma
ZEDSS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 wiersza
0 0 0 0 0 0 0 0] 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0] 0 0 0 0
2 0 0 0 7 0 1 0] o0 0 0 8
3 0 0 0 6 33 9 36| 1 0 0 85
4 0 0 0 0 6 46 41] 1 0 0 94
5 0 0 0 0 0 2 81| 5 3 0 91
6 0 0 0 0 0 0 105 | 77 [ 139 0 321
7 0 0 0 0 0 0 o] 7] 112 4 123
8 0 0 0 0 0 0 0| o] 173 10 183
9 0 0 0 0 0 0 0] o 0 7 7
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2.7.5 Roczna czestosc rzutu choroby

Roczng czesto$¢ rzutu w naturalnym przebiegu choroby w postaci RRMS oszacowano na
podstawie danych z dwdch badan fumaranu dimetylu (DEFINE i CONFIRM) z okresu 12
miesiecy przed rozpoczeciem podawania badanych lekéw. W badaniach rzut zdefinio-
wano jako pojawienie sie co najmniej jednego nowego lub wcze$niej obserwowanego
objawu neurologicznego, nie zwigzanego z goraczka lub infekcja, trwajacego co najmniej
24 godziny, z towarzyszgcymi nowymi objawami potwierdzonymi przez neurologa, wy-
stepujacymi w odstepie co najmniej 30 dni od ostatniego rzutu.

Dane dla EDSS >5 dla RRMS dotyczyty matej populacji chorych z badan fumaranu dime-
tylu, tym samym dla EDSS>5 roczng czesto$¢ rzutu okreslono na podstawie publikacji
Patzold 1982.15 Warto$¢ wprowadzong do modelu oszacowano poprzez ustalenie
wzglednego zwiekszenia rocznej czestosci rzutu w publikacji Patzold 1982 w wyniku
zwiekszenia EDSS, ktore odniesiono do wartoS$ci wystepujacych w badaniach fumaranu
dimetylu. W badaniu Patzold 1982 rzut zdefiniowano jako pogorszenie trwajace przy-
najmniej 24 godziny lub wystapienie nowego objawu neurologicznego lub powtérne
wystgpienie objawu neurologicznego po okresie przynajmniej 4 tygodni bez tego obja-
wu.

Czestos¢ rzutdw dla SPMS okreslono na podstawie publikacji Patzold 1982.

Dane wprowadzone do modelu a dotyczace rocznej czestosSci rzutu u pacjentow z RRMS
zebrano w Tab. 9, natomiast dane o rocznej czestosSci rzutu u pacjentow z SPMS za-
mieszczono w Tab. 10.

Tab.9

Roczna czesto$¢ wystapienia rzutu w zalezno$ci od EDSS w populacji RRMS.

EDSS \ Roczna czestos$¢ rzutu Populacja (N)
0 1,26 135
1 1,32 640
2 1,32 769
3 1,35 665
4 1,36 339
5 1,43 97
6 1,18
7 1,23 | oszacowanie na podstawie Pat-
8 1,23 | zold 1982
9 1,23

Uzyskanie warto$ci rocznej czestosSci rzutu na podstawie publikacji Patzold 1982 (Tab.
10) wymagato przeprowadzenia oszacowania, ktdrego opis zamieszczono ponize;j.

Oszacowanie wartosci wykonano poprzez przemnozenie danych z ankiety przeprowa-
dzonej przez firme HERON w populacji brytyjskiej chorych na MS (Tab. 11) i danych z
publikacji Patzold 1982 (Tab. 12). Nastepnie sumaryczng liczbe rzutéw dla okreslonego
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stanu EDSS (Tab. 13) podzielono przez liczbe pacjentéw w tym stanie, u ktérych wysta-
pit rzut (dane z ankiety). Poprzez to przeksztatcenie uzyskano wartos$ci rocznej czestosci
rzutu (Tab. 10). Ze wzgledu na matg liczbe rekordéw dla stanéw EDSS 7, 8, 9 dane te
zostaly zsumowane a $rednig roczng czesto$¢ rzutu oszacowane poprzez sumaryczng
liczbe rzutéw dla stanéw EDSS 6,5-9 podzielong przez sume pacjentow doswiadczaja-
cych rzutu dla tych EDSS (dane z ankiety).

Tab. 10

Roczna czestos$¢ rzutu w zaleznosci od EDSS na podstawie publikacji Patzold 1982.

EDSS Roczna czesto$¢ rzutu (RRMS) Roczna czestos$¢ rzutu (SPMS)
0 0,71 0,00
1 0,73 0,00
2 0,68 0,47
3 0,72 0,88
4 0,71 0,55
5 0,59 0,52
6 0,49 0,45
7 0,51 0,34
8 0,51 0,34
9 0,51 0,34

Tab. 11

Rozklad pacjentéw doswiadczajacych rzutu w zaleznos$ci od czasu trwania choroby oraz
stanu niepelnosprawnosci na podstawie ankiety w populacji pacjentow brytyjskich.

Rok od diagnozy 6-7 ‘ 8-9 10-11 ‘ 12-13  14-15 ‘ 16+

RRMS

EDSS 0 2 2 1 2 6 6 3 2 0 1 3
EDSS 1 11 16 18 11 16 22 15 10 3 10 18
EDSS 2 11 16 7 17 14 13 19 19 9 5 22
EDSS 3 6 4 4 5 7 9 4 1 5 6 6
EDSS 4 6 15 7 12 13 24 8 13 6 2 17
EDSS 5 2 5 12 9 13 18 11 10 4 7 23
EDSS 6 2 3 3 5 2 6 11 2 2 6 20
EDSS 6.5 1 0 2 0 3 3 4 1 2 2 9
EDSS 7 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 3
EDSS 8 0 0 0 0 1 2 1 0 0 0 1
EDSS 9 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
SPMS

EDSS 2 0 0 0 1 2 2 0 0 0 0 5
EDSS 3 2 0 1 1 0 4 0 1 1 0 1
EDSS 4 1 2 3 3 0 6 6 2 6 1 7
EDSS 5 6 6 5 6 7 14 17 15 10 11 35
EDSS 6 3 5 8 14 11 20 23 21 17 14 74
EDSS 6.5 2 1 3 4 5 18 16 11 19 12 78
EDSS 7 0 1 0 0 3 8 10 9 7 8 63
EDSS 8 0 0 0 0 3 5 4 7 4 5 46
EDSS 9 0 0 0 0 0 1 2 1 2 0 2
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Tab. 12
Roczna czestos$¢ rzutow w zaleznosci od czasu trwania choroby z publikacji Patzold 1982.
Lata od diagnozy Roczna czesto$¢ rzutow
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

Tab. 13
Liczba rzutéw w zaleznoS$ci od EDSS i czasu trwania choroby na rok.

Lata od diagnozy 1 8-9 10-11 12-13 14-15

RRMS

EDSS 0 37| 2,2 1,0 1,7 39| 45| 08 1,2 0,0 0,3 0,6
EDSS 1 20,4 | 17,6 | 18,0 94| 10,4 | 16,5 3,8 6,0 0,8 3,0 3,6
EDSS 2 20,4 | 17,6 7,0 | 14,5 9,1 98| 4,8 11,4 2,5 1,5 4.4
EDSS 3 11,1 44 | 4,0 43| 46| 68 1,0 0,6 1,4 1,8 1,2
EDSS 4 11,1 | 16,5 7,0 | 10,2 8,5 | 18,0 2,0 7,8 1,7 0,6 3,4
EDSS 5 3, 7| 551120 7,7 | 85| 13,5 2,8 6,0 1,1 2,1 4,6
EDSS 6 37| 33 3,0 4,3 1,3 | 4,5 2,8 1,2 0,6 1,8 4,0
EDSS 6.5 19| 0,0 2,0 0,0 2,0 2,3 1,0 0,6 0,6 0,6 1,8
EDSS 7 19| 00 0,0 00| 00| 00| 03 0,6 0,3 0,0 0,6
EDSS 8 00| 0,0 0,0 00| 0,7 1,5| 03 0,0 0,0 0,0 0,2
EDSS 9 19| 00 0,0 00| 00| 00| 00 0,0 0,0 0,0 0,2
SPMS

EDSS 2 00| 0,0 0,0 0,9 1,3 1,5| 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0
EDSS 3 3,71 0,0 1,0 09| 0,0 30| 0,0 0,6 0,3 0,0 0,2
EDSS 4 1,9 | 2,2 3,0 26| 00| 45 1,5 1,2 1,7 0,3 1,4
EDSS 5 11,1 6,6 | 5,0 51| 461|105 | 4,3 9,0 2,8 3,3 7,0
EDSS 6 56| 55| 80| 11,9 7,2 | 15,0 5,8 12,6 4,8 42 | 14,8
EDSS 6.5 3,7 1,1 3,0 34| 33|135| 4,0 6,6 5,3 3,6 | 15,6
EDSS 7 0,0 1,1 0,0 0,0 20| 60| 2,5 5,4 2,0 24| 12,6
EDSS 8 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 3,8 1,0 4,2 1,1 1,5 9,2
EDSS 9 0,0 0,0 0,0 00| 00| 08| 05 0,6 0,6 0,0 0,4

2.7.6 Smiertelno$é

Smiertelno$¢ w populacji pacjentéw z MS zostata oszacowano na podstawie $miertelno-
$ci w populacji ogélnej. Uwzgledniono wptyw ptci i wieku na prawdopodobienstwo zgo-
nu.

Zrédtem danych dotyczacych $miertelnosci w populacji ogélnej w zaleznosci od wieku
i ptci byt Gtéwny Urzad Statystyczny (Tab. 15).20
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Stwierdzono, Ze Smiertelno$¢ w grupie pacjentow z MS jest znaczgco wyzsza niz obser-
wowana w populacji ogélnej, m.in. spowodowana zwiekszong liczbg samobéjstw w po-
pulacji pacjentéw z MS.16,17,1819

Mozna sie spodziewa¢, ze wraz ze zwiekszeniem stopnia niepelnosprawnosci zwieksza
sie prawdopodobienstwo zgonu. Tym samym leczenie, ktére opdZnia progresje choroby,
bedzie wptywac¢ na $miertelnos¢ pacjentow z MS. Wymaga to okreslenie zaleznoSci ry-
zyka zgonu od stopnia niepetnosprawnosci.

Poszukiwano publikacji raportujgcych dane o zmianie prawdopodobienstwa zgonu w
populacji pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym wzgledem populacji ogélnej w zalez-
nosci od stopnia EDSS. W wyniku przegladu odnaleziono badanie Pokorski 1997.19

W publikacji opisano zwiekszenie prawdopodobienistwa zgonu w populacji pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym bez podziatu na posta¢ RRMS i SPMS, tym samym zatozono,
ze Smiertelno$c¢ jest taka sama u pacjentéw z RRMS i SPMS.

W badaniu Pokorski 1997 zmiane ryzyka zgonu wzgledem populacji ogélnej oszacowa-
no dla trzech stopni ciezko$ci choroby: tagodnej (EDSS <3,5), umiarkowanej (EDSS 4-7),
ciezkiej (EDSS =7,5). Uznano, Ze wartosci dla tych przedziatéw beda odpowiada¢ EDSS 2,
5i 8. Zatozono, zZe $miertelnos¢ u pacjentéw w stanie EDSS 0 nie r6zni sie od $miertelno-
$ci w populacji ogdlnej. Wartosci dla pozostatych stopni EDSS wyznaczono poprzez in-
terpolacje liniowg (Ryc. 2).

Wartosci wprowadzone do modelu zamieszczono w Tab. 14.
Tab. 14

Krotno$¢ zwiekszenia Smiertelnosci populacji ogélnej tak by odpowiadata $miertelnosci
populacji pacjentéw z MS: wartosci wprowadzone do modelu.

Krotno$¢ zwiekszenia Smiertel-

. . Zrodto
nosci

1 | Zatozenie

1,3 | Oszacowanie

Pokorski 1997 N=33 dla EDSS 0-
1,6 35

1,68 | Oszacowanie

1,76 | Oszacowanie

184 };okorskl 1997 N=58 dla EDSS 4-

2,77 | Oszacowanie

3,57 | Oszacowanie

Pokorski 1997 N=24 dla EDSS

4,44 575

O| 0 (N[O U1 |[Hh|W| N (RO

5,31 | Oszacowanie
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Ryc. 2

Krotno$¢ zwiekszenia Smiertelnosci populacji ogdélnej tak by odpowiadata $miertelnosci

populacji pacjentéw z MS (na podstawie Pokorski 1997).

6 -

w populacji ogélnej
[ w £

[EEY

Krotnosc zwiekszeniaSmiertelnosci

Tab. 15
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej Polski (Zrédto: GUS).20

Prawdopodobienistwo zgonu

10

Kobiety Mezczyzni
0 0,00426 0,00503
1 0,00021 0,00031
2 0,00015 0,00025
3 0,00012 0,00020
4 0,00010 0,00016
5 0,00010 0,00014
6 0,00009 0,00012
7 0,00009 0,00012
8 0,00009 0,00012
9 0,00008 0,00012
10 0,00009 0,00012
11 0,00010 0,00012
12 0,00011 0,00013
13 0,00013 0,00016
14 0,00016 0,00022
15 0,00018 0,00033
16 0,00021 0,00047
17 0,00023 0,00064
18 0,00024 0,00080
19 0,00024 0,00091
20 0,00024 0,00097
21 0,00023 0,00099
22 0,00023 0,00100
23 0,00023 0,00102
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Prawdopodobienistwo zgonu

Kobiety
24 0,00022 0,00106
25 0,00022 0,00109
26 0,00022 0,00111
27 0,00024 0,00111
28 0,00027 0,00112
29 0,00031 0,00114
30 0,00033 0,00120
31 0,00036 0,00127
32 0,00039 0,00136
33 0,00043 0,00148
34 0,00047 0,00162
35 0,00053 0,00178
36 0,00058 0,00196
37 0,00065 0,00216
38 0,00073 0,00238
39 0,00082 0,00261
40 0,00091 0,00287
41 0,00103 0,00316
42 0,00115 0,00348
43 0,00129 0,00384
44 0,00145 0,00425
45 0,00164 0,00470
46 0,00185 0,00521
47 0,00208 0,00578
48 0,00233 0,00640
49 0,00261 0,00708
50 0,00291 0,00781
51 0,00324 0,00859
52 0,00358 0,00941
53 0,00394 0,01029
54 0,00433 0,01122
55 0,00475 0,01220
56 0,00519 0,01325
57 0,00567 0,01436
58 0,00619 0,01554
59 0,00675 0,01678
60 0,00735 0,01809
61 0,00798 0,01946
62 0,00864 0,02088
63 0,00933 0,02236
64 0,01006 0,02389
65 0,01083 0,02549
66 0,01166 0,02717
67 0,01255 0,02896
68 0,01353 0,03088
69 0,01464 0,03298
70 0,01591 0,03529
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Prawdopodobienistwo zgonu

Kobiety Mezczyzni
71 0,01740 0,03785
72 0,01914 0,04072
73 0,02121 0,04394
74 0,02366 0,04754
75 0,02655 0,05157
76 0,02994 0,05604
77 0,03387 0,06098
78 0,03837 0,06641
79 0,04348 0,07234
80 0,04921 0,07877
81 0,05555 0,08570
82 0,06253 0,09316
83 0,07014 0,10115
84 0,07840 0,10970
85 0,08733 0,11883
86 0,09698 0,12859
87 0,10737 0,13901
88 0,11856 0,15012
89 0,13062 0,16199
90 0,14352 0,17458
91 0,15752 0,18808
92 0,17245 0,20235
93 0,18830 0,21739
94 0,20508 0,23320
95 0,22278 0,24977
96 0,24138 0,26709
97 0,26086 0,28515
98 0,28120 0,30392
99 0,30236 0,32337
100 0,32429 0,34347

2.7.7 Skutecznosc lekow

Model umozliwial okreslenie skuteczno$ci poré6wnywanych interwencji poprzez wpro-
wadzenie danych o wptywie leku na:

e postep progresji niepetnosprawnosci wzgledem placebo;
e roczng czestoS¢ rzutdw wzgledem placebo;
e ryzyko przejScia z postaci RRMS do SPMS;
e regresje niepetnosprawnosci.
W analizie zatoZono, Ze oceniane leki nie bedg miaty wptywu na dwa ostatnie parametry

ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczacych wptywu lekdw na regresje cho-
roby i ryzyko przejscia z postaci RRMS do SPMS.
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Wartosci dla pierwszych dwéch z wymienionych parametréw uzyskano z metaanalizy
sieciowej, ktorej metodyka zostata opisana w analizie klinicznej dotgczonej do wniosku
refundacyjnego.2! Parametry skuteczno$ci wyznaczono wzgledem placebo. Uzyskane
dane dotyczace skutecznosci zamieszczono w Tab. 16 dla postepu progresji niepeino-
sprawnos$ci oraz w Tab. 17 dla rocznej czesto$ci rzutu. W metaanalizie sieciowej
uwzgledniono rowniez natalizumab i fingolimod, ktére beda podawane w ramach II linii

leczenia.

Tab. 16

Skutecznos¢ lekow wzgledem placebo: wplyw na progresje choroby.

Definicja punktu konicowego doty-

czacego wptywu na progresje cho-

Wartos¢ HR
(95% CI)

Badania (grupy)
uwzglednione w metaa-

roby

nalizie sieciowej

potwierdzony postep niepetno- )
Fumaran dimetylu | sprawno$ci trwajacy co najmniej 3 8’22;)(0’43 L
miesigce w trakcie 2-letniej terapii ’
Brak danych dla postepu niepetno-
sprawnosci trwajgcego co najmniej AFFIRM (Placebo vs
Avonex 3 miesigce tym samym zatozono, ze | 0,690 (0,544; Natalizumab 300 mg
skuteczno$¢ na poziomie $redniej 0,874) q4w),22 BEYOND (IFN
warto$ci dla Rebif 22 mcg i Rebif 44 beta-1b 250 mcg EOD vs
mcg Octan glatimeru 20 mg
potwierdzony postep niepetno- 0,733 (0,584; 0d),23 CONFIRM (Placebo
Rebif 22 mcg* sprawnosci trwajgcy co najmniej 3 0’ 920) e vs Octan glatimeru 20
miesigce w trakcie 2-letniej terapii ! mg od vs Tecfidera® 240
potwierdzony postep niepetno- 0,646 (0,504; mg bid),24 Copolymer 1
Rebif 44 mcg sprawnosci trwajacy co najmniej 3 0,827) B (Placebo vs Octan glati-
miesigce w trakcie 2-letniej terapii ’ meru 20 mg od),?> DE-
potwierdzony postep niepetno- 0,859 (0,545; FINE (Placebo vs Tecfid-
Betaferon / Extavia | sprawno$ci trwajacy co najmniej 3 1’352) e era® 240 mg bid),¢
miesigce w trakcie 2-letniej terapii ’ FREEDOMS (Placebo vs
potwierdzony postep niepetno- 0,832 (0,636; Fingolimod 0,5 mg od),?”
Octan glatirameru sprawnosci trwajacy co najmniej 3 1’087) e PRISMS (Placebo vs IFN
miesigce w trakcie 2-letniej terapii ’ beta 1a 22 mcg tiw vs
potwierdzony postep niepetno- 0,797 (0,631; IFN beta-1a 44 mcg
Fingolimod sprawnoséci trwajgcy co najmniej 3 1'007) e tiw)2829
miesigce w trakcie 2-letniej terapii ’
potwierdzony postep niepetno-
Natalizumab sprawnoSci trwajacy co najmniej 3 0,552 (0,373;
o : g . 0,818)
miesigce w trakcie 2-letniej terapii

* nie uwzgledniony w analizie uzytecznosci kosztow; skroty: q4w - co 4 tygodnie; EOD - co drugi dzien;
od - raz dziennie; bid - dwa razy dziennie; tiw - trzy razy w tygodniu.

Tab. 17

Skutecznos¢ lekéw wzgledem placebo: wspo6tczynnik rocznej czestosci rzutéow.

Definicja punktu kon-

Warto$¢ HR

Badania (grupy) uwzglednione w meta-

Fumaran dimetylu

cowego (95% CI)

Wspotczynnik roczna

czestos$¢ rzutéw 0,62)

0,53 (0,45;

analizie sieciowej

AFFIRM (Placebo vs Natalizumab 300
mg q4w),22 BECOME (IFN beta-1b 250
mcg EOD vs Octan glatimeru 20 mg
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Definicja punktu kon-

Wartos¢ HR

Badania (grupy) uwzglednione w meta-

cowego

(95% CI)

Avonex Wspétczynnik roczna | 0,78 (0,69;
czesto$¢ rzutow 0,88)
Rebifzzmeg | LepOCanEmene e
Rebitaameg | O e
Betaferon / Extavia ‘C/\Z/ng(fécc??zlﬂilgvrvoczna 8:?2)(0'60;
Octan glatirameru gzs:;g:};rzllrllélg Vf/oczna 8:33)(0,59;
s | Ui | 0%
Natalizumab ‘C/\legf()}écc??zlﬂilg‘zoczna 8:23)(0'29;

analizie sieciowej

0d),3° BEYOND (IFN beta-1b 250 mcg
EOD vs Octan glatimeru 20 mg od),?3
Bornstein 1987 (Placebo vs. Octan gla-
timeru 20 mg od),3! Calabrese 2012
(IFN beta-1a 30 mcg raz w tygodniu vs
IFN beta-1a 44 mcg tiw vs Octan glati-
meru 20 mg od),32 CONFIRM (Placebo
vs Octan glatimeru 20 mg od vs Tecfide-
ra® 240 mg bid),?* Copolymer 1 (Place-
bo vs Octan glatimeru 20 mg od),?5 DE-
FINE (Placebo vs Tecfidera® 240 mg
bid),2¢ Etemadafir 2006 (IFN beta-1a 44
mcg tiw vs IFN beta-1b 250 mcg EOD vs.
IFN beta-1a 30 mcg raz w tygodniu),33
European and Canadian Glatiramer trial
(Placebo vs Octan glatimeru 20 mg
0d),3* EVIDENCE (IFN beta-1a 30 mcg
raz w tygodniu vs IFN beta-1a 44 mcg
tiw),35 FREEDOMS (Placebo vs Fingoli-
mod 0,5 mg od),?” IFNB MS (Placebo vs
IFN beta-1b 250 mcg EOD),3637 M-
PROVE (Placebo vs IFN beta-1a 44 mcg
tiw),3839 INCOMIN (IFN beta-1a 30 mcg
raz w tygodniu vs IFN beta-1b 250 mcg
EOD),*0 Knobler 1993 (Placebo vs IFN
beta-1b 250 mcg EOD),*! MSCRG (Pla-
cebo vs IFN beta-1a 30 mcg raz w tygo-
dniu),*2 PRISMS (Placebo vs IFN beta-1a
22 mcg tiw vs IFN beta-1a 44 mcg
tiw),2829 REGARD (IFN beta-1a 44 mcg
tiw vs Octan glatimeru 20 mg od),*
TRANSFORMS (IFN beta-1a 30 mcg raz
w tygodniu vs. Fingolimod 0,5 mg od)*3

* nie uwzgledniony w analizie uzytecznosci kosztow; skréty: q4w - co 4 tygodnie; EOD - co drugi dzien;
od - raz dziennie; bid - dwa razy dziennie; tiw - trzy razy w tygodniu

2.8 Dzialania niepozadane

W modelu uwzgledniono dziatania niepozadane, jesli spetniaty nastepujace kryteria:

e wystepowaty u 25% pacjentéw w ktorejkolwiek grupie stosujacych lek w bada-
niach fumaranu dimetylu lub gdy réznica po zsumowaniu zdarzen z wszystkich

grup stosujacych fumaran dimetylu w badaniu pomiedzy fumaranem dimetylu a
placebo wynosita 23% pacjentéw;

e byly wymienione w ChPL preparatu Tecfidera® jako czesto wystepujace lub byty

raportowane w przegladach systematycznych.

W modelu uwzgledniono tylko te dziatania niepozadane komparatoréw, ktére uwzgled-

niono dla fumaranu dimetylu (zatoZzenie konserwatywne).
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Czestos¢ roczna dziatan niepozadanych zostata oszacowana jako $rednia wazona z ba-
dan. Dla kazdego z czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych okre$lono odsetek
ciezkich dziatan niepozadanych. Ciezkim zdarzeniom niepozadanym przypisano inny
koszt i dekrement uzyteczno$ci.

Informacje o liczbie ciezkich dziatan niepozadanych zamieszczono w badaniu DEFINE i
CONFIRM. Z tego wzgledu odsetek ciezkich dziatan niepozadanych fumaranu dimetylu
okreslono na podstawie danych z tych badan. Natomiast dla komparatoréw dane uzy-
skano z badania CONFIRM dla octanu glatirameru, dla interferonu beta-1a (Avonex) z
badania TRANSFORMS. Nie odnaleziono danych o odsetku ciezkich dziatan niepozada-
nych dla pozostatych komparatoréw. Tym samym zatoZono konserwatywnie, ze ciezkie
dziatania nie beda wystepowaty po zastosowaniu tych lekow.

Odsetek ciezkich dziatan niepozadanych w wyniku stosowania fingolimodu okreslono
na podstawie badann FREEDOMS i TRANSFORMS, natomiast dla natalizumabu na pod-
stawie badania AFFIRM

W celu okre$lenia odsetka ciezkich zdarzen niepozadanych przejrzano wszystkie bada-
nia odnalezione w toku przegladu systematycznego. Brak odnalezienia tych danych
skutkowat konserwatywnym zatozeniem o braku ciezkich zdarzen niepozadanych.

Dane o czestoSci dziatan niepozadanych zebrano w Tab. 18.
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Tab. 18
Roczna czestos$¢ dziatan niepozadanych oraz odsetek ciezKkich dziatan niepozadanych.

flﬁ?aran dime- Avonex Rebif 44 mcg Betaferon/Extavia Octan glatirameru
AE

Dziatanie niepozadane ?;25

Bol brzucha 0,0514 7,41 BD BD BD | BD BD BD 0,0062 | 0,00 BD BD | 0,0566 BD
B6l w nadbrzuszu 0,0537 BD BD BD BD | BD BD BD 0,0062 BD BD BD BD BD
Zwiekszenie aktywnos$ci ALT 0,0313 BD | 0,0378 BD | 0,0730 | BD 0,0551 BD 0,0177 BD | 0,0488 BD | 0,0250 BD
Bdle stawoéw 0,0463 5,00 | 0,0557 BD | 0,0259 | BD 0,0615 BD 0,0370 | 0,00 | 0,0319 BD | 0,0999 BD
ACB 0,0034 BD | 0,0000 | 100,0 BD | BD BD BD 0,0031 BD | 0,0111 | 100,0 BD BD
B4l plecow 0,0666 2,67 | 0,0534 BD | 0,0361 | BD 0,0520 BD 0,0469 | 0,00 | 0,0606 | 4,00 BD BD
Bradykardia 0,0000 0,00 | 0,0000 | 0,00 BD | BD BD BD 0,0031 | 0,00 | 0,0066 | 72,35 BD BD
Bol w klatce piersiowej 0,0061 0,00 BD BD BD | BD BD BD 0,0175 BD | 0,1090 | 0,00 | 0,0250 BD
Kaszel 0,0265 BD | 0,0371 BD BD | BD BD BD 0,0140 BD | 0,0493 BD BD BD
Depresja 0,0371 1,84 | 0,1251 BD | 0,1032 | BD 0,0841 BD 0,0492 | 6,67 | 0,0443 | 0,00 | 0,0999 BD
Biegunka 0,0762 BD | 0,0578 BD BD | BD BD BD 0,0218 BD | 0,0698 BD BD BD
Zmeczenie 0,0666 BD | 0,1684 BD | 0,1824 | BD 0,1177 BD 0,0761 BD | 0,0805 BD | 0,1453 BD
Objawy grypopodobne 0,0068 0,00 | 0,4132 BD | 0,3684 | BD 0,3703 BD 0,0468 BD | 0,0350 BD BD BD
Zaczerwienienie skory 0,1997 0,65 BD BD BD | BD BD BD 0,0163 BD BD BD BD BD
Zapalenie zotgdka i jelit 0,0292 | 14,29 BD BD BD | BD BD BD 0,0077 BD BD BD | 0,0566 | 1,45
Bdl glowy 0,0956 0,00 | 0,2307 BD | 0,3055 | BD 0,2266 BD 0,0896 | 0,00 | 0,1656 | 0,00 | 0,2123 BD
Grypa 0,0377 0,00 | 0,1059 BD | 0,0259 | BD 0,0484 BD 0,0349 | 0,00 | 0,0618 BD | 0,0893 | 0,96
Leukopenia 0,0048 BD | 0,0209 BD | 0,1153 | BD 0,0717 BD 0,0000 BD | 0,0075 BD BD BD
Infekcje dolnych drog oddechowych | 0,0014 BD BD BD BD | BD BD BD 0,0015 BD | 0,0477 BD | 0,0893 BD
Nudnosci 0,0660 2,50 | 0,0947 BD | 0,0361 | BD 0,0416 BD 0,0408 BD | 0,0789 BD BD BD
Bdl koniczyn 0,0406 BD | 0,0650 BD BD | BD 0,0478 BD 0,0467 BD | 0,0413 BD BD BD
Swiad 0,0434 0,00 BD BD BD | BD BD BD 0,0645 BD BD BD | 0,0201 BD
Wysypka 0,0406 BD | 0,0242 BD | 0,0969 | BD BD BD 0,0201 BD | 0,0689 BD | 0,0566 BD
Infekcja drég moczowych 0,0764 0,90 | 0,0498 BD | 0,0244 | BD 0,0458 BD 0,0493 | 0,00 | 0,0563 | 5,88 | 0,1052 BD

BD: brak danych - zatozono 0%, ACB: blok przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (ang. atrioventricular conduction block), ALT: aminostransferaza alaninowa
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2.9 Zaprzestanie podawania leku

W modelu pacjenci zaprzestawali stosowania leku immunomodulujgcego zgodnie z kry-
teriami ABN (Association of British Neurologists): 44

e jeSli nastgpita progresja stanu niepetnosprawnosci pacjenta do stanu EDSS >6;
e jesli wystapita progresja z postaci RRMS do postaci SPMS.

Takie same kryteria zaprzestania terapii przyjeto w modelu opublikowanym przez
AOTM.?0 Sposrod ocenianych lekdw tylko Betaferon zarejestrowany jest we wskazaniu
SPMS. Celem analizy jest ocena uzytecznos$ci kosztow stosowania lekéw u pacjentéw z
RRMS, dlatego pacjenci zaprzestawali leczenia ocenianymi lekami po wystgpieniu pro-
gresji do postaci SPMS.

Dodatkowo uwzgledniono ryzyko zaprzestania podawania leku z jakiejkolwiek przyczy-
ny uzyskane z metaanalizy sieciowej badan klinicznych (Tab. 19). Ryzyko to zostato
okreslono wzgledem pacjentéw z grupy placebo. Zatozono, Ze odsetek ten nie zmienia
sie w czasie.

Niezaleznie od warunkéw opisanych powyzej leczenie przerywano réwniez po 5 latach
terapii, co jest zgodne z obecnym programem lekowym leczenia stwardnienia rozsiane-

go.

Tab. 19
Roczne ryzyko zaprzestania leczenia.

Ryzyko wzgledem pla- Roczne ryzyko prze- Badania uwzglednione w

cebo§ rwania leczeniat metaanalizie sieciowej
Fumaran dimetylu 0,87 12,55% | AFFIRM,22 BECOME,30
Avonex 0,91 13,13% | BEYOND,23 CONFIRM,24
Rebif 22 mcgt 1,22 17,60% | DEFINE,26 European and
Rebif 44 mcg 1,12 16,16% | Canadian Glatiramer tri-
Betaferon / Extavia 0,62 8,94% | al,3* EVIDENCE,3> FREE-
Octan glatirameru 0,76 10,96% | DOMS,27 IMPROVE,3839
Placebo - 14,43% | INCOMIN,*0 PRISMS,28:29
Fingolimod 0,74 10,68% | REGARD,* TRANS-
Natalizumab 0,78 11,30% | FORMS,*> Wroe 200546

* §rednia wazona ryzyka na podstawie wszystkich badan wigczonych do metaanalizy sieciowej; T lek nie
uwzgledniony w analizie uzytecznosci kosztéw; + oszacowano na podstawie ryzyka wzglednego dla po-
réwnania lek vs placebo; § wyniki metaanalizy sieciowej

2.101I linia leczenia

Pacjenci zaprzestajacy leczenia z innych powodoéw niz EDSS>6 lub zmiana postaci cho-
roby z RRMS do SPMS przechodzili do II linii leczenia. Nie wszyscy pacjenci zaprzestaja-
cy leczenie w badaniu kwalifikowaliby sie do programu lekowego II linii leczenia
stwardnienia rozsianego. Zatozono, ze 20% pacjentow przechodzacych do II linii nie
bedzie otrzymywato aktywnego leczenia. Odsetek bedacych na terapii natalizumabem
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okreslono na podstawie zatozen sprzedazowych zleceniodawcy (ze wzgledu na refunda-
cje natalizumabu od lipca 2013, tym samym brak osiagniecia stabilnosci sprzedazy
wzgledem fingolimodu - patrz Tab. 20). Zatozono, ze pozostali pacjenci tj. 50% stosowa-
li fingolimod (Tab. 21). Wykonane zatozenie dotyczace r6znicy w udziatach miedzy nata-
lizumabem a fingolimodem jest zbliZone do zarejestrowanego w styczniu 2014. Ze
wzgledu na znaczng réznice miedzy grudniem 2013 a styczniem 2014 w refundacji tych
lekéw wykonano analize wrazliwo$ci zmieniajac udziat natalizumabu w refundacji Il
linii leczenia stwardnienia rozsianego.

Zaplanowano przetestowanie zmiany zatozen w analizie wrazliwosci.

Tab. 20
Dane NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan natalizumabu i fingolimodu w ujeciu mie-
siecznym w okresie od stycznia 2013 do stycznia 2014.47

Miesiac Liczba sprzedanych opakowan Udzial w sprzedazy dla natali-
Natalizumab \ Fingolimod zumabu*
Styczen 0 0 -
Luty 0 0 -
Marzec 0 0 -
Kwiecien 0 7 0,0%
Maj 0 17 0,0%
Czerwiec 0 318 0,0%
Lipiec 1 349,071 0,3%
Sierpien 5 385,1075714 1,3%
Wrzesien 15 447,0357143 3,2%
Pazdziernik 52 457,5714286 10,2%
Listopad 71 463,25 13,3%
Grudzien 102 548,1428571 15,7%
Styczen 88 163 351%

* refundowane opakowanie natalizumabu oraz fingolimodu zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL
dla tych substancji wystarcza na 28 dni terapii.

Tab. 21
Odsetek pacjentow korzystajacych z Il linii leczenia.

Na podstawie sprze-
dazy z grudnia 2013

Na podstawie sprze-

Interwencja Scenariusz podstawowy* dazy ze stycznia . .
2014 (scenariusz analizy
wrazliwo$ci)
Natalizumab 30% 28% 12,6%
Fingolimod 50% 52% 67,4%
Brak aktywnego leczenia 20% 20%* 20%*

* zalozenie

2.11Efekt zaniku skutecznosci terapii

W modelu zaimplementowano mozliwo$¢ uwzglednienia wptywu na skutecznos$¢ lekow
efektu zaniku skuteczno$ci terapii (ang. waning effect).
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Nie obserwowano tego efektu w badaniach klinicznych fumaranu dimetylu trwajacych 2
lata. Ze wzgledu na brak danych potwierdzajacych wystepowanie tego zjawiska w kolej-
nych latach oraz maksymalnie 5-letnig terapie ocenianymi lekami zatozono brak tego
efektu.

2.12Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wykonano przeglad systematyczny badan uzyteczno$ci stanéw zdrowia uwzglednio-
nych w modelu (patrz aneks 6.2). Poszukiwano wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w
zaleznosci od EDSS dla postaci RRMS i SPMS a takze warto$ci zmniejszenia uzytecznos$ci
spowodowanego wystgpieniem rzutu. Poszukiwano w pierwszej kolejno$ci wartosci
wyznaczonych w populacji polskiej a w przypadku ich braku, zestaw6éw dla populacji
europejskiej. Po przeprowadzeniu systematycznego wyszukiwania do modelu wprowa-
dzono dane uzyskane na podstawie wynikéw pomiaru uzytecznosci w badaniach fuma-
ranu dimetylu (CONFIRM i DEFINE) oraz danych uzyskanych z ankiety*8 opisanej w pu-
blikacji Orme 200749 (brytyjska czes¢ badania Kobelt 200659).

W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 8 innych publikacji zawierajacych
uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow z MS raportowane w formie wartosci zréznico-
wanych w zalezno$ci od EDSS. Charakterystyke odnalezionych badan uzytecznosci za-
mieszczono w tabeli ponizej. Badania te odrzucono w wyniku selekcji jakoSciowej:

e Parkin 200051 i Pentek 201252 ze wzgledu na mata liczebno$¢ préby a takze brak
wartos$ci uzytecznosci dla wszystkich EDSS;

e Holmoy 2008>3 ze wzgledu na brak danych o metodyce uzyskania warto$ci;

e Henriksson 20015%ze wzgledu na brak warto$ci uzytecznosci dla wszystkich
EDSS oraz matg liczebnos$¢ proby;

e Fogarty 2013>> za wzglednie mata liczebno$¢ proby;

e Putzki 20095¢ ze wzgledu na dane tylko dla populacji RRMS, mniejsza populacje
pacjentow wzgledem badania Orme 2007 oraz brak warto$ci uzytecznos$ci osob-
no dla kazdego z EDSS powyzej 7;

e Karampampa 201257 ze wzgledu na przedziatowe raportowanie wartosci uzy-
teczno$ci;

e Kobelt 2006°° ze wzgledu na brak skorygowania warto$ci w zalezno$ci od wieku,
wystepowania rzutu i postaci choroby, brak zréznicowania wartosci w zaleznosci
od postaci MS.
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Tab. 22

Zestawienie publikacji zawierajacych opis badan uzytecznosci pacjentow z MS w zalezno-

$ci od EDSS.

Zrédto

Instrument

Uwzglednione stany EDSS

Populacja z badan fumaranu
Biogen*8 dimetylu, N=10240 (obser- EQ-5D 0,1;2;3;4;5;6;7;8;9
wacji)
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; 9-9,5
Dla kazdego EDSS osobno
(()ar:ll(iee%:gz tyjska)* UK, N=2048 EQ-5D Dane dla stanéw w modelu niepubli-
Yy kowane. Dane wstawione do modelu
na podstawie informacji przekaza-
nych przez zleceniodawce projektu*
Austria, Wiochy, Hiszpania,
Szwecja, Szwajcaria, UK, e Be A B T
Kobelt 2006 Belgia, Niemcy, Holandia, EQ-5D 0-1; 2; 3; 4; 5;6 ;7; 8-9
N=13186
Francji, Niemiec, Wtoch,
Karampampa 2012 | Hiszpaniii UK, N=1261 (ba- EQ-5D 0-3; 4-6,5; 7-9
danie TRIBUNE)
Putzki 2009 Niemcy, N=1157 EQ-5D 0;1;2;3;4;5;6;,=7
Zestaw 1: <3; 3,5-6; =6
Zestaw 2: 0-2,5; 3-3,5; 4-4,5; 5-5,5; 6-
Henriksson 2001 Szwecja, N=413 EQ-5D 6,5;7-7,5; 8-9,5
Zestaw 3: <3; 3,5-4; 4,5-5; 5,5-6; 6,5;
7;>7 (Kobelt 2000)
Fogarty 2013 Irlandia, N=214 EQ-5D Dla kazdego EDSS osobno
Parkin 2000 UK, N=102 EQ-5D 3;4;5;6;7
Pentek 2012 Wegry, N=63 EQ-5D 0; 0,5-1,5; 2-3,5; 4-6,5
Holmoy 2008 Norwegia N=bd Bd Dla kazdego EDSS osobno

* ankieta byta sponsorowana przez zleceniodawce analizy, firme Biogen (ankieta brytyjska); dane wyko-
rzystane w modelu uzyskano dla tej samej populacji, ale innych przedziatéw EDSS (Zrédto réznicy w war-
toSciach).

Wartos$ci uzytecznos$ci dla postaci RRMS uzyskano na podstawie obserwacji wykona-
nych podczas badan fumaranu dimetylu: CONFIRM, DEFINE. Warto$¢ stanowity $rednie
wartosci EQ-5D z obserwacji dla kazdego z EDSS osobno. Wartosci dla postaci SPMS zo-
staty uzyskane poprzez odjecie od wartosci uzytecznosci dla postaci RRMS réznicy war-
tosci miedzy RRMS a SPMS obserwowanej w ankiecie brytyjskiej (Tab. 24). Ze wzgledu
na dostep do danych pierwotnych przez firme Biogen mozliwe byto wyznaczenie warto-
$ci uzytecznosci z ankiety brytyjskiej dla standw zdrowia z modelu zamiast wartosci dla
zakresow opublikowanych w Orme 2007 (stad roznice wartosci pomiedzy zamieszczo-
nymi w analizie a warto$ciami z publikacji Orme 2007). Dane zleceniodawcy z ankiety
brytyjskiej zostaty wykorzystane wczeS$niej podczas ubiegania sie o rekomendacje NICE
dla natalizumabu.5®8 Wystgpienie rzutu wigzato sie ze zmniejszeniem uzyteczno$ci o
0,009 (ankieta brytyjska). Dane z badan fumaranu dimetylu zmodyfikowane o dane z
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ankiety (zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z postacig choroby oraz rzutem) zamiesz-
czono w Tab. 23. Dane te wykorzystano w scenariuszu podstawowym ze wzgledu na
zgodnos$¢ Zrédia danych skutecznosci i uzytecznosci. Wykonano réwniez analize wraz-
liwosci na podstawie danych z ankiety brytyjskiej zebranych w Tab. 24.

Tab. 23
Wartos$ci uzytecznosci na podstawie badan fumaranu dimetylu zmodyfikowane o dane z
ankiety brytyjskiej.

EDSS5 EDSS 6 EDSS8 | EDSS9

Brak | RRMS 0,8752 | 0,8342 | 0,7802 | 0,6946 | 0,6253 | 0,5442 | 0,4555 | 0,3437 | 0,0023 | -0,1701
rzutu | SPMS 0,8315 | 0,7905 | 0,7365 | 0,6509 | 0,5816 | 0,5005 | 0,4118 | 0,3 -0,0413 | -0,2138

RRMS 0,866 0,825 0,771 0,6855 | 0,6161 | 0,535 0,4463 | 0,3346 | -0,0068 | -0,1793
SPMS 0,8223 | 0,7814 | 0,7274 | 0,6418 | 0,5725 | 0,4913 | 0,4027 | 0,2909 | -0,0505 | -0,2229

Rzut

Tab. 24
Wartosci uzytecznosci z ankiety brytyjskiej.s8

Posta  pnsso | EDSS1 | EDSS2 EDSS3 EDSS4 EDSSS | EDSS6 EDSS7 EDSS8 | EDSS9
_choroby I EVCCEERTY T E

Brak | RRMS 0,909 0,844 0,745 0,611 0,654 0,558 0,495 0,437 -0,007 | -0,151

rzutu | SPMS 0,865 0,8 0,701 0,568 0,61 0,514 0,451 0,393 -0,051 | -0,195

RRMS 0,9 0,835 0,735 0,602 0,645 0,548 0,485 0,427 -0,016 | -0,16
SPMS 0,856 0,791 0,692 0,559 0,601 0,505 0,442 0,384 -0,06 -0,204

Rzut*

* uzyskane poprzez odjecie wartosci uzytecznosci dla rzutu

2.13Dekrementy zwigzane z dzialaniami niepozadanymi

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ obnizenia jakoSci Zycia pacjentow po wystapieniu
dziatan niepozadanych. WartosSci dekrementéw oraz czas trwania dziatan niepozada-
nych, podczas ktorych pacjent doswiadcza zmniejszenia jakoSci zycia zamieszczono w
Tab. 25.

Wptyw dziatan niepozadanych na uzytecznos$¢ stanu zdrowia zaimplementowano po-
przez wczesniejsze wyliczenie Sredniego spadku uzytecznosci zwigzanego ze stosowa-
niem leku. Wartos$¢ te uzyskano poprzez uwzglednienie wprowadzonych danych doty-
czacych odsetka pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi, czasu trwania dziatan niepo-
zadanych oraz dekrementow przypisanych dziataniom niepozgdanym.
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Tab. 25

Dekrementy zwigzane z dzialaniami niepozadanymi lekow.

Dekrement dla nieciezkiego AE Dekrement dla ciezkiego AE Czas trwania zdarzenia

Zrédto

Wartos¢ dla

Wartos¢ dla

Zatozenie: brak zmniejszenia jakosci

Zatozenie: brak zmniejszenia jako-

nieciezkiego AE ciezkiego AE

6 1 tydzien 2 tygodni
Bo6l brzucha 0 sycia 0 ci Zycia tydzien ygodnie
B6l w nadbrzuszu 0 ZZ;i?azeme: brak zmniejszenia jakosci ND ND 1 tydzien ND
Zvyiqkszenie aktywno- 0 Zaigienie: brak zmniejszenia jakosci ND ND 4 tygodnie ND
Sci ALT zycia
Béle stawéw 0 Za%gzenle: brak zmniejszenia jakosci 025 Z.a%.oz.enze: takllsam dekrement jak 2 tygodnie 4 tygodnie

zycia ciezki bol plecow
ACB
(blok przewodnictwa ) Whiosek ztoZzony do NICE dla fingoli- i Wniosek ztozony do NICE dla fingo- 3 dni 3 dni
przedsionkowo- 0,289 modu przez firme Novartiss? 0,289 limodu przez firme Novartis>® m o
komorowego)
Bol plecéw -0,25 (Parsons 2006)6° -0,5 Zatozenie 2 tygodnie 4 tygodnie
Bradykardia 0 ZZ}a}lg)azeme: brak zmniejszenia jakosci 0 7atozenie 2 tygodnie ND
B4l w Klatce piersiowej | -0,25 Zatozenie ND ND 1 tydzien ND
Kaszel 0 Za%gzeme: brak zmniejszenia jakosci ND ND 2 tygodnie ND

zycia

. Srednia wazona na podstawie reko- Srednia wazona na podstawie re- . .
- - 3 6

Depresja 0,16462 mendacji NICE 0,56 komendacji NICE resiace fmiesieey
Biegunka 0 ZZ}z;\i?azeme: brak zmniejszenia jakosci ND ND 1,5 tygodnia ND
Zmeczenie 0 Zatozenie: brak zmniejszenia jako$ci ND ND 4 tygodnie ND

Zycia
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Dekrement dla nieciezkiego AE Dekrement dla ciezkiego AE Czas trwania zdarzenia

Wartos¢

Zrédto

Wartos¢ dla

Wartos¢ dla

nieciezkiego AE ciezkiego AE

Zatozenie: taki sam dekrement jak dla
. i grypy dla jednego dnia oszacowany w 36 dni* ND
Objawy grypopodobne 0,3129 nastepujacy sposéb: (0,0075%365,25)/ ND ND ni
8,75 dni (van Hoek 2011)%1 grypy
Zaczerwienienie skéry | 0 Zaigzeme: brak zmniejszenia jakosci 0 ?a.{(?ze.me: brak zmniejszenia jako- 1 tydzien 1 tydzien
zycia $ci zycia
dekrement na podstawie zysku z le- dekrement na podstawie zysku z
Zapalenie Zzotadkaijelit | -0,071 czenia zespotu jelita drazliwego na -0,071 leczenia zespotu jelita drazliwego 1,5 tygodnia 1,5 tygodnia
postawie rekomendacji NICE®2 na postawie rekomendacji NICE®2
63
B6l glowy 014 Xlll 201.1 dekrement dla tagodnego ND ND 1 tydzien ND
bo6lu migrenowego
van Hoek 2011,6! réznica pomiedzy
Grypa -0,63 bazowym EQ-5D a EQ-5D dla najgor- ND ND 2 tygodnie ND
szego dnia grypy
Leukopenia 0 ZZ}a}l({;)azeme: brak zmniejszenia jakosci ND ND 4 tygodnie ND
Infekcie dolnveh dré Zalecenia leczenia infekcji drog odde-
oddecilo cli, J -0,05 chowych (NICE) 64: dekrement dla ND ND 2 tygodnie ND
Wy infekcji gardta za Neuer 200365
Nudnoéci 0 Za{gzenle: brak zmniejszenia jakosci ND ND 1 tydzien ND
zycia
B4l konczyn -0,25 Zatozenie ND ND 2 tygodnie ND
Swiad 0 Za%gzeme: brak zmniejszenia jakosci ND ND 2 tygodnie ND
zycia
Wysypka 0 ZZ;i?;eme: brak zmniejszenia jakosci ND ND 2 tygodnie ND
Infekcja drég moczo- Za wnioskiem ztozonym do NICE dla Za wnioskiem ztozonym do NICE 1 tvdzien 1 .
- - tyd
wych 0.1 natalizumabu®é 0.1 dla natalizumabu®® tydzien yazien

* $rednia liczba dni dla czterech interferon6w w okresie 3 miesiecy, ND - nie dotyczy
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2.14Koszty

2.14.1 Koszty lekow

2.14.11 Fumaran dimetylu

Zleceniodawca analizy wnioskuje o finansowanie fumaranu dimetylu (Tecfidera®) w
ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego w I linii leczenia.

Koszt substancji czynnej oszacowano na podstawie cen zadeklarowanych przez zlece-
niodawce. |

Tab. 26
Cena preparatu Tecfidera® zadeklarowana przez zleceniodawce analizy.
Zawartos¢ Cena Cena Cena hur- Cenazamgz Cena za daw-

opakowa- i:{tt: zbytuz | towabrut- | Limit [zt]T perspektywy obo- ke dobowg

nia Vat [zt] | to[zl]

zt

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) lek stosuje sie w dawce 120 mg
dwa razy dziennie przez 7 dni. Nastepnie dawka jest zwiekszana do 240 mg dwa razy
dziennie.

Dopuszcza sie zmniejszenie dawki w przypadku wystgpienia uderzen goraca z zaczer-
wienieniem twarzy lub dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego do
dawki 120 mg 2x dziennie. Nalezy powréci¢ do dawki 240 mg 2x dziennie po uptywie
maksymalnie miesigca od zmniejszenia dawki.
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Na potrzeby analizy zalozono konserwatywnie dawkowanie 240 mg 2x dziennie przez
caty rok. Do oszacowan wykorzystano koszt mg substancji opakowania zawierajacego
56 kapsutek. Koszt terapii wstawiony do modelu zamieszczono w Tab. 27.

Tab. 27
Koszt nabycia preparatu Tecfidera® w rocznej terapii stwardnienia rozsianego.

Koszt nabycia substancji
Dawkowanie czynnej w okresie rocz-
nej terapii [zt] T

2.14.1.2 Pozostate leki immunomodulujace

Na podstawie kosztow jednostki leku oraz zapotrzebowania na lek oszacowano roczny
koszt nabycia substancji czynnej dla pacjenta w okresie rocznej terapii (Tab. 28).

Ceny preparatéw refundowanych pochodzity z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
23 kwietnia 2014 roku.6?

Koszt terapii oszacowano z pominieciem okresu rozpoczecia terapii ze wzgledu, ze w
modelu ten sam koszt byt przypisywany pacjentom w kolejnych latach terapii.

Tab. 28
Koszt nabycia substancji czynnej w rocznej terapii komparatorami.

Koszt nabycia substancji

Dawkowanie czynnej w okresie rocz-
nej terapii [zt

I linia leczenia

Rebif 44 44 mcg 3x/tydzien 56202,16
Avonex 30 mcg 1x/tydzien 46596,77
Betaferon* 250 mcg 1x/2 dni 39086,0113
Extavia* 250 mcg 1x/2 dni 36587,0925
Copaxone (octan glati- 20 mg 1x dziennie 51774,1875
rameru)

Il linia leczenia

Natalizumab (Tysabri) 300 mg 1x/4 tygodnie 87218,9606
Fingolimod (Gilenya) 0,5mg 1x dziennie 100589,85

* roczny koszt oszacowano po uwzglednieniu zuzycia petnych fiolek - jedna fiolka zawierajgca 300 mcg
wystarcza na podanie jednej dawki leku; T rok = 365,25 dnia, pacjent nie ponosi kosztu lekow refundowa-
nych w ramach programoéw lekowych tym samym koszt z perspektywy potaczonej (NFZ i pacjent) jest taki
sam jak z perspektywy NFZ.
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Tab. 29

Koszty refundacji jednostki substancji czynnej komparatorow. 67

Cena za jednostke

L2 . — Poziom
Nazwa leku Zawarto$¢ opakowania Grupa limitowa odplatnosci FZ];]C*% lub mg)
4 wktady po 1,5 ml o stezeniu 44 5909990728497 1024.43, Interferonum beta 437611 bezplatne 8,288087121
mcg/0,5 ml laa44 mcg
Rebif 44 12 émpuikostrzykawek po 0,5mlo 5909990874934 1024.43, Interferonum beta 4291,06 bezplatne 8,127007576
stezeniu 44 mcg/0,5 ml laa44 mcg
Srednia wazona udziatem w refundacji* 8,159938609
4 amputkostrzykawki po 30 meg 5909990008148 1gi4éélr;llcnterfer°““m beta | 55,5 10 bezptatne | 29,7675
Avonex 1024.41 Ift rferonum bet
4 wstrz. 5909991001407 L Interteronum beta | 3579 19 bezplatne | 29,7675
laa30 mcg
Betaferon 15 zestawéw po 300 mcg 5909990619375 1324'5' Interferonumbeta | 5,1 35 bezptatne | 0,713411111
Extavia 15 fiolek po 300 mcg 5909990650996 1324'5' Interferonumbeta | 545 bezptatne | 0,6678
Cop.axone (octan 28 amputkostrzykawek po 20 mg 5909990017065 | 1061.0, Glatirameri acetas 3969,00 bezptatne 7,0875
glatirameru)
ilgz;ya (fingoli- | >\ apsutek po 0,5 mg 5909990856480 | 1105.0, Fingolimod 7711,20 bezplatne | 550,8
Tysabri (natali- | 4 6012 300 mg 5909990084333 | 1116.0, Natalizumab 6686,19 bezplatne | 22,2873

zumab)

* udzial na podstawie refundacji w okresie styczen-grudzien 2013 (patrz Tab. 3); ** mg dla octanu glatirameru, dla pozostatych mcg
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2.14.2 Koszty podania leku

Zgodnie z ChPL preparatu Tecfidera® podawany jest doustnie w postaci kapsutek. Tym
samym podanie leku nie generuje kosztoéw. Pacjentom przypisano jednak koszt porady
ambulatoryjnej podczas, ktorej wydany zostaje zapasu leku na okres 1 miesigca (Tab.
30).

Tab. 30
Koszt porady ambulatoryjnej i hospitalizacji jednodniowej zwigzanej z wykonaniem pro-
gramu.ss

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena punktowa = Koszt [zt]*

5.08.07.0000004 | Przyiecie pacjenta W.tryble ambulatoryjnym ) 104,00
zwigzane z wykonaniem programu

5.08.07.0000003 hospltallzaqa.w trybie jednodniowym zwigza- 9 468,00
na z wykonaniem programu

*1 punkt = 52 zt

W analizie zatozZono, Ze podanie interferonéw i octanu glatirameru bedzie wykonywane
samodzielnie przez pacjenta. Pacjentéw szkoli sie jak podawa¢ lek dotyczy to réwniez
podania domie$sniowego preparatu Avonex®. Tym samym lekom tym przypisano koszt
zwigzany z wydaniem zapasu leku na okres 1 miesiaca, taki jak w przypadku fumaranu
dimetylu.

Zgodnie z ChPL®° fingolimod podawany jest doustnie, ale pierwsze podanie leku wyma-
ga obserwacji pacjenta w kierunku bradyarytmii, tj. koszt hospitalizacji jednodniowe;j
dla pierwszego podania (Tab. 30). Roczny koszt podania leku w kolejnych latach odpo-
wiada kosztowi dla fumaranu dimetylu. Ze wzgledu na ograniczenie modelu nie jest
mozliwe zroznicowanie kosztu I roku i pozostatych lat terapii fingolimodem. Tym sa-
mym konserwatywnie pominieto koszt hospitalizacji jednodniowe;j.

Zgodnie z ChPL natalizumab podawany jest w infuzji dozylnej trwajacej okoto godziny.
Pacjenta nalezy obserwowac przez 1 godzine po zakonczeniu wlewu. Podanie takie mo-
ze odbywac sie w warunkach ambulatoryjnych, jednak niewykluczone, Ze ze wzgledu na
korzystniejsza wycene Swiadczenia podanie natalizumabu bedzie rozliczane przez
$Swiadczeniodawcow jako hospitalizacja jednodniowa zwigzana z wykonaniem progra-
mu. Ze wzgledu na brak obiektywnych przestanek o koniecznos$ci hospitalizacji zatozo-
no, ze u potowy pacjentéw podanie bedzie sie odbywa¢ w ramach porady ambulatory-
nej. Roczny koszt podania dla ocenianych lekdw zamieszczono w Tab. 31.
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Tab. 31
Roczny koszt podania substancji czynnych.

Sposéb podania Roczny koszt w pierw- Roczny koszt w kolej-
P P szym roku terapii [zt]* nych latach terapii [zt]*

Fumaran dimetylu doustnie 1248,00 1248,00
Rebif 44 1248,00 1248,00
Avonex samodzielnie przez 1248,00 1248,00
Betafelzron pacjenta po przeszkole- 1248,00 1248,00
Extavia niu 1248,00 1248,00
Copaxone (octan glati-

rameru) 1248,00 1248,00
Fingolimod (Gilenya) doustnie 1612,00** 1248,00

50% w ramach porady
Natalizumab (Tysabri) | 2mpulatoryjnej, 3730,77 3730,77

50% w ramach hospita-
lizacji jednodniowej

* rok=12 miesiecy; ** w modelu nie zréznicowano kosztu w zaleznosci od roku terapii, ze wzgledu na brak
mozliwo$ci zaimplementowania modelu (do modelu wprowadzono koszt z , kolejnych lat”).

2.14.3 Koszty monitorowania

Z realizacjg programu lekowego wigze sie monitorowanie przebiegu leczenia. Nie jest
obecnie dostepna wycena monitorowania przebiegu leczenia preparatem Tecfidera®.
Nalezy sie spodziewa¢, ze koszt ten bedzie odpowiada¢ kosztowi monitorowania lecze-
nia innymi lekami stosowanymi w programie leczenia stwardnienia rozsianego (Tab.
32).

Tab. 32
Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego.”°

Ryczatt roczny | Kosztroczny

Kod Nazwa $wiadczenia [punkty]* (2]

5.08.08.0000036 Diagpostyka w programie leczenia stwardnienia 24 1248
rozsianego
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia

5.08.08.0000053 | rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami 24 1248
pierwszego rzutu

*1 punkt = 52 zt

2.14.4 Koszty niepelnosprawnosci

Koszty leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym uzalezniono od stopnia niepet-
nosprawnosci okreslonego w EDSS. W Tab. 33 zebrano oszacowane wartos$ci, natomiast
opis metody szacowania zamieszczono w kolejnych podrozdziatach.
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Tab. 33

Koszty niepelnosprawnosci w zaleznosci od EDSS.

EDSS 0 1 E E

NFZ 467,44 1352,43 2237,42 312241 4007 4
Pacjent 745,91 7352,08 13958,25 20564,42 27170,59
Potaczona 1213,35 8704,51 16195,67 23686,83 31177,99
Spoteczna 6174 9855 17002 32370 43277
EDSS 5 6 7 8

NFZ 4892,39 5777,38 6662,37 7547,36 8432,35
Pacjent 33776,75 40382,92 46989,09 53595,26 60201,43
Potaczona 38669,14 46160,3 53651,46 61142,62 68633,78
Spoteczna 46686 52954 76776 88315 109845
2.14.4.1 Perspektywa NFZ

Roczny koszt pozostawania w danym stanie niepeinosprawnosci (EDSS) z perspektywy
NFZ okresSlono poprzez wykorzystanie danych o zuzyciu zasobéw opublikowanych w
pracy Orlewska 2005.71 Dane zamieszczone w publikacji Orlewska 2005 umozliwity
oszacowanie Sredniego rocznego kosztu leczenia pacjentéw dla trzech zakreséw EDSS,
tj. <3,5; 4-6; <6,5 (Tab. 34). Metodyke kalkulacji poszczegdlnych kosztow sktadajacych
sie na koszt catkowity zamieszczono w dalszej czeSci rozdziatu.

Tab. 34

Koszty pozostawania w okreslonym zakresie stanu niepelnosprawnosci na podstawie
zuzycia z Orlewska 2005 - podsumowanie oszacowan dla perspektywy NFZ.

Koszt w zaleznos$ci od EDSS
EDSS<3,5 EDSS 4-6

Opis kosztu

EDSS>6,5

Rehabilitacja 1256,237 1581,216 1642,368
Hospitalizacja 289,71 799,20 1724,94
Wizyty ambulatoryjne 339,07 352,82 253,54
Wizyty domowe 96 96 96
Leki (oksybutynina) 286,04 308,79 315,29
gg;&‘(’fcﬁfgﬁ*‘izﬁﬁowﬂ 374,85 449,82 3913,43
Transport 161,7 172,2 168
SUMA 2803,61 3760,04 8113,57

Aby wyznaczy¢ koszt dla kazdego stanu EDSS dopasowano krzywa metodg regresji li-

niowej dla oszacowanych wartos$ci przyjmujac, ze:

e warto$¢ dla zakresu EDSS<3,5 odpowiada EDSS 2,

e warto$¢ dla zakresu EDSS 4-6 odpowiada EDSS 5,
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e warto$¢ dla zakresu EDSS >6,5 odpowiada EDSS 8.

Wykorzystano funkcje rosngcg liniowo za analizg AOTM.%0

Dopasowana funkcja opisana jest wzorem:

Koszt (EDSS) = 884,99 x EDSS +467,44
gdzie EDSS = numer stanu EDSS.

Ryc. 3
Oszacowanie kosztow leczenia w zaleznoS$ci od stanu EDSS.
Koszt [zf]
10000 -
9000 - y = 884,99x+ 467,44
8000
7000 4 (Oszacowanie na
6000 podstawie
Orlewska 2005
5000
4000 —— Liniowy
3000 (Oszacowanie
2000 na podstawie
Orlewska 2005)
1000
0 T T T T 1
0 2 EDSS 8 10

Ponizej zamieszczono metodyke kalkulacji poszczegdlnych kosztow sktadajacych sie na

koszt catkowity.

Oszacowanie uwzgledniato koszty jednostkowe na podstawie danych ze stron NFZ i MZ
oraz zuzycie okreslone w publikacji Orlewska 2005. Dane o zuzyciu zamieszczono w

Tab. 35.

Tab. 35

Roczne zuzycie zasobow na podstawie Orlewska 2005.

Kategoria Jednostka EDSS<3,5 ‘ EDSS 4-6 EDSS>6,5
Rehabilitacja godzina / pacjent / miesigc 7,19 9,05 9,4
Hospitalizacja dzien / pacjent / miesiac 0,75 1,25* 1,75
: : y o -
W tym na oddziatach innych niz odsetek 299% czasu | 48% czasu 74% cza
neurologia su
Odsetek kor.zysta] acych z porad odsetek pacjentow 0,74 0,77 0,83
ambulatoryjnych
Porada w trybie ambulatoryjnym Ei(:;ada / korzystajacy / mie- 1,2t 1,2t 0,8t
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Kategoria Jednostka EDSS<3,5 EDSS 4-6 EDSS>6,5

Wizyty domowe ‘S"i’;ZCyta / korzystajacy / mie- 0,5+ 14 2,14
Leki: oksybutynina odsetek pacjentow 88% 95% 97%
Leki: baklofen odsetek pacjentow 0% 95% 97%
Leki: steroidy odsetek pacjentow 15,8% 27,6% 8,6%
Ee(innlq(i)rcl(f)vive;jggniarki opieki diugo- godzina / pacjent / miesigc 2,5 3 26,1
Testy diagnostyczne liczba / korzystajacy / miesiac 0,6 0,6 0,6
Transport odsetek pacjentow 77% 82% 80%

* ze wzgledu na brak danych dla zakresu EDSS 4-6, oszacowano jako $rednig wartos$ci dla dwéch pozosta-
tych zakreséw EDSS; T mediana, pozostate wartosci w tabeli to Srednie

Koszty jednostkowe

Zatozono, Ze koszt rehabilitacji bedzie odpowiadat rehabilitacji ogélnoustrojowej. Ze
wzgledu na sposob rozliczania §wiadczenia, tj. osobodzien konieczne byto przeksztatce-
nie czestosSci podanej w publikacji Orlewska 2005. ZatozZono, Ze jeden osobodzien reha-
bilitacji ogblnoustrojowej odpowiada 5 godzinom rehabilitacji. Koszt osobodnia rehabi-
litacji ogélnoustrojowej zamieszczono w Tab. 36.

Tab. 36
Koszt osobodnia rehabilitacji ogélnoustrojowej w osrodku/oddziale dziennym.?2

Wartos¢
punktowa

70 72,80

Kod $wiadczenia Nazwa Swiadczenia

Koszt [zt]*

5.11.02.9000020 o§obod21en w ?ehabl!ltaql ogéblnoustrojowej w
o$rodku/oddziale dziennym

* 1 punkt = 1,04 zt (patrz aneks Tab. 95)

Zatozono, ze pobyt na oddziale neurologicznym wynika z wystgpienia rzutu choroby.
Koszt leczenia rzutu szacowano osobno. Tym samym aby unikng¢ dublowania kosztéw
przy wyznaczaniu kosztu hospitalizacji pominieto koszty hospitalizacji na oddziatach
neurologicznych. Zatozono, Ze pozostate hospitalizacje (odsetek czasu na podstawie Or-
lewska 2005) realizowane sg na oddziale rehabilitacyjnym ze wzgledu na maty udziat
hospitalizacji na innych oddziatach oraz brak ich nazwy w publikacji Orlewska 2005.
Koszt osobodnia pobytu na oddziale rehabilitacyjnym przyjeto za wyceng $wiadczenia
RNPSO01 rehabilitacja neurologiczna przewlekta. Koszt osobodnia zamieszczono w Tab.
37.
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Tab. 37
Koszt osobodnia rehabilitacji neurologicznej przewleklej w warunkach stacjonarnych.’3

Kod Wartos¢

Nazwa grupy Koszt [zt]*

grupy punktowa

RNPSO01 | Rehabilitacja neurologiczna przewlekta 100 111

* 1 punkt = 1,11 zt (patrz aneks Tab. 96)

Wizycie ambulatoryjnej przypisano koszt dla grupy W11 ,Swiadczenie specjalistyczne 1-
go typu” (Tab. 38). Zatozono, ze wizyty ambulatoryjne realizowane sg w zakresie neuro-
logii. Nie szacowano oddzielnie kosztéw badan laboratoryjnych ze wzgledu, ze koszty te
sg wliczone w koszt monitorowania terapii.

Tab. 38
Koszt porady ambulatoryjnej.”

Kod . . Wartos¢
Nazwa $wiadczenia Koszt [zt]*

Swiadczenia punktowa

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 31,82

* 1 punkt = 9,09 zt (patrz aneks Tab. 98)

Koszty wizyt domowych okreslono jako 96 zt rocznie (stawka kapitacyjna), niezaleznie
od liczby wizyt (Tab. 39).

Tab. 39
Koszty wizyt domowych.”5

Nazwa $wiadczenia Jednostka Koszt [zt]*

Stawka

kapitacyjna 96,00

Swiadczenia lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ)

Zuzycie pomocy pielegniarki opieki dtugoterminowej w publikacji Orlewska 2005 okre-
Slono w godzinach. Koszt pomocy pielegniarki opieki dtugoterminowej oszacowano po-
przez zatozenie, Ze 1 osobodzien bedzie réwny 2 godzinom. Koszt osobodnia zamiesz-
czono w Tab. 40.

Tab. 40
Koszt osobodnia pielegniarki opieki dlugoterminowej.”¢

Nazwa $wiadczenia Jednostka Koszt [z1]*

SWIADCZENIA W PIELEGNIARSKIE] OPIECE DLUGOTER-
MINOWE] DOMOWE]
* patrz aneks Tab. 97

14.2142.026.04 osobodzien 24,99

Koszt transportu oszacowano na podstawie stawki wynoszacej 210 zt (Tab. 41) z
uwzglednieniem odsetka pacjentéw transportowanych (Orlewska 2005).
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Tab. 41
Koszt transportu sanitarnego.’s

Nazwa $wiadczenia Jednostka Koszt [zt]*

Swiadczenia transportu sanitarnego ,dalekiego” w POZ - przewozy na | Ryczatt za

odlegtos¢ (tam i z powrotem) 121 - 400 km przewoz 210,00

W publikacji Orlewska 2005 wymienione sg stosowane leki (oksybutynina - pacjenci z
pierwszego zakresu EDSS, baklofen i oksybutynina- pacjenci z drugiego i trzeciego za-
kresu EDSS) oraz odsetek pacjentéw stosujacych leki. Na podstawie tych danych osza-
cowano koszt stosowania lekéw. W publikacji wymieniono réwniez steroidy. Pominieto
koszt steroidow w kalkulacji kosztow pozostawania w EDSS. Steroidy u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym stosowane sg podczas leczenia rzutu choroby. Koszt rzutu
szacowano oddzielnie.

Oszacowano koszty oksybutyniny przyjmujac dawkowanie na poziomie DDD. Koszt sto-
sowania oksybutyniny z perspektywy NFZ zamieszczono w Tab. 42.

Nie szacowano kosztu baklofenu, ze wzgledu na brak substancji czynnej w postaci table-
tek na wykazie lekéw refundowanych. Poré6wnujgc dane z publikacji Orlewska 2005 o
prawie 100% pacjentéow stosujacych baklofen po osiggnieciu EDSS=4 oraz relatywnie
matg liczbe udzielonych $wiadczen dotyczacych pomp baklofenowych w 2014, tj. 64.77
Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw stosuje baklofen w postaci tabletek. Koszt zatozenia
pompy a takze baklofenu w postaci do infuzji jest duzy, co limituje jego stosowanie po-
zarefundacyjne. Nie uwzgledniono kosztu pompy baklofenowej ze wzgledu na matg licz-
be zrefundowanych $wiadczen (refundacja dotyczy spastycznosci o réznej etiologii, jed-
na z nich jest stwardnienie rozsiane) a takze brak informacji o odsetku pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym korzystajacych z tej formy podania baklofenu.

Tab. 42
Koszt stosowania lekéw wymienionych w publikacji Orlewska 2005.

Koszt DDD* Koszt roczny
oksybutynina 0,889918189 325,04
baklofen brak w obwieszczeniu MZ z 23 kwietnia 2014 roku®’
steroidy koszt leku uwzgledniony w koszcie leczenia rzutu

*DDD=15 mg (Zrédto: WHO); oszacowanie kosztu mg zamieszczono w Tab. 43.
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Tab. 43

Koszt mg oksybutyniny.67

Nazwa
produktu
leczniczego

Zawarto$¢
opakowania

Kod EAN lub
inny kod odpo-
wiadajacy ko-
dowi EAN

Cena deta-
liczna [z]

Wysokos¢
limitu finan-
sowania [z1]

Zakres wska-
zan objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

[z1]

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Udziat w refundacji w

Koszt mg
substancji z

perspektywy
NFZ [zt]

Ditropan | S0 bletek | 5646490163519 15,4 12,72 | Stwardnienie | 55, 6,5 0,52202422 | 0,059333333
po5mg rozsiane

Ditropan | S0 abletek | 5646997013047 14,56 12,72 | Stwardnienie | 55, 5,66 0,019334632 | 0,059333333
po 5 mg rozsiane

Ditropan | 00 BPIetek | 5646990783816 25,43 25,43 | Stwardnienie | 5, 7,63 0,43137074 | 0,059333333
po 5 mg rozsiane

Ditropan | 00 BPIetek | 5666697065892 25,34 25,34 | Stwardnienie | 5, 7.6 0,027270408 | 0,059133333
po5mg rozsiane

Sredni koszt mg na podstawie udziatu w refundacji w 2013 roku 0,059327879
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2.14.4.2 Perspektywa pacjenta

Oszacowanie kosztow z perspektywy pacjenta tg samg metodg jak dla perspektywy NFZ
byto niemozliwe, z uwagi na matg szczegétowos¢ publikacji. Podjeto decyzje o oszaco-
waniu tych kosztow na podstawie wartoSci opublikowanych w analizie AOTM z 2006
roku.?? Koszty pacjenta oszacowano poprzez odjecie od kosztéw z perspektywy potg-
czonej kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Réwnanie krzywej kosztow w zaleznosci od EDSS z analizy AOTM:
e dla perspektywy ptatnika publicznego:
Koszt=2 717,84 zt + 524,37 zt x EDSS;
e dla perspektywy potaczonej (NFZ i pacjenta):
Koszt =8 023,24 zt + 1 123,41 zt x EDSS.

Koszty z perspektywy pacjenta w zalezno$ci od EDSS na podstawie danych z analizy
AOTM mozna okresli¢ réwnaniem:

Koszt =5 305,40 zt + 599,04 zt x EDSS.

Uzyskane rownanie zaktualizowano zgodnie z wskaznikiem cen towaréw i ustug kon-
sumpcyjnych w latach 2007-2014 (Tab. 44). Wskaznik na koniec I kwartatu 2014
wzgledem 2006 roku wynidst ok. 124,52. Zaktualizowane réwnanie krzywej dla kosz-
tow z perspektywy pacjenta zamieszczono ponize;j:

Koszt = 6 508,19 zt + 734,85 zt x EDSS.
Koszty dla poszczeg6lnych EDSS zestawiono w Tab. 33.
Tab. 44

Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w latach 2007-2014 (I kwartal) na pod-
stawie danych Gléwnego Urzedu Statystycznego.’8

Wskaznik cen przy podstawie rok poprzedni = 100

2007 102,5
2008 104,2
2009 103,5
2010 102,6
2011 104,3
2012 103,7
2013 100,9
[ kwartal 2014 100,6
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2.14.4.3 Perspektywa spoteczna

Brak jest polskich badan oceniajacych koszty z perspektywy spotecznej w stwardnieniu
rozsianym. Koszty te zostaty oszacowane na podstawie zuzycia zasobéw w Czechach z
badania opisanego w Blahova 2012791 polskich kosztéw jednostkowych na potrzeby
analizy ekonomicznej dla natalizumabu. Metodyke szacowania kosztow opisano w pu-
blikacji Szmurto 2014.80 Tym samym w analizie dla fumaranu dimetylu wykorzystano
zestaw oszacowanych kosztow z perspektywy spotecznej, ktére zostaty opublikowane w
analizie weryfikacyjnej dla analizy ekonomicznej natalizumabu (Tab. 45).81

Tab. 45
Koszty stwardnienia rozsianego z perspektywy spotecznej w zaleznosci od EDSS.81

EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS
J(312J:314E;L6EDSS7 EDSS8 | EDSS9

Koszty bezpo-

. . 2418 | 2907 | 3562 | 4762 | 5778 | 5738 | 9448 | 26954 | 38685 | 54915
$rednie [z1]

Weczeéniejsza

3415 | 4644 | 10920 | 24667 | 34481 | 35862 | 37131 | 39807 | 39072 | 44400
emerytura [zt]

Zwolnienia

. 341 | 1983 | 2224 | 2042 912 | 1906 937 74 0 0
lekarskie [z1]

Opieka nie- 0| 321| 296| 899 | 2106 | 3180 | 5438 | 9941 | 10558 | 10530
formalna [z1]

Lacznie [z1] 6174 | 9855 | 17002 | 32370 | 43277 | 46686 | 52954 | 76776 | 88315 | 109845

2.14.5 Koszty rzutu

W przypadku wystgpienia rzutu choroby stosowane s3 glikokortykosteroidy. Wytyczne
praktyki klinicznej zalecajg podawanie metyloprednizolonu dozylnie.

Ze wzgledu na brak polskich badan kosztowych, w ktoérych oszacowano by koszt rzutu
choroby zatozono, ze koszt leczenia rzutu bedzie odpowiadat kosztowi hospitalizacji w
ramach JGP A36 (Tab. 46).

Tab. 46
Koszt hospitalizacji pacjentéw z rzutem choroby.82

Kod Wartos¢

grupy Nazwa grupy punktowa

Koszt [zt]*

A36 Choroby demielinizacyjne 70 3640

*1 punkt = 52 zt

2.14.6 Kosztleczenia dziatan niepozadanych

Koszty leczenia dziatan niepozadanych oszacowano zgodnie z zatoZeniami wymienio-
nymi w Tab. 47.
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Tab. 47

Zestawienie kosztow leczenia dzialan niepozadanych wraz z zaloZeniami.

Dziatanie niepo-

Nie ciezkie dziatanie niepozadane

Ciezkie dziatanie niepozadane

zadane

Postepowanie
porada w osrodku

\ Koszt leczenie [zi]*

Postepowanie
porada w osrodku

Koszt leczenie [z1]*

Bél brzucha POZ 0 POZ 0
B6l w nadbrzuszu ggrz""da w osrodku 0| ND ND
Zwiekszenie ak- porada w osrodku
tywnos$ci ALT POZ 0| ND ND
Béle stawéw porada w oSrodku 0| ND ND
POZ
ACB - blok prze-
wodnictwa porada ambulato- hospitalizacja,
przedsionkowo- ryjna u kardiologa 32,20 koszt grupy E62 988,00
komorowego
. . porada w osrodku porada w osrodku
Bél plecow POZ 0 POZ 0
Bradykardia jak leczenie ACB 32,20 | jak leczenie ACB 988,00
B.ol w -klatce pier- pqrada ambl.llato- 32,20 | ND ND
siowej ryjna u kardiologa
porada w osrodku
Kaszel POZ 0 | ND ND
hospitalizacja oraz
Porada ambulato- fluoksetyna do 6
ryjna u psychiatry miesigca po wypi-
, (diagnostyczna i 134,10 | saniu ze szpitala 6772,72
Depresja
kontrolna) + fluok- (148,53) | oraz dwie wizyty (6796,77)
setyna przez 3 kontrolne w okre-
miesigce sie po hospitaliza-
cji
. porada w osrodku
Biegunka POZ 0 | ND ND
Zmeczenie brak kosztéw 0 | ND ND
. Srodku
Objawy grypopo- porada w osrod
dobne POZ 0| ND ND
Zaczerwienienie | Porada w osrodku o | poradaw osrodku 0
skory POZ POZ
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Dziatanie niepo-

zadane

Nie ciezkie dziatanie niepozadane

Postepowanie

\ Koszt leczenie [zi]*

Ciezkie dziatanie niepozadane

Postepowanie

Koszt leczenie [z1]*

Zakazenie prze-

porada w osrodku

hospitalizacja,

wodu pokarmo- POZ 0 koszt grupy F47 1612

wego
porada w osrodku

Bél gtowy POZ 0 | ND ND
porada w osrodku

Grypa POZ 0 | ND ND
porada w osrodku

Leukopenia POZ 0 | ND ND

Infekcje dolnych porada w osrodku

drég oddecho- POZ 0 | ND ND

wych
porada w osrodku

Nudno$ci POZ 0| ND ND
porada w osrodku

Bél koniczyn POZ 0 | ND ND

i porada w osrodku

Swiad POZ 0 | ND ND
porada w osrodku 998

Wysypka POZ + opakowanie ! ND ND

(14,26)
cetyryzyny
. . porada w osrodku N
Infekcja drég . 3,56 | hospitalizacja,
moczowych POZ + opakowanie (7,13) | koszt grupy L07 1248

furaginu

* w nawiasie koszt z perspektywy potaczonej o ile réznit sie od kosztu dla perspektywy NFZ; ND - nie
dotyczy, tj. nie oszacowano kosztu zdarzenia ze wzgledu na brak danych o wystepowaniu tego dziatania

niepozadanego

Blok przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (ACB)

Zatozono, Ze pacjent doswiadczajacy nieciezkiego ACB odbywa porade ambulatoryjng w
poradni kardiologicznej. Koszt porady ambulatoryjnej w poradni kardiologicznej wynosi
32,20 zt (Tab. 48).

Przyjeto zatozenie, ze wystgpienie ACB w formie ciezkiego dziatania niepozadanego
wymaga hospitalizacji w ramach JGP: E62. Oszacowany koszt hospitalizacji zamieszczo-

no w Tab. 49.

Tab. 48

Koszt wizyty ambulatoryjnej w poradni kardiologicznej.7¢

Kod . . Wartos¢
. . Nazwa $wiadczenia
Swiadczenia punktowa

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5
* 1 punkt = 9,20 zt (patrz aneks Tab. 99)

Koszt [zt]*

32,20
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Tab. 49
Koszt hospitalizacji zwigzanej z wystapieniem ACB.82
Kod Wartos¢

grupy Nazwa grupy punktowa

Koszt [zt]*

E62 Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez pw 19 988

*1 punkt = 52 zt
Depresja

Zatozono, ze depresja okreslona jako nieciezkie dziatanie niepozadane bedzie leczona w
poradni psychiatrycznej (porada diagnostyczna i porada kontrolna - patrz Tab. 50) za
pomocy fluoksetyny przez okres 3 miesiecy (3 opakowania fluoksetyny patrz Tab. 51).
Sumaryczny koszt leczenia epizodu depresji wynidst 134,10 zt z perspektywy NFZ na-
tomiast 148,53 zt z perspektywy potaczone;j.

Tab. 50

Koszt wizyt w poradni zdrowia psychicznego.83

Ifoq : Nazwa $wiadczenia Wartosc¢ Koszt [zt]*
$Swiadczenia punktowa

5.15.12.0000124 porada lekarska diagnostyczna 9 78,93
5.15.12.0000258 porada kontrolna 3 26,31

* 1 punkt = 8,77 zt (patrz aneks Tab. 100)

Tab. 51
Koszt preparatu zawierajacego fluoksetyne.s?

Zawarto$¢ Cena deta- . .. | Doptata
Preparat opakowania  liczna Limit [z1] Odptatnos¢ NFZ [z4]
Fluxemed* | 5909990742509 | 0 kapsutek 14,43 13,75 30% 9,62
po 20 mg

* Wybrano preparat o najmniejszej doptacie $wiadczeniobiorcy do opakowania

Koszty bezposrednie leczenia epizodu depresji bedacej ciezkim dziataniem niepozada-
nym leczenia MS oszacowano przy zatozeniu, ze epizod depresji wymaga leczenia w wa-
runkach szpitalnych, a wiec gtéwnym czynnikiem kosztotworczym bedzie koszt hospita-
lizacji. Wedtug rocznika statystycznego psychiatrycznej opieki zdrowotnej z 2009 roku,
$rednia dtugo$¢ hospitalizacji chorych z rozpoznaniem ,Epizod depresyjny” (F32) wy-
nosi 40 dni (Tab. 53)84 Koszt bezposredni leczenia epizodu depresji oszacowano jako
koszt 40 dni hospitalizacji w oddziale psychiatrycznym (wedtug ,Katalogu zakresow
Swiadczen” dla opieki psychiatrycznej, jeden osobodzienn na oddziale psychiatrycznym
jest wyceniony na 15 punktéw. Tym samym $Sredni koszt hospitalizacji z powodu depre-
sji oszacowano na 6672 zt (Tab. 52). Do kosztu hospitalizacji dodano koszty leku w
okresie po zakonczeniu hospitalizacji do 6 miesigca od rozpoczecia epizodu, tj. koszt 5
opakowan preparatu zawierajacego fluoksetyne oraz 2 wizyty kontrolne. Koszt epizodu
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depresji okreslonej jako ciezkie dziatanie niepozadane leku oszacowano na 6772,72 zt z
perspektywy NFZ, natomiast 6796,77 zt z perspektywy potaczone;j.

Tab. 52
Koszt hospitalizacji na oddziale psychiatrycznym.s3

. Koszt Koszt hospi-
Wartos¢ p

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia osobodnia | talizacji

punktowa

[z1]* [z4]**
5.15.12.0000034 | osobodzien w oddziale psychiatrycznym 15 166,80 6672,00
*1 punkt = 11,12 zt (patrz aneks Tab. 101); ** Srednia liczb dni hospitalizacji = 40 dni.

Tab. 53
Dlugos¢ hospitalizacji z powodu epizodu depresyjnego (F.32) w Polsce, w 2009 roku, we-
dlug Zaktadu Organizacji Ochrony Zdrowia Instytutu Psychiatrii i Neurologii.s+

1roki Sredni czas hospitali-
wiecej zacji (w dniach)

Czas hospitalizacji z powodu Ponizej 1
epizodu depresyjnego (F.32) miesigca
Liczba pacjentow z okreslonym 2596 | 2116 | 919 | 17 6 40
czasem hospitalizacji

1-2 3-5  6-11

Zakazenia przewodu pokarmowego

Koszt zwigzany z hospitalizacja w ramach F47 przypisang pacjentom z zakazeniem
przewodu pokarmowego (okreslonym jako ciezkie dziatanie niepozadane) zamieszczo-
no w Tab. 54.

Tab. 54
Koszt hospitalizacji zwigzanej z wystapieniem zakazenia przewodu pokarmowego.82

Kod Wartos$¢
Nazwa grupy

Koszt [zt]*

grupy punktowa
F47 Choroby infekcyjne jelit 31 1612

*1 punkt = 52 zt
Wysypka

Cetyryzyna jest refundowana we wskazaniu reakcje anafilaktyczne.®? Zatozono, ze wy-
sypka bedzie leczona w ramach podstawowej opieki zdrowotnej z wypisaniem recepty

na 1 opakowanie cetyryzyny (Tab. 55).

Tab. 55
Koszt cetyryzyny.6?

i Zawarto$¢ Cena deta- o .. Doplata
Preparat A\ opakowania | liczna Limit [z1] Odptatnos¢ NFZ [24]
Cetirizine | 5909990969739 | 30 tabletek 14,26 14,26 30% 9,98
Genoptin po 10 mg

* Wybrano preparat o najmniejszej doptacie $wiadczeniobiorcy do opakowania z 30 tabletkami
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Infekcja drég moczowych

Zgodnie z praktyka kliniczng w I rzucie leczenia infekcji drog moczowych moze by¢ sto-
sowana pochodna nitrofuranu - furagin przez okres 3-5 dni.8> ZatoZono, Ze leczenie in-
fekcji drog moczowych bedzie realizowane w ramach podstawowej opieki zdrowotnej z
wypisaniem recepty na 1 opakowanie furaginu (Furaginum Teva, 30 tabletek po 50 mg).

Tab. 56
Koszt furaginu.6?

Zawartos¢ Cena deta- . .. Doptata
Preparat opakowania liczna Limit [z1] Odptatnos¢ NFZ [24]
Furaginum | 569990988235 | 30 tabletek 7,13 7,13 50% 3,56
Teva po 50 mg

Zatozono, Ze hospitalizacja pacjentéw z infekcjg dréog moczowych (okreslong jako ciez-
kie dziatanie niepozadane) bedzie finansowana w ramach JGP: L07 (Tab. 57).

Tab. 57
Koszt hospitalizacji zwigzanej z infekcja drég moczowych.s2

Wartos¢

punktowa
L07 Zakazenia nerek lub drég moczowych 24 1248

Nazwa grupy

Koszt [zt]*

*1 punkt = 52 zt

2.15Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy
stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W analizie wrazliwo$ci przedstawiono inne zalecane warianty dyskontowania.

2.16 Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzaniem da-
nych i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegdlnych
danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

Walidacja konwergencji

Model zostat zbudowany na podstawie modelu stworzonego przez School of Health and
Related Research (ScCHARR) w Sheffield.
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Roéwniez w analizie dla natalizumabu wykorzystano model zbudowany na podstawie
modelu ScCHARR, tj. dla natalizumabu.86

Modele dla fingolimodu, glatirameru oraz interferonu beta ztoZzone do NICE na potrzeby
wydania rekomendacji mialy podobng strukture, tj. stany zdrowia odpowiadajace EDSS
w RRMS, w SPMS oraz zgon.>>?

Kryteria otrzymywania terapii immunomodulujgcej byty takie same we wszystkich wy-
mienionych powyzej modelach, tj. posta¢ choroby RRMS oraz EDSS<7. U pozostatych
pacjentow stosowano leczenie objawowe.

Ze wzgledu na specyfike polskiego systemu refundacji terapii immunomodulujacej w
stwardnieniu rozsianym model zmodyfikowano poprzez wprowadzenie mozliwosci za-
stosowania II linii oraz okresleniu maksymalnego czasu trwania terapii lekami immu-
nomodulujgcymi, tj. 5 lat.

Autorzy modelu poréwnali wyniki zdrowotne z modelu z wynikami opisanymi w publi-
kacji Gani 2008.86 Poréwnanie wykonano dla 30-letniego horyzontu czasowego, ze
wzgledu na horyzont czasowy w publikacji Gani 2008. Wynik poréwnania zamieszczono
w tabeli ponizej. Gléwng réznicg pomiedzy analizami to réznica dotyczaca populacji pa-
cjentow. W publikacji Gani 2008 wyniki szacowano dla populacji z szybko rozwijajaca
sie ciezka postacig RRMS, co moze by¢ przyczyna obserwowanych réznic.

Tab. 58
Wynik walidacji konwergencji. Zbieznos¢ wynikéw zdrowotnych dla 30-letniego horyzon-
tu czasowego w modelu i publikacji Gani 2008.

Liczba zyskanych QALY wzgledem braku leczenia immunomoduluja-

Leczenie cego (Liczba zyskanych QALY)

Gani 2008 Model bez II linii*
Natalizumab +2,4 (7,4) +0,8 (6,9)
Interferon-beta +0,8 (5,5) +0,2-0,4 (6,3-6,5)
Octan glatimeru +0,4 (5,1) +0,3 (6,4)
Tecfidera® - +0,7 (6,8)
Naturalny przebieg choroby - (4,7) - (6,1)

* wyniki poréwnano z modelem bez II linii, ze wzgledu na to, Ze w opublikowanej analizie ekonomicznej
(modelu) nie rozrézniano leczenia immunomodulujacego na linie leczenia.

Walidacja zewnetrzna

Autorzy modelu przeprowadzili walidacje modelu poprzez okreS$lenie zgodnosci dystry-
bucji pacjentéw w zaleznos$ci od EDSS oszacowanej w modelu po 1 i 2 roku z wynikami
badania fumaranu dimetylu przy zatozeniu braku II linii terapii. Wyniki walidacji wyko-
nanej przez autor6w modelu dla zgodno$ci dystrybucji pacjentéw w zalezno$ci od EDSS
po 11 2 roku zamieszczono ponizej. Przeanalizowano rowniez zmiany prawdopodobien-
stwa zgonu w czasie.

Przebieg choroby - progresja choroby
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Sprawdzono zgodno$¢ wynikéw uzyskiwanych za pomoca modelu po roku i 2 latach od
rozpoczecia leczenia z wynikami uzyskanymi w badaniach fumaranu dimetylu dla pa-
cjentow leczonych fumaranem dimetylu oraz dla pacjentéw nie poddawanych leczeniu.

W Tab. 59 zestawiono poréwnanie dystrybucji pacjentéow po 1 i 2 roku od rozpoczecia
leczenia dla pacjentéw nieleczonych lekami immunomodulujgcymi. Rozktad pacjentéw
w zaleznos$ci od EDSS po 1 i 2 roku oszacowany przez model jest zblizony do zaobser-
wowanego w badaniu fumaranu dimetylu.

Nieznacznie wieksza ogolna liczba pacjentéw po 2 roku w oszacowaniach modelu praw-
dopodobnie wynika z faktu, Ze w modelu pacjenci nieotrzymujacy lekw immunomodu-
lujacych mogli wypas¢ z grupy RRMS tylko po przejsciu do SPMS lub w wyniku zgonu,
natomiast w badaniu obserwowano utrate z badania rowniez z innych przyczyn.

Poréwnanie dla pacjentéw otrzymujacych leczenie fumaranem dimetylu wykazato po-
dobienstwo uzyskiwanego w modelu rozktadu z rozktadem obserwowanym w badaniu
fumaranu dimetylu (Ryc. 5, Tab. 60), aczkolwiek stwierdzono mniejszg liczbe pacjentow
po 2. roku w oszacowaniach modelu. Prawdopodobnie jest to wynikiem wykluczenia w
modelu z leczenia pacjentéw z postacig SPMS, podczas gdy w badaniu fumaranu dimety-
lu pacjenci z SPMS mogli kontynuowac leczenie (cho¢ wyniki ich nie byty brane pod
uwage w dalszych analizach). Po wykluczeniu kryterium przerwania leczenia z powodu
przejscia do SPMS liczba pacjentéw po 1 i 2 roku leczenia jest zblizona pomiedzy osza-
cowaniami modelu a danymi z RCT fumaranu dimetylu (Tab. 61).

Tab. 59
Walidacja modelu: dystrybucja pacjentéw nie otrzymujacych lekéw immunomoduluja-
cych.

Po dwdch latach od rozpoczecia

Po roku od rozpoczecia terapii

terapii
EDSS dla Liczba ' ods,e- Llcz_ba 1,odsetek Liczba i Liczba i odsetek Liczba !
postaci tek pacjentéw pacjentéw z grupy odsetki pacjentéw z grupy odsetki
RRMS (%) - wartosci  placebo badania 0S7ACOWANE lacebo badania oszacowane
bazowe fumaranu dimety- p ) w modelu
Iu po 48 tygodniu w modelu po | fumaranu dimetylu po 2 latach
0, i 0,
(%) roku (%) po 96 tygodniu (%) (%)

0 34 (4,4) 31 (4,7) 41 (5,9) 37 (6,3) 41 (6,7)
1 63 (8,2) 62 (9,5) 69 (10,0) 46 (7,8) 66 (10,7)
2 265 (34,4) 219 (33,5) 228 (33,3) 179 (30,2) 204 (33,2)
3 181 (23,5) 141 (21,6) 153 (22,3) 139 (23,5) 131 (21,3)
4 161 (20,9) 128 (19,6) 128 (18,6) 127 (21,5) 106 (17,2)
5 66 (8,6) 48 (7,3) 39 (5,7) 27 (4,6) 34 (5,5)
6 1(0,1) 20 (3,1) 19 (2,7) 24 (41) 19 (3,1)
7 0(0,0) 4(0,6) 6(0,9) 11 (1,9) 8 (1,3)
8 0(0,0) 1(0,2) 3(0,4) 1(0,2) 6 (1,0)
9 0(0,0) 0(0) 0(0,0) 1(0,2) 0(0,0)
Suma pa- 771 654 686 592 615
cjentéw
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Tab. 60

Walidacja modelu: dystrybucja pacjentéw stosujacych fumaran dimetylu.

Liczba i odse-

Liczbai odse-
tek pacjentow z

Po roku od rozpoczecia terapii

Po dwéch latach od rozpoczecia
terapii

Liczba i odsetek

EDSS d.la tek pacjentow grupy otrzymu- | Liczbaiodsetki pacjentow z Liczba i odset-
g(f){sl\‘zasa (%) - wartosci | jacychlek z oszacowanew  grupy lekowej ki oszacowane
bazowe badania fuma- | modelu po badania fumaran | w modelu po 2
ran dimetylu roku (%) dimetylu po 96 latach (%)
po 48 tygodniu tygodniu (%)
%

0 44 (5,7) 43 (6,7) 48 (8,1) 43 (7,2) 48 (10,0)
1 69 (9,0) 73 (11,4) 71 (11,9) 67 (11,2) 65 (13,7)
2 260 (33,9) 207 (32,3) 214 (35,6) 208 (34,7) 174 (36,6)
3 172 (22,4) 119 (18,6) 125 (20,8) 110 (18,3) 92 (19,3)
4 155 (20,2) 140 (21,8) 96 (16,0) 114 (19,0) 64 (13,4)
5 66 (8,6) 38 (5,9) 30 (5,0) 29 (4,8) 19 (3,9)
6 1(0,1) 17 (2,7) 10 (1,7) 22 (3,7) 9(1,9)
7 1(0,1) 3(0,5) 4(0,6) 5(0,8) 3(0,7)
8 0(0,0) 1(0,2) 1(0,2) 0(0,0) 2(0,5)
9 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,3) 0(0,0)
Suma pa- 768 641 600 600 476
cjentéw
Tab. 61

Walidacja modelu: dystrybucja pacjentéw stosujacych fumaran dimetylu po wykluczeniu
kryterium przerwania leczenia w modelu po przej$ciu do SPMS.

Liczba i odse-

Liczbai odse-
tek pacjentow z

Po roku od rozpoczecia terapii

Po dwéch latach od rozpoczecia
terapii

Liczba i odsetek

EDSS d.la tek pacjentow grupy otrzymu- | Liczbaiodsetki pacjentéw z Liczba i odset-
E%Slclasa (%) - wartosci | jacychlekz oszacowanew  grupy lekowej ki oszacowane
bazowe badania fuma- | modelu po badania fumaran | w modelu po 2

ran dimetylu roku (%) dimetylu po 96 latach (%)

po 48 tygodniu tygodniu (%)

(%)
0 44 (5,7) 43 (6,7) 49 (7,4) 43 (7,2) 50 (8,6)
1 69 (9,0) 73(11,4) 74 (11,0) 67 (11,2) 71(12,1)
2 260 (33,9) 207 (32,3) 227 (33,9) 208 (34,7) 199 (34,1)
3 172 (22,4) 119 (18,6) 142 (21,2) 110 (18,3) 117 (20,1)
4 155 (20,2) 140 (21,8) 117 (17,5) 114 (19,0) 92 (15,7)
5 66 (8,6) 38 (5,9) 40 (6,0) 29 (4,8) 31 (5,3)
6 1(0,1) 17 (2,7) 14 (2,1) 22 (3,7) 15 (2,6)
7 1(0,1) 3(0,5) 5(0,7) 5(0,8) 6 (1,0)
8 0(0,0) 1(0,2) 2(0,3) 0(0,0) 4(0,7)
9 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,3) 0(0,0)
Suma pa- 768 641 671 600 586
cjentéw
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Ryc. 4
Walidacja modelu: dystrybucja pacjentéw nieleczonych lekami immunomodulujacymi po
1 (a) i 2 roku (b).
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Ryc. 5
Walidacja modelu: dystrybucja pacjentéow leczonych fumaranem dimetylu po 1 (a) i 2 ro-
ku (b).

a) wyniki po roku
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250 -

200 -
e RCT == Model

150 -

100 -
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50 -

Zgony

Autorzy modelu przeprowadzili walidacje pod wzgledem $Smiertelno$ci poprzez poréow-
nanie wynikéw modelu z danymi o liczbie zgonéw pacjentéw ze stwardnieniem rozsia-
nym z rejestru Kingwell 201187 z obszaru Kolumbii Brytyjskie;j.

Charakterystyke kohorty opisanej w publikacji Kingwell 2011 zamieszczono w tabeli
ponizej.

Poréwnanie wynikéw uzyskiwanych w modelu z wynikami badania obserwacyjnego
potwierdza dobre odwzorowanie dynamiki zmiany prawdopodobienstwa zgonu w cza-
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sie do okoto 20 lat od zdiagnozowania choroby. Znaczna rozbiezno$¢ oszacowan mozna
zaobserwowac po 30 roku od zdiagnozowania. Wynika to prawdopodobnie z niepewno-
$ci oszacowan wskaznikow zwiekszenia Smiertelnosci chorych ze stwardnieniem roz-
sianym w odniesieniu do prawdopodobienstwa zgonu w populacji og6lnej dla EDSS 81 9.
Wartosci wskaznikéw dla EDSS 8 i 9 zostaty wyznaczone na podstawie danych dla grupy
z EDSS 27,5 (w publikacji Pokorski 1997), ktorej liczebno$¢ byta relatywnie mata
(N=24) a rozktad EDSS, pomiedzy 8 lub 9 stopniem, w tej grupie nieznany. Inng mozliwg
przyczyng moze by¢ obserwowana réznica w szybkosSci progresji pomiedzy kohorta z
bazy London Ontario a kohortg z obszaru Kolumbii Brytyjskiej.88

Nie jest to duze ograniczenie z uwagi, ze prawdopodobienistwo zgonu nie rézni sie mie-
dzy ocenianymi interwencjami. Rozbieznos$ci pod koniec okresu analizy sg dodatkowo
zmniejszane poprzez dyskontowanie.

Tab. 62
Charakterystyka kohorty opisanej w publikacji Kingwell 2011.
Parametr Wartos$¢
N 6172
Sredni wiek rozpoznania choroby 30 lat
Lata od zdiagnozowania 0 lat (pacjenci nowozdiagnozowani)
Wskaznik kobiet do mezczyzn 2,9
Ryc. 6
Walidacja modelu: prawdopodobienstwo zgonu za autorami modelu.
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2.17 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zbadano wptyw zmiany stép dyskontowych kosztow
i efektow zdrowotnych zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych,
tj.:

e 5%-owa stopa dyskontowa zaréwno dla kosztow, jak i efektow zdrowotnych,

e brak dyskontowania zaréwno kosztéw, jak i efektow zdrowotnych (stopa 0%),

¢ 5%-owa stopa dyskontowa dla kosztow oraz 0% dla efektéw zdrowotnych.

Zatozono wykonanie deterministycznej analizy wrazliwosci, w ktorej przesledzono
zmiany ICUR i wnioskéw z analizy w zaleznoSci od zmiany wartos$ci nastepujgcych pa-
rametrow wymienionych w Tab. 64. Wykonano réwniez probabilistyczng analize wraz-

liwosci (1000 iteracji), w ktdrej brano pod uwage parametry wymienione w Tab. 63.

Tab. 63

Parametry i ich rozklady uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwoSci.

Parametr Biad  standar- Rozktad Uzasadnienie

dowy

quzt EDSS, Koszt rzutu, koszt dziatan nie- 10% Gamma Tatozenie

pozadanych

Wartosc1- uzy/tegznos,a dla EDSS, dekremen- 10% Logarytmicznie Zatozenie

ty dla dziatan niepozadanych normalny

Czestos$¢ rzutow bez leczenia 10% Logarytmicznie | Zatozenie ze wzgle-

normalny du na brak danych

Na podstawie wyni-

Skuteczno$¢ leczenia (Tecfidera®, kompa- 95%CI Logarytmicznie | kéw przeprowadzo-

ratory, leki II linii) 0 normalny nej metaanalizy
sieciowej

E}}Ir;}:ko wystapienia zdarzen niepozada- 10% Beta Zalosenie

Odsetek zaprzestajacych leczenia 10% Beta ZalozZenie

Prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy o o

RRMS a SPMS 10% Beta Zatozenie
Rozktad Dirichleta
ze wzgledu na za-
lezno$¢ prawdopo-
dobienstw przejsé

Prawdopodobienstwo przej$s¢ miedzy sta- i Dirichleta miedzy poszczegol-

nami EDSS dla pacjentéw z RRMS i SPMS nymi stanami. Zato-
zono mozliwo$¢
zmiany wartosci
nawet gdy warto$¢
bazowa wynosita 0.
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Tab. 64

Parametry analizy wrazliwo$ci wraz z opisem.

Parametr

Wartos¢é
[sEVANIZ

Wartos$ci w analizie wrazli-
wosci

Uzasadnienie/opis zmiany

Perspektywa
analizy

NFZ lub
potaczona

Spoteczna (z maksymalnie
5-letnim leczeniem immu-
nomodulujacym oraz drugi
wariant bez ograniczenia
czasu leczenia)

Ze wzgledu na duzy wptyw choroby na
funkcje spoteczne chorych na stwardnienie
rozsiane.

Czas leczenia

5 lat

Bez ograniczenia

Leczenie lekami immunomodulujgcymi jest
obecnie refundowane w ramach programu
lekowego przez okres nie dtuzszy niz 60
miesiecy. Obecnie do AOTM zostaly ztozo-
ne wnioski o prowadzenie leczenia immu-
nomodulujacego powyzej 60 miesigca,8?
jednak do chwili obecnej nie zostaty
wprowadzone zmiany w programie leko-
wym. Tym samym scenariusz ten analizo-
wano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Horyzont anali-
zy

40 lat

20 lat

Przesledzenie wptywu zmiany horyzontu
analizy na szacowane efekty zdrowotne.

UzytecznoSci

Tab. 23

Tab. 24

Zmiana zestawu uzytecznosci dla EDSS z
wyznaczonego na podstawie badan fuma-
ranu dimetylu na zestaw wyznaczony na
podstawie ankiety w populacji brytyjskiej.
Sprawdzono wptyw zmiany warto$ci na
wyniki analizy.

Dziatania nie-
pozadane

Tab. 18

0%

Oceniono wptyw dziatan niepozadanych na
wyniki analizy poprzez oszacowanie war-
tosci ICUR w sytuacji braku dziatan niepo-
zadanych. Scenariusz analizowany ze
wzgledu na niepewno$¢ oszacowan doty-
czacych dekrementéw i czas6w trwania
dziatan niepozadanych.

Odsetek pa-
cjentoéw za-
przestajacych
leczenie

Tab. 19

Takie samo dla wszystkich
poréwnywanych interwen-
cji na podstawie najnizszego
obserwowanego odsetka
wsroéd komparatoréw, tj.
wartos$ci obserwowanej dla
preparatu Betaferon
(8,94%)

Pacjenci zaprzestajacy leczenie I linig prze-
chodza na Il linie leczenia. Zbadano wplyw
réznic w odsetkach miedzy interwencjami
na wyniki analizy poprzez zréwnanie tego
odsetka.

61/133




s HealthQuest

Wartosé Wartos$ci w analizie wrazli- oo . .
Parametr L. Uzasadnienie/opis zmiany
bazowa woSci
Fineoli Ze wzgledu na znaczng réznice miedzy
mog 50 grudniem 2013 a styczniem 2014 w refun-
Struktura . o . ) dacji tych lekéw wykonano analize wrazli-
udziatu lekéw natalizu- Placebo 20%, fingolimod wosci zmieniajgc udziat natalizumabu w
L mab 30%, | 67,4%, natalizumab 12,6% .. ]q . Lo
w II linii lacebo refundaciji II linii leczenia stwardnienia
p rozsianego. Bardziej szczegétowy opis z
20% o : .
oszacowaniami zawiera rozdziat 2.10.
Zwiekszenie wartosci 0 19% | Wynika z niepewnosci oszacowan kosztow,
(Tab. 66) wynikajgcej z braku doktadnych danych o
Koszty EDSS Tab. 33 zuzyciu zasobdw wsrdd polskiej populacji
Zmniejszenie wartosci o pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w
19% (Tab. 67) tym og6lnego raportowania zuzycia zaso-
bow w publikacji Orlewska 2005.71 Zakres
Zwigkszenie wartosci 0 19% | okreélono na podstawie $redniej réznicy
do 4331,60 zt procentowej wartoéci empirycznej od war-
toSci oszacowanej na podstawie krzywej
(patrz Tab. 65 ) dla kosztéw EDSS z per-
Koszty rzutu Tab. 46 spektywy NFZ. Krzywa zamieszczono n,a
Zmniei . - Ryc. 3. Zastosowano uproszczony sposéb
mniejszenie wartosci o i . o
19% do 2948,40 zt szacowania zmienno$ci, jednak pozwala on
zrealizowadé kluczowy cel analizy wrazli-
wosci, tj. wplyw tego parametru na wyniki
analizy.

Tab. 65

Roéznica pomiedzy kosztem oszacowanym na podstawie dopasowanej krzywej a kosztem
empirycznym.

EDSS (punkt do wyznaczenia krzywej) \ 2 5 \ 8

Warto$¢ empiryczna [zi] 2803,60592 3760,04416 8113,57256
WaI‘tOS(-I oszacowana na podstawie dopa- 223742 489239 7547 36
sowanej krzywej [z1]

Réznica % 20,19 30,12 7,00
Srednia réznica 19%

Tab. 66

Koszty niepelnosprawnosci w zaleznosci od EDSS - analiza wrazliwosci, 19% zwiekszenie
kosztow.

EDSS 0

NFZ 556,2536 1609,3917 2662,5298 3715,6679 4768,806
Potaczona 1443,8865 10358,3669 19272,8473 28187,3277 37101,8081
EDSS 5

NFZ 5821,9441 6875,0822 7928,2203 8981,3584 10034,4965
Potaczona 46016,2766 54930,757 63845,2374 72759,7178 81674,1982
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Tab. 67

Koszty niepelnosprawnos$ci w zaleZnosci od EDSS - analiza wrazliwosci, 19% zmniejsze-

nie kosztow.

EDSS 0 1 4
NFZ 378,6264 1095,4683 1812,3102 2529,1521 3245,994
Polaczona 982,8135 7050,6531 13118,4927 19186,3323 25254,1719
EDSS 5 6 E
NFZ 3962,8359 4679,6778 5396,5197 6113,3616 6830,2035
Polaczona |  31322,0034 37389,843 43457,6826 49525,5222 55593,3618
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3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy

Terapia fumaranem dimetylu pozwala na uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego
w poréwnaniu z pozostatymi lekami uwzglednionymi w analizie. Najwiekszy dodatkowy
efekt terapeutyczny stwierdzono dla poréwnania fumaranu dimetylu vs Betaferon lub
Extavia, natomiast najmniejszy dla poréwnania z preparatem Rebif w dawce 44 mcg.

Najwieksza czes$¢ kosztow terapii stwardnienia rozsianego fumaranem dimetylu stanowia
koszty nabycia preparatéw, a nastepnie koszty zwigzane z okreslonym stopniem EDSS (

Ryc. 9). Koszty podania i monitorowania lekéw stanowig niewielka cze$¢ kosztow cat-
kowitych. Najwiekszy koszt catkowity sposrdd ocenianych terapii dotyczy leczenia pre-

paratem Rebif w dawce 44 mcg a nastepnie octanem glatirameru. _

Stwierdzono dominacje terapii preparatem Tecfidera® nad leczeniem preparatem Rebif

w dawce 44 meg [

_ Oszacowana warto$¢ ICUR dla fumaranu dime-

tylu wzgledem preparatu Rebif w dawce 44 mcg i octanu glatirameru nie przekracza

progu efektywnosci kosztow okreslonego ustawa.”

Wyniki zamieszczono w postaci tabeli (Tab. 69) i rycin (Ryc. 7,

Ryc. 9).

* 3x PKB na mieszkanca, tj. 111 381 zt
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Zgodnie z minimalnymi wymaganiami oszacowano ceny zbytu netto preparatu przy kto-
rej warto$¢ ICUR wynosi 3x PKB na mieszkanca, tj. 111 381 zt (Tab. 68).

Zmiana perspektywy analizy prowadzi do zmniejszenia wartosci ICUR (por. Tab. 69 i
Tab. 71), przez co uzyskane wartosci ICUR dla preparatu Avonex i Betaferon znalazty sie
ponizej progu efektywnosSci kosztowej. Z perspektywy potgczonej terapia preparatem
Tecfidera® (przy wprowadzeniu RSS zaproponowanego przez zleceniodawce) dominuje
nad terapia preparatem Rebif i octanem glatimeru (Tab. 71).

Koszt rocznej te- Cena zbytu netto Cena zbytu netto
rapii preparatem opakowania 56 opakowania 14
Tecfidera® brut- kapsutek po 240 kapsutek po 120

to[zl mg [zt mg [zt]

Komparator Perspektywa
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Tab. 69

Wyniki analizy: scenariusz podstawowy, perspektywa NFZ_

Koszt leku [z1] Koszty podania [zl] Koszty EDSS [z1]

Fumaran dimetylu

QALY

6 174,20

107 548,11

Koszt I1 linii [z1]

38470,17

Koszt catkowity [z1]

ICUR [zt/QALY]

Avonex 6,396 6 067,30 110 754,64 39914,02
Réznica wzgledem Avonex 0,152 106,91 -3 206,53 -1 443,85
Rebif 44 6,442 5723,06 109 386,10 47 852,70
Réznica wzgledem Rebif 44 0,105 451,15 -1 837,99 -9 382,53
Betaferon 6,233 6502,11 109 918,83 28 186,17
Réznica wzgledem Betaferon 0,315 -327,90 -2 370,72 10 284,00
Extavia 6,233 6 502,11 109 918,83 28 186,17
Réznica wzgledem Extavia 0,315 -327,90 -2 370,72 10 284,00
Octan glatirameru 6,292 6 305,64 109 602,73 33 868,92
sl e ez 0,255 -131,43 -2 054,62 4601,25

glatirameru

66,133




Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

Tab. 70
Wyniki analizy: scenariusz podstawowy, perspektywa NFZ_

QALY Koszt leku [z1] Koszty podania [zl] ‘ Koszty EDSS [z1]  Koszt II linii [z1] ‘ Koszt catkowity [z1]

ICUR [z}/QALY]

Fumaran dimetylu ] 6 174,20 107 548,11 38470,17 ] [
Avonex 6,396 ] 6 067,30 110 754,64 39 914,02 T
Réznica wzgledem Avonex 0,152 ] 106,91 -3206,53 -1443,85 T
Rebif 44 6442 | || 5 723,06 109 386,10 47 852,70 N
Roznica wzgledem Rebif 44 0,105 - 451,15 -1837,99 -9382,53 -:-
Betaferon 6,233 6502,11 109 918,83 28186,17

Réznica wzgledem Betaferon | 0,315 | [N -327,90 -2370,72 10 284,00 T
Extavia 6233 || 6502,11 109 918,83 28 186,17 N
Réznica wzgledem Extavia 0315 | |GG -327,90 -2370,72 10 284,00 N
Octan glatirameru 6292 | | 6 305,64 109 602,73 33 868,92 N
gRl‘;iE‘:; ‘é‘;zuglqdem octanu o255 | R -131,43 -2 054,62 4601,25 B
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Tab. 71
Wyniki analizy: scenariusz podstawowy, perspektywa polqczona_

QALY Koszt leku [z1] Koszty podania [z1] Koszty EDSS [zt] = Koszt Il linii [z1] Koszt catkowity [z1] | ICUR [z1/QALY]

Fumaran dimetylu 6 176,63 598 972,77 38 470,75 ] [

Avonex 6,396 6 072,33 606 286,70 39 914,62 B
Réznica wzgledem Avonex 0,152 104,29 -7 313,93 -1443,87 I
Rebif 44 6,442 5 727,60 603 710,15 47 853,41 B
Réznica wzgledem Rebif 44 0,105 449,03 -4737,39 -9382,67 T
Betaferon 6,233 6 505,68 612 548,69 28 186,59 N
Réznica wzgledem Betaferon | 0,315 -329,05 -13 575,93 10 284,15 T
Extavia 6,233 6 505,68 612 548,69 28 186,59 N
Réznica wzgledem Extavia 0,315 -329,05 -13 575,93 10 284,15 N
Octan glatirameru 6,292 6308,14 611 099,52 33 869,42 N
gRl‘;iE‘:; ‘é‘;zugl‘?dem octanu 0,255 -131,52 -12 126,76 4601,32 B
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Tab. 72

Wyniki analizy: scenariusz podstawowy, perspektywa polqczona_
QALY Koszt leku [z1] Koszty podania [z1] ‘ Koszty EDSS [z1]  Koszt II linii [z1] ‘ Koszt catkowity [z1] = ICUR [z1/QALY]

Fumaran dimetylu 6176,63 598 972,77 38470,75

Avonex 6,396 6 072,33 606 286,70 39 914,62 T
Réznica wzgledem Avonex 0,152 104,29 -7313,93 -1443,87 T
Rebif 44 6,442 5 727,60 603 710,15 47 853,41 N
Réznica wzgledem Rebif 44 0,105 449,03 -4737,39 -9382,67 B
Betaferon 6,233 6 505,68 612 548,69 28 186,59 B
Réznica wzgledem Betaferon | 0,315 -329,05 -13 575,93 10 284,15 T
Extavia 6,233 6 505,68 612 548,69 28 186,59 B
Réznica wzgledem Extavia 0,315 -329,05 -13 575,93 10 284,15 N
Octan glatirameru 6,292 6 308,14 611 099,52 33 869,42 B
gRl‘;il“rf; ‘é‘;zugledem octanu 0,255 -131,52 -12 126,76 4 601,32 B
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Ryc. 7
Wartos¢ ICUR dla fumaranu dimetylu wzgledem poréwnywanych lekow: scenariusz podstawowy, perspektywa NFZ.

Ryc. 8
Warto$¢ ICUR dla fumaranu dimetylu wzgledem poré6wnywanych lekéw: scenariusz podstawowy, perspektywa potaczona.
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Ryc. 9

Koszty zwiazane z terapia stwardnienia rozsianego wedlug kategorii: scenariusz podstawowy, perspektywa NFZ, z RSS.
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Analiza deterministyczna

Perspektywa NFZ i potgczona

Wyniki analizy wrazliwo$ci zestawiono w Tab. 75 - i Tab. 76 _ dla per-
spektywy NFZ i w Tab. 77 || i

Tab. 78 _ dla perspektywy potaczone;.

Perspektywa spoteczna

Uwzglednienie kosztéw z perspektywy spotecznej spowodowato wieksze zmniejszenie
wartosci ICUR niz zmiana perspektywy NFZ na potaczona. Z perspektywy spotecznej
maksymalnie 5-letnia terapia fumaranem dimetylu jest dominujgca wzgledem preparatu
Rebif w dawce 44 mcg oraz octanu glatirameru. Warto$¢ ICUR dla pozostatych poréw-
nan jest ponizej progu efektywnosci kosztowej (

Tab. 73

Tab. 73
Analiza wrazliwosci: perspektywa spo%eczna_

Akoszt catko- ICUR dla
i wity miedzy Tecfidera® Cena
QALY  Tecfidera® a \I/<v(1)ts Zt[ZCS}kO Tecfidera® a wzgledem progowat
komparatorem Y komparatorem komparatora | [z1]
[z1/QALY]

AQALY miedzy

Leczenie immunomodulujace ograniczone do 5 lat

TECFIDERA® 6,548 -1 i:.
AVONEX 6,396 0,152 -

REBIF 44 6,442 0,105 _ --
BETAFERON 6,233 0,315 _ --
EXTAVIA 6,233 0,315 _ --
?f&g}gﬁq 6,292 0,255 _ --
Bez ograniczenia czasu leczenia immunomodulujacego

TECFIDERA® 6,947 -

AVONEX 6,698 0,249 h i:-:
REBIF 44 6,752 0,195 _ --
BETAFERON 6,436 0,51 - —--
EXTAVIA 6,436 0,51 - —-—-
OCTAN GLA- 6,529 0418 | | EGN H W 1
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Akoszt catko- ICUR dla

AQALY miedzy wity miedzy Tecfidera® Cena

Koszt catko-

QALY  Tecfidera® a Tecfidera® a wzgledem progowat

wity [z4] komparatorem komparatora | [z1]

[21/QALY]

[z1]
[ TIRAMERU | | | | [ |

komparatorem

Tab. 74
Analiza wrazliwoSci: perspektywa spoleczna_
Akoszt catko- ICUR dla
: . : ) ®
AQA.LY miedzy Koszt catko- w1ty-m1(gdzy Tecfidera Cena
QALY  Tecfidera® a wity [21] Tecfidera® a wzgledem progowat
komparatorem y komparatorem Kkomparatora | [zi]
zt] z1/QALY

Leczenie immunomodulujgce ograniczone do 5 lat
AVONEX 6,396 o2 N [ BN N
REBIF 44 6,442 o0s | NN TN BN BN
BETAFERON | 6233 a5 N HEE BN B
EXTAVIA 6,233 a5 N HEE BN B
TIRAMERU 6,292 0,255
Bez ograniczenia czasu leczenia immunomodulujacego
TECFIDERA® 6,947 - ﬁ i--
AVONEX 6,698 200 I N BN BN
REBIF 44 6752 ons| NN N BN BN
BETAFERON | 6,436 i _ =B = |
EXTAVIA 6,436 i _ =B = |
TIRAMERU 6,529 0,418

Tab. 75
Analiza wrazliwoSci: perspek
Akoszt catko- ICUR dla
i i i i ®
AQALY miedzy Koszt catko- wity miedzy Tecfidera Cena

QALY Tecfidera® a Tecfidera® a wzgledem progowat
komparatorem komparatora | [zi]
[z1] [z1/QALY]

komparatorem wity [z4]

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych
TECFIDERA® 5,905 -

AVONEX 5,770 0,135

REBIF 44 5,812 0,093 -
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BETAFERON

Akoszt catko- ICUR dla
AQALY miedzy Koszt catko- wity miedzy Tecfidera® Cena

Tecfidera® a wity [21] Tecfidera® a wzgledem progowat
komparatorem Y komparatorem komparatora | [zi]

[zt [zt/QALY

5,635 0,27

EXTAVIA 5635 o7 | N |
TIRAMERU 5,689 0,216

Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektdw zdrowotnych

AVONEX 8,361 0,216

REBIF 44 8,426 o5 | NN N |
BETAFERON | 8,096 oss | NN DN |
EXTAVIA 8,096 oss | NN DN |
TIRAMERU 8,175 0,401

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% efektéw zdrowotnyc

=

TECFIDERA® 8,576 - -
AVONEX 8,361 0,216

REBIF 44 8,426 0,15 |
BETAFERON 8,096 0,48 |
EXTAVIA 8,096 0,48 |
%CJ:DI/\IIE%LJ\- 8,175 0,401 -

Warto$ci uzytecznos$ci stanéw EDSS z ankiety brytyjskiej

TECFIDERA® 6,653 -1 T
AVONEX 6,505 0,148 ]
REBIF 44 6,551 0,102 ]
BETAFERON 6,351 0,303 I
EXTAVIA 6,351 0,303 I
A 6,408 0245 | NN
Bez uwzglednienia AE

TECFIDERA® 6,562 -

AVONEX 6,454 0,108 -
REBIF 44 6,487 0,075 ]
BETAFERON 6,283 0,279 ]

LLUTTCATTIT
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Akoszt catko- ICUR dla

AQALY miedzy wity miedzy Tecfidera® Cena

Koszt catko-

QALY Tecfidera® a Tecfidera® a wzgledem progowat

wity [zt]

komparatorem komparatorem komparatora | [z1]

(2] [zt/QALY]

EXTAVIA 6,283 0,279

TIRAMERU 6,311 0,25

Taki sam odsetek zaprzestajgcych leczenie na podstawie najmniejszej wartosci z MTC (wartos¢ dla prepa-
ratu Betaferon i Extavia)

AVONEX 6,413 0,163

REBIF 44 6,482 oo« | I I B B
BETAFERON | 6234 |/ N HEE
EXTAVIA 6,234 | N HEE
TIRAMERU 6,296 0,281

Brak ograniczenia leczenia immunomodulujgcego do 5 lat

AVONEX 6,698 200 B BN B
REBIF 44 6,752 ons NN BN BN B
BETAFERON | 6,436 o | N B
EXTAVIA 6,436 o | N B
TIRAMERU 6,529 0,418

Zmiana struktury udziatu lekéw w II linii: brak leczenia 20%, fingolimod 67,4%, natalizumab 12,6%
AVONEX 6,387 0,152

REBIF 44 6,432 o | NI D BN BN
BETAFERON | 6227 | NN HEE
EXTAVIA 6227 oz I B | N
TIRAMERU 6,285 0,254

Zwiekszenie kosztéw EDSS 0 19%

AVONEX 6,396 0,152

REBIF 44 6,442 oos | NN BN BN B
BETAFERON | 6233 oss | NN I BN B
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Akoszt catko- ICUR dla

. : : ) ®
AQALleqdzy Koszt catko- w1ty.m1qdzy Tecfidera Cena
QALY Tecfidera® a wity [21] Tecfidera® a wzgledem progowat
komparatorem Y komparatorem komparatora | [zi]
[zt [zt/QALY

EXTAVIA 6,233 0,315
TIRAMERU 6,292 0,255
Zmniejszenie kosztéw EDSS 0 19%
AVONEX 6,396 0,152
REBIF 44 6,442 o0s | NN BN BN BN
BETAFERON | 6233 oss | NN N BN NG
EXTAVIA 6,233 oss | NN N B NG
TIRAMERU 6,292 0,255
Zwiekszenie kosztéw leczenia rzutu o 19%
AVONEX 6,396 0,152
REBIF 44 6,442 o0s | NN BN BN BN
BETAFERON | 6233 oss | NN N N NG
EXTAVIA 6,233 oss | NN N BN N
TIRAMERU 6,292 0,255
Zmniejszenie kosztu leczenia rzutu o 19%
AVONEX 6,396 0,152
REBIF 44 6,442 s NN N BN BN
BETAFERON | 6,233 oss | NN N N
EXTAVIA 6233 oss | NN N N
TIRAMERU 6,292 0,255
20-letni horyzont czasowy
AVONEX 6,252 0,136
REBIF 44 6,294 oo« | NI N BN BN
BETAFERON | 6116 22| I I B
EXTAVIA 6,116 2| I B N
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

Akoszt catko- ICUR dla
AQALY miedzy i wity miedzy Tecfidera® Cena
Tecfidera® a Koszt catko Tecfidera® a wzgledem progowat
komparatorem

wity [z1] komparatorem komparatora | [z1]

[zH [zt/QALY]
OCTAN GLA-
TIRAMERU 6171 0217 |—||—.|—l|—|

Tab. 76
Analiza wrazliwosci: perspek

Akoszt catko- ICUR dla
: . : ) ®
AQALY miedzy Koszt catko- w1ty.mlqdzy Tecfidera Cena
QALY Tecfidera® a wity [21] Tecfidera® a wzgledem progowat
komparatorem Y komparatorem komparatora | [z1]
[zt [zt/QALY

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektdw zdrowotnych
TECFIDERA® 5,905 -

=

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% efektéw zdrowotnyc

TECFIDERA® 8,576 -

REBIF 44 5,812 ooos | N N BN BN
BETAFERON | 5,635 o7 I N N N
EXTAVIA 5,635 o7 I N N N
Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektdw zdrowotnych
AVONEX 8,361 20| NN NN N N
REBIF 44 8,426 0,15 _ _ _ -
BETAFERON 8,096 0,48 _ _ _ -
EXTAVIA 8,096 s NN I BN BN
=
I |
I |
I |
I |

AVONEX 8’361 0’216 -:-:
TIRAMERU 8,175 0,401
Warto$ci uzyteczno$ci stanéw EDSS z ankiety brytyjskiej
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Quest

L 4
Akoszt catko- ICUR dla
: . : ) ®
AQALleqdzy Koszt catko- w1ty.mlqdzy Tecfidera Cena
QALY Tecfidera® a wity [21] Tecfidera® a wzgledem progowat
komparatorem Y komparatorem komparatora | [zi]
[zt [zt/QALY
AVONEX 6,505 0,148
REBIF 44 6,551 o0 | NN N 11
BETAFERON | 6,351 oz0: | NN N 11
EXTAVIA 6,351 oz0: | NN N 11
TIRAMERU 6,408 0,245
Bez uwzglednienia AE
AVONEX 6,454 000 | NS BN 1
REBIF 44 6,487 oors | NN N 1
BETAFERON | 6,283 o270 | NNEH I 11
EXTAVIA 6,283 o270 | NNEH I P
TIRAMERU 6,311 0,25

Taki sam odsetek zaprzestajacych leczenie na podstawie najmniejszej warto$ci
ratu Betaferon i Extavia)

dla prepa-

cego do 5 lat

TECFIDERA® 6,576 -
AVONEX 6,413 0,163
REBIF 44 6,482 0,094
BETAFERON 6,234 0,342
EXTAVIA 6,234 0,342
?ﬁ;ﬂ%ﬁﬁ?' 6,296 0,281
Brak ograniczenia leczenia immunomodulujg
TECFIDERA® 6,947 -
AVONEX 6,698 0,249
REBIF 44 6,752 0,195
BETAFERON 6,436 0,51
EXTAVIA 6,436 0,51
%CRT:I\I/\[IE%* 6,529 0,418

IR N

N
=
—
@)
~—~
g
Q
=
I=a
(=}
78
O~

TECFIDERA®

Zmiana struktury udziatu lekow w II linii: brak leczenia 20%, fingolimod 67,4%, natalizumab 12,6%
6,540 |
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

QALY

AQALY miedzy
Tecfidera® a
komparatorem

Koszt catko-
wity [zt]

Akoszt catko-
wity miedzy
Tecfidera® a
komparatorem
[z1]

ICUR dla
Tecfidera®
wzgledem
komparatora
[z1/QALY]

Cena
progowat

[z]

AVONEX 6,387 0,152

REBIF 44 6,432 o0 N B B
BETAFERON | 6,227 o2 B
EXTAVIA 6,227 o2 B
TIRAMERU 6,285 0,254

Zwiekszenie kosztéw EDSS 0 19%

AVONEX 6,396 oo N B B B
REBIF 44 6,442 o0s | N BN BN B
BETAFERON | 6233 oss | NN N HEE B
EXTAVIA 6,233 oss | NN N HEE B
TIRAMERU 6,292 0,255

Zmniejszenie kosztow EDSS 0 19%

AVONEX 6,396 oo N B B B
REBIF 44 6,442 o0 NN BN B B
BETAFERON | 6,233 s NN N BN B
EXTAVIA 6,233 s NN N BN B
TIRAMERU 6,292 0,255

Zwiekszenie kosztéw leczenia rzutu o 19%

AVONEX 6,396 0,152

REBIF 44 6,442 s | NNEEH N BN BN
BETAFERON | 6233 oss | NN N BEEE B
EXTAVIA 6,233 oss | NN I BN B
TIRAMERU 6,292 0,255

Zmniejszenie kosztu leczenia rzutu o 19%

TECFIDERA®

6,548

79/133



=4 Quest

Akoszt catko- ICUR dla

AQALY miedzy wity miedzy Tecfidera® Cena
. Koszt catko- .
QALY Tecfidera® a wity [21] Tecfidera® a wzgledem progowat
komparatorem Y komparatorem komparatora | [zi]
[zt [zt/QALY

AVONEX 6,396 0,152
REBIF 44 6,442 oi0s | NN N 11
BETAFERON | 6233 oss | NN N 11
EXTAVIA 6,233 oss | NN N 11
TIRAMERU 6,292 0,255 I
20-letni horyzont czasowy
AVONEX 6,252 o3¢ | NN BN 1
REBIF 44 6,294 oo« | NN N 1
BETAFERON | 6116 o272 | N 11
EXTAVIA 6,116 o272 | N 11
TIRAMERU 6,171 0,217

Tab. 77
Analiza wrazliwosci: perspek

=
i

Akoszt catko- ICUR dla
AQALY miedzy wity miedzy Tecfidera®
QALY | Tecfidera®a ‘va?ts Ztizcﬁ}ko Tecfidera® a wzgledem
komparatorem y komparatorem | komparatora

[z1] [z1/QALY]
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych
TECFIDERA® | 5905 - -
AVONEX 5,770 0,135

REBIF 44 5,812 0,093

Cena pro-
gowat [zt]

BETAFERON | 5635 o027 | I NI

EXTAVIA 5,635 0,27
OCTAN GLA-
TIRAMERU 5,689 0,216

Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych
TECFIDERA® 8,576 -

AVONEX 8,361 0,216

REBIF 44 8,426 0,15 -

IR
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

Akoszt catko- ICUR dla

AQALY miedzy Koszt catko- wity miedzy Tecfidera Cena pro-

gowat [zt]

QALY | Tecfidera®a Tecfidera® a wzgledem

wity [zt]

komparatorem komparatorem = komparatora

[z [21/QALY]

BETAFERON 8,096 0,48

EXTAVIA 8,096 osc | NN DN
TIRAMERU 8,175 0,401
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% efektéw zdrowotnych

TECFIDERA® | 8,576 - -
AVONEX 8,361 0,216

REBIF 44 8,426 0,15 1
BETAFERON | 8,096 0,48 1
EXTAVIA 8,096 0,48 1
;’ICRT:;/\[IE%LJ\' 8,175 0,401 -

Wartosci uzytecznosci stanow EDSS z anKiety brytyjskiej
TECFIDERA® 6,653 -

AVONEX 6,505 0,148
REBIF 44 6,551 0,102
BETAFERON 6,351 0,303
EXTAVIA 6,351 0,303
OCTAN GLA-

TIRAMERU 6,408 0,245

Bez uwzglednienia AE
TECFIDERA® 6,562 -

sohtfs bbbt
Ll LLLLL UL
THTITTTCHTITENT

AVONEX 6,454 0,108
REBIF 44 6,487 0,075
BETAFERON 6,283 0,279
EXTAVIA 6,283 0,279
OCTAN GLA-

TIRAMERU 6311 0.25

Taki sam odsetek zaprzestajacych leczenie na podstawie najmniejszej warto$ci (wartosc dla preparatu
Extavia i Betaferon)

TECFIDERA® 6,576 -

AVONEX 6,413 0,163

i
I
I
In

REBIF 44 6,482 0,094
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Quest

L 4
Akoszt catko- ICUR dla
. : : o ®

AQALY miedzy Koszt catko- w1ty.m1qdzy Tecfidera Cena pro-

Tecfidera® a wity [21] Tecfidera® a wzgledem owat [z4]

komparatorem y komparatorem | komparatora §

[zt zt/QALY]

BETAFERON 6,234 0,342
EXTAVIA 6,234 | NN I BN N
TIRAMERU 6,296 0,281
Brak ograniczenia leczenia immunomodulujacego do 5 lat.
AVONEX 6,698 0,249
REBIF 44 6,752 ons | NN N BN BN
BETAFERON | 6,436 os: | N NN BN BN
EXTAVIA 6,436 os: | N N BN BN
TIRAMERU 6,529 0,418
Zmiana struktury udziatu lekéw w 11 linii: brak leczenia 20%, fingolimod 67,4%, natalizumab 12,6%
AVONEX 6,387 0,152
REBIF 44 6,432 o7 | NN N BN BN |
BETAFERON | 6,227 s N N N N
EXTAVIA 6,227 s NN N BN N
TIRAMERU 6,285 0,254
Zwiekszenie kosztéw EDSS 0 19%
AVONEX 6,396 0,152
REBIF 44 6,442 oos | NN NN BN BN |
BETAFERON | 6,233 oss | N BN
EXTAVIA 6,233 oss | N BN
TIRAMERU 6,292 0,255
Zmniejszenie kosztéw EDSS 0 19%
AVONEX 6,396 0,152
REBIF 44 6,442 oos | NN NN BN BN
BETAFERON | 6233 osis| N N BN BN
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej

stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

QALY

AQALY miedzy
Tecfidera® a
komparatorem

Koszt catko-
wity [zt]

Akoszt catko-
wity miedzy
Tecfidera® a
komparatorem
[z1]

ICUR dla
Tecfidera®
wzgledem
komparatora
[z1/QALY]

Cena pro-
gowat [zt]

EXTAVIA 6,233 0,315

TIRAMERU 6,292 0,255

Zwiekszenie kosztéw leczenia rzutu o 19%

AVONEX 6,396 o I N |HEEE BN |
REBIF 44 6,442 oo NN NN HEEN BN |
BETAFERON | 6,233 ozs | NN D N BN |
EXTAVIA 6,233 ozs | NI D N BN |
TIRAMERU 6,292 0,255 I
Zmniejszenie kosztu leczenia rzutu o 19%

AVONEX 6,396 o I NN N N |
REBIF 44 6,442 oo NN NN B BN |
BETAFERON | 6,233 ozs | NNIEEN D BN BN |
EXTAVIA 6,233 ozs | NNIEEN D BN BN |
TIRAMERU 6,292 0,255

20-letni horyzon

AVONEX 6,252 0,136

REBIF 44 6,294 ooo+ | IINEE NN N BN
BETAFERON | 6,116 oo I N BN
EXTAVIA 6116 oo I N BN
TIRAMERU 6,171 0,217
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Tab. 78
Analiza wrazliwosci: perspekt

Akoszt catko- ICUR dla
AQALY miedzy Koszt catko- wity miedzy Tecfidera®

Cena pro-

- ® i ®
QALY | Tecfidera®a Tecfidera® a wzgledem gowat [21]

komparatorem wity [z1] komparatorem | komparatora
[zH] [z1/QALY]

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

AVONEX 5,770 o35 | I N
REBIF 44 5812 o00; | NEEH N
BETAFERON | 5,635 o7 | NN |
EXTAVIA 5,635 o7 | NN |
TIRAMERU 5,689 0,216

Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektdw zdrowotnych

AVONEX 8,361 0,216

REBIF 44 8,426 o5 | N N |
BETAFERON | 8,096 o4 | NN N |
EXTAVIA 8,096 o4 | NN N |
TIRAMERU 8,175 0,401

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% efektéw zdrowotnych

TECFIDERA® [ 8576 : -:-:
AVONEX 8,361 0,216

REBIF 44 8,426 0,15 -i
BETAFERON 8,096 0,48 -i
EXTAVIA 8,096 0,48 -i
'(l")IClgAAI\I/\IIE%JA 8,175 0,401 -i
Warto$ci uzyteczno$ci stanéw EDSS z ankiety brytyjskiej

TECFIDERA® 6,653 -

REBIF44 | 6551 oL I I
BETAFERON | 6351 030 | NN
EXTAVIA 6351 030 | NN
OCTANGLA- | ¢ ;g oL Il I

84/133



Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

Akoszt catko- ICUR dla
AQALY miedzy Koszt catko- wity miedzy Tecfidera®

Cena pro-

- ® i ®
QALY | Tecfidera®a Tecfidera® a wzgledem gowat [21]

komparatorem wity [z1] komparatorem = komparatora
[z1] [z1/QALY]

Bez uwzglednienia AE

Taki sam odsetek zaprzestajacych leczenie na podstawie najmniejszej wartosci (warto$¢ dla preparatu
Extavia i Betaferon)

TECFIDERA® | 6,576 - -
AVONEX 6,413 0,163

REBIF 44 6,482 0,004+ | I NN |
BETAFERON | 6,234 0342 | NN
EXTAVIA 6,234 0342 | N NN |
;)ICRT:DI/}IE(;L[‘JA' 6,296 0,281 -

Brak ograniczenia leczenia immunomodulujacego do 5 lat

bbb bt
LI
LTI

TECFIDERA® | 6,947 - -

AVONEX 6,698 0,249

REBIF 44 6,752 0,195 -

BETAFERON 6,436 0,51 -

EXTAVIA 6,436 0,51 -

;’ICRT:I\I/\[IE%LJ\' 6,529 0,418 |

Zmiana struktury udziatu lekéw w I1 linii: brak leczenia 20%, fingolimod 67,4%, natalizumab 12,6%
AVONEX 6,387 0,152 _ _ _ -
REBIF 44 6432 oo | NN NN NN N
BETAFERON | 6227 oz | N N BN
EXTAVIA 6227 oz | N N N
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Akoszt catko- ICUR dla
AQALY miedzy wity miedzy Tecfidera®
QALY | Tecfidera®a : Tecfidera® a wzgledem
wity [zt]
komparatorem komparatorem | komparatora
[zt zt/QALY]

Koszt catko-

Cena pro-
gowat [zt]

Zwiekszenie kosztéw EDSS 0 19%
TECFIDERA® 6,548 -

AVONEX 6,396 0,152
REBIF 44 6,442 0,105
BETAFERON 6,233 0,315
EXTAVIA 6,233 0,315
OCTAN GLA-

TIRAMERU 6,292 0,255

Zmniejszenie kosztow EDSS o0 19%
TECFIDERA® 6,548 -

AVONEX 6,396 0,152
REBIF 44 6,442 0,105
BETAFERON 6,233 0,315
EXTAVIA 6,233 0,315
OCTAN GLA-

TIRAMERU 6,292 0,255

Zwiekszenie kosztéw leczenia rzutu o0 19%
TECFIDERA® 6,548 -

AVONEX 6,396 0,152
REBIF 44 6,442 0,105
BETAFERON 6,233 0,315
EXTAVIA 6,233 0,315
OCTAN GLA-

TIRAMERU 6,292 0,255

Zmniejszenie kosztu leczenia rzutu o 19%
TECFIDERA® 6,548 -

SCRTEEE T T
NN TR TR

AVONEX 6,396 0,152
REBIF 44 6,442 0,105
BETAFERON 6,233 0,315
EXTAVIA 6,233 0,315
OCTAN GLA-

TIRAMERU 6,292 0,255

20-letni horyzont
TECFIDERA® | 6,388 | - |
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

AVONEX

QALY

6,252

AQALY miedzy
Tecfidera® a
komparatorem

0,136

REBIF 44 6,294 0,094
BETAFERON 6,116 0,272
EXTAVIA 6,116 0,272
OCTAN GLA-

TIRAMERU 6,171 0,217

Koszt catko-
wity [zt]

Akoszt catko-
wity miedzy
Tecfidera® a
komparatorem

ICUR dla
Tecfidera®
wzgledem
komparatora
[z1/QALY]

Cena pro-
gowat [zt]
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Tab. 79
Szczegotowe wyniki scenariusza bez ograniczenia czasowego leczenia immunomodulujacego: perspektywa NFZ_

Fumaran dimetylu

QALY

8 839,48

Koszt leku [z1] Koszty podania [zl] Koszty EDSS [z1]

101 273,97

147 734,22

Koszt II linii [z1] Koszt catkowity [z1] | ICUR [z1/QALY]

8453,71

106 066,34

147 347,39

385,77 -4 792,37 386,83
7 565,42 104 263,97 164 828,08
1274,06 -2990,00 -17 093,86
9674,81 105 076,09 112 580,00

-835,33 -3802,12 35154,22
9674,81 105 076,09 112 580,00
-835,33 -3802,12 35 154,22

glatirameru

Avonex 6,698
Roéznica wzgledem Avonex 0,249
Rebif 44 6,752
Réznica wzgledem Rebif 44 0,195
Betaferon 6,436
Roéznica wzgledem Betaferon 0,51
Extavia 6,436
Réznica wzgledem Extavia 0,51
Octan glatirameru 6,529
Réznica wzgledem octanu 0,418

8995,69

104 656,63

128 280,76

-156,21

-3 382,66

19 453,46
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

Tab. 80
Szczegotowe wyniki scenariusza bez ograniczenia czasowego leczenia immunomodulujacego: perspektywa NFZ_

QALY Koszt leku [z1] Koszty podania [zl] ‘ Koszty EDSS [z1]  Koszt II linii [z1] ‘ Koszt catkowity [zt] | ICUR [zt/QALY]

Fumaran dimetylu ] 8 839,48 101 273,97 147 734,22

Avonex 6,693 | | GG 8 453,71 106 066,34 147 347,39 T
Réznica wzgledem Avonex 0,249 | | GG 385,77 -4792,37 386,83 T
Rebif 44 6,752 | | R 7 565,42 104 263,97 164 828,08 N
Réznica wzgledem Rebif 44 0,195 1274,06 -2990,00 -17 093,86

Betaferon 6,436 9 674,81 105 076,09 112 580,00

Réznica wzgledem Betaferon 051 | | -835,33 -3802,12 35 154,22 T
Extavia 6436 | | R 9674,81 105 076,09 112 580,00 N
Réznica wzgledem Extavia 051 | | -835,33 -3802,12 35 154,22 N
Octan glatirameru 6529 | | R 8 995,69 104 656,63 128 280,76 N
itraniien vl e 0,418 I 156,21 -3382,66 19 453,46 B
glatirameru
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Tab. 81
Szczegotowe wyniki scenariusza bez ograniczenia czasowego leczenia immunomodulujacego: perspektywa poiaczona_

QALY Kosztleku [zt] Koszty podania [zl] Koszty EDSS [zt] = Koszt Il linii [z1] Koszt catkowity [z1] | ICUR [z1/QALY]

Fumaran dimetylu 6,947 ] 8 842,95 578 093,09 147 736,42

I
Avonex 6698 | TGN 8 460,73 589 827,49 w3 | | T
Réznica wzgledem Avonex 02490 | |G 382,22 -11 734,39 3633 | N '
Rebif 44 6752 | |G 7 571,42 586 858,60 16483053 | N [T |
Réznica wzgledem Rebif 44 0195 | |GGEGEN 1271,53 876551 vttt | || T
Betaferon 6436 | TGN 9 680,12 599 768,53 125816 [N T |
Réznica wzgledem Betaferon 051 |G 837,17 -21 675,43 51474 N T
Extavia 6436 | TGN 9680,12 599 768,53 1253168 || T
Réznica wzgledem Extavia 051 |G 837,17 -21 675,43 51474 N T
Octan glatirameru 6529 | |EGEN 8999,26 597 592,03 12820267 | N T
gRlzztirlr::;\;\izgledem octand 0,418 I 156,31 -19 498,93 19 453,75 B 4
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

Tab. 82
Szczegotowe wyniki scenariusza bez ograniczenia czasowego leczenia immunomodulujgcego: perspektywa polqczona_

QALY Koszt leku [z1] Koszty podania [zl] ‘ Koszty EDSS [z1]  Koszt II linii [z1] ‘ Koszt catkowity [zt] | ICUR [zt/QALY]
8842,95 578 093,09 147 736,42

Fumaran dimetylu

Avonex 6,698 8 460,73 589 827,49 147 349,59

Réznica wzgledem Avonex 0,249 382,22 -11 734,39 386,33 N ]
Rebif 44 6,752 7571,42 586 858,60 164 830,53 N ]
Réznica wzgledem Rebif 44 0,195 1271,53 -8765,51 -17 094,11 :-
Betaferon 6,436 9.680,12 599 768,53 112 581,68

Réznica wzgledem Betaferon 0,51 -837,17 -21 675,43 35 154,74 -
Extavia 6,436 9680,12 599 768,53 112 581,68 T |
Réznica wzgledem Extavia 0,51 -837,17 -21 675,43 35 154,74 N ]
Octan glatirameru 6,529 8999,26 597 592,03 128 282,67 Il ]
gRl‘;iE‘:; ‘é‘;zuglqdem octanu 0,418 -156,31 -19 498,93 19 453,75 - |

91/133



=4 Quest

3.2.2 Analiza probabilistyczna

Wyniki analizy probabilistycznej zamieszczono w tabelach ponize;j.

I utorzy modelu zwracaja

uwage, ze wykonywane dwie analizy probabilistyczne (PSA) przy tych samych ustawie-
niach dla jednego poréwnania (przy 10 000 iteracji) dajg réznigce sie wyniki. Oznacza
to, Ze przyjete zakresy zmian parametréw sg do$¢ szerokie. Wskazujg rowniez prawdo-
podobng przyczyne rozbieznosci pomiedzy wynikami scenariusza podstawowego a wy-
nikami PSA. Podkres$lono, Zze w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci dopusz-
czono w scenariuszu zmienno$¢ warto$ci prawdopodobienstw przej$s¢ miedzy stanami
zdrowia mimo, wartosci zerowej w scenariuszu podstawowym (tj. brak mozliwosci zaj-
$cia zdarzenia) (Dokument: 05 Manufacturer clarification response).48

Tab. 83
Zwiekszenie ICUR analizy probabilistycznej wzgledem wynikéw scenariusza podstawo-
wego.

Perspektywa NFZ Perspektywa potgczona

AVONEX
REBIF
BETAFERON
EXTAVIA
OCTAN

Tab. 84
Wyniki analizy probabilistycznej dla fumaranu dimetylu wzgledem lekéw I linii leczenia
stwardnienia rozsianego

Inkrementalne QALY Inkrementalny koszt [z1] ICUR
Srednia 95%ClI Srednia 95%ClI [zt/QALY]

Perspektywa NFZ

Avonex 0,128 -0,122 0,342

Rebif 44 0,091 -0,146 0,299

Betaferon 0,270 -0,094 0,679

Extavia 0,260 -0,096 0,696

?:j;ﬁlat" 0,199 -0,078 0,462

Perspektywa potgczona
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stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

Inkrementalny koszt [zt

ICUR

[21/QALY]

Lek ] .Inkrementalne QALY
Srednia

Avonex 0,128 -0,087 0,344
Rebif 44 0,084 -0,134 0,276
Betaferon 0,271 -0,099 0,738
Extavia 0,266 -0,086 0,667
Octan glati- 0,198 -0,079 0,465
rameru
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Tab. 85

WyniKi analizy probabilistycznej dla fumaranu dimetylu wzgledem lekéw I linii leczenia

stwardnienia rozsianego h
] Inkrementalne QALY ] Inkrementalny koszt [zt ICUR
Srednia 95%CI Srednia 95%CI [z1/QALY]

Perspektywa NFZ

Avonex 0,126 -0,099 0,362

Rebif 44 0,079 -0,158 0,294

Betaferon 0,262 -0,105 0,722

Extavia 0,273 -0,099 0,732

?:rt;‘;ﬁla“' 0,207 -0,069 0,478

Perspektywa potaczona

Avonex 0,131 -0,088 0,345

Rebif 44 0,088 -0,155 0,299

Betaferon 0,268 -0,094 0,684

Extavia 0,266 -0,096 0,656

?;r;ae“rﬁla“' 0,207 -0,049 0,466
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stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

4 DYSKUSJA

4.1 Metody i wyniki

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz ekonomicznych okreslonych Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2.04.2012 roku analize przeprowadzono z perspekty-
wy platnika publicznego oraz z perspektywy potaczonej. Dodatkowo przedstawiono
wyniki z perspektywy spotecznej jako jeden ze scenariuszy analizy wrazliwos$ci. Analizie
nadano forme analizy uzytecznos$ci kosztow. Wykorzystano model dostarczony przez
podmiot odpowiedzialny. Model zaadaptowano do warunkéw polskich wprowadzajac,
tam gdzie to byto mozliwe, specyficzne dane polskie. W analizie z perspektywy NFZ i
potaczonej brano pod uwage bezposrednie koszty medyczne: diagnostyki i leczenia. Za-
réwno efekty zdrowotne, jak i koszty, dyskontowano zgodnie z wytycznymi AOTM. Mo-
del poddano walidacji.

Aby w pemhi odda¢ wptyw leczenia fumaranu dimetylu na zdrowie pacjentéw przyjeto
40-letni horyzont czasowy, majacy odpowiada¢ dozywotniemu horyzontowi czasowe-
mu. W analizie wrazliwo$ci horyzont czasowy zmniejszono do 20 lat za analizg AOTM w
stwardnieniu rozsianym.?? Zmiana horyzontu czasowego zwiekszyta wartos¢ ICUR, jed-
nak nie spowodowata zmiany wnioskow z analizy.

W modelu zatozono, zZe terapia lekami immunomodulujgcymi bedzie stosowana do mo-
mentu spetnienia kryteriow przerwania leczenia: przejscie do postaci SPMS lub EDSS>6,
lub zaprzestania leczenia z innych przyczyn (na podstawie danych z badan klinicznych).
Obecnie czas trwania leczenia stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego
wynosi maksymalnie 5 lat, co uwzgledniono w modelu. W ramach analizy wrazliwos$ci
zrealizowano scenariusz zaktadajacy zniesienie ograniczenia czasowego leczenia immu-
nomodulujacego. Przedtuzenie leczenia immunomodulujgcego zostato pozytywnie zao-
piniowane przez Rade Przejrzystosci,8? jednak do chwili obecnej (moment przygotowa-
nia analiz) program lekowy leczenia stwardnienia rozsianego nie zostat zmieniony.

Model dostarczony przez zleceniodawce zaktadat, Ze pacjenci przerywajacy leczenie z
innych przyczyn niz zmiana postaci choroby lub wartos¢ EDSS>6 nie stosowali innych
lek6w immunomodulujgcych. W Polsce jest refundowana II linia leczenia stwardnienia
rozsianego. Pacjenci po nieskutecznosci I linii najprawdopodobniej beda stosowac leki z
drozszej II linii. Tym samym model zaadaptowano do polskich zasad refundacyjnych
poprzez wprowadzenie mozliwo$ci przejscia pacjentéw do leczenia II linii. Zmiany w

modelu zostaty zwalidowane przez firme zewnetrzna.
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Zmiana perspektywy na potaczong i spoteczng powoduje zwiekszenie kosztéw stanu
niepetnosprawnosci, tym samym zwiekszajac efektywnos$¢ kosztowa technologii o wiek-
szej skuteczno$ci spowalniania progresji choroby, tj. fumaranu dimetylu. Zmniejszenie
ICUR wzgledem perspektywy NFZ dla perspektywy spotecznej wyniosto 33%, 42%, 36%
odpowiednio vs preparat Avonex, Betaferon, Extavia, natomiast dla perspektywy pota-
czonej odpowiednio 21%, 26%, 23%. Zmiana perspektywy spowodowata dominacje
preparatu Tecfidera® nad octanem glatirameru. Dominacja wzgledem preparatu Rebif
obserwowana z perspektywy NFZ i potagczonej pozostata bez zmian.

I utorzy modelu zwracaja

uwage, ze wykonywane dwie analizy probabilistyczne przy tych samych ustawieniach
dla jednego poréwnania (przy 10 000 iteracji) daja réznigce sie wyniki. Wskazujg, ze
mate zmiany wartoSci analizowanych parametréw majg duzy wptyw na wyniki analizy.
Podkreslono, Ze w ramach probabilistycznej analizy wrazliwo$ci dopuszczono w scena-
riuszu zmiennos$¢ wartosci prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia mimo,
wartosci zerowej w scenariuszu podstawowym (tj. brak mozliwos$ci zaj$cia zdarzenia)
(Dokument: 05 Manufacturer clarification response).48

Okres obserwacyjny w badaniach fumaranu dimetylu wynosit 2 lata, tym samym ko-
nieczna byta ekstrapolacja danych dotyczacych skutecznosci leku dla 5-letniego okresu
stosowania terapii. Ze wzgledu na brak danych o zaniku skutecznosci leczenia w kolej-
nych latach oraz 5-letni okres leczenia przyjeto zatozenie o braku zmniejszania skutecz-
nosci lekéw.

4.2 Ograniczenia

Jak kazde badanie modelowe takze i ta analiza posiada ograniczenia. Wyniki niniejszej
analizy powinny by¢ rozpatrywane w kontekscie nastepujacych faktow.

Nie odnaleziono danych dotyczacych rozktadu EDSS w populacji pacjentéw wchodza-
cych do programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego tym samym przyjeto dane
z badan klinicznych fumaranu dimetylu jako najbardziej wiarygodne. Zgodnie z kryte-
riami programu lekowego w kohorcie znajdowali sie tylko pacjenci z EDSS <7.




Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

W modelu uwzgledniono tylko dziatania niepozadane, ktére zaobserwowano w bada-
niach fumaranu dimetylu - podejscie konserwatywne. Czesto$¢ dziatan niepozadanych
nie zmieniata sie w kolejnych latach terapii. Wydaje sie to by¢ matym ograniczeniem z
uwagi, ze obserwowany w badaniach spadek jakosci zycia byt wzglednie staty w kolej-
nych latach terapii.?19293 W modelu czesto$¢ dziatan niepozadanych zostata wykorzy-
stana do oszacowania dekrementu uzyteczno$ci towarzyszacego terapii.

Wystgpita konieczno$¢ wykonania zatozen dotyczacych warto$ci dekrementoéw i czasu
trwania dziatan niepozadanych. Zatozenie przetestowano poprzez analize scenariusza
bez uwzglednienia dziatan niepozadanych. Spowodowato to zwiekszenie wartosci ICUR.
Zmiany dla octanu glatirameru, preparatu Betaferon i Extavia sa niewielkie od 2 do 13%.
Najwiekszy wptyw na warto$¢ ICUR zaobserwowano wzgledem preparatu Avonex, tj
41%, co jednak nie zmienito wniosku z analizy dla poréwnania Tecfidera® vs Avonex.
Wynika to w duZej mierze z réznicy w utracie uzytecznosci pomiedzy terapiami. Zgodnie
z wynikami poréwnania posredniego stosowanie preparatu Tecfidera® wigze sie z
mniejszym ryzykiem zdarzen niepozadanych.2!

Wystapita konieczno$¢ oszacowania wartoS$ci parametrow dla kazdego EDSS, gdy dane
raportowano dla zakres6w EDSS. Zastosowano metode liniowg jako najbardziej odpo-
wiednia.

Model zaktadal, ze 80% pacjentéw przerywajgcych leczenie z innych przyczyn niz zmia-
na postaci choroby lub warto$¢ EDSS>6 przechodzita do II linii leczenia. Niestety nie jest
znany odsetek pacjentéw, ktérzy odpadli z leczenia i kwalifikowaliby sie do programu
lekowego dla II linii. Udziat fingolimodu i natalizumabu w II linii w scenariuszu podsta-
wowym jest warunkowany strategia sprzedazowg zleceniodawcy. Wykonane zatozenie
dotyczace roznicy w udziatach miedzy natalizumabem a fingolimodem jest zblizone do
zarejestrowanego w styczniu 2014. Ze wzgledu na znaczng roznice miedzy grudniem
2013 a styczniem 2014 w refundacji tych lekow wykonano analize wrazliwo$ci zmienia-
jac udziat natalizumabu w refundacji II linii leczenia stwardnienia rozsianego. Zmiany te
nie wptywaty znaczaco na warto$¢ ICUR od -0,4% do 1,6%. Wykonano réwniez analize
wrazliwosci po zréwnaniu i zmniejszeniu odsetka zaprzestajacych leczenie I linig do
najnizszego obserwowanego spos$rdd ocenianych technologii. Zmiana ta nie wplyneta na
wnioski z analizy.

Zatozono, ze skutecznos¢ leczenia natalizumabem i fingolimodem jest taka sama w I i II
linii ze wzgledu na brak badan, w ktérych oceniano skutecznos¢ tych lekéw w 11 linii le-
czenia. Fingolimod i natalizumab stosowane w II linii leczenia uzyskaty pozytywna re-
komendacje AOTM. Tym samym mozna uzna¢, ze skuteczno$¢ tych lekéw w 11 linii jest
zbliZzona do skutecznos$ci w populacji pacjentéw nie stosujacych wczeéniej I linii lecze-
nia.
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4.3 Wyniki innych analiz
Opis metodyki przegladu zamieszczono w aneksie 6.1.

W wyniku systematycznego przegladu odnaleziono 5 publikacji dotyczacych analiz eko-
nomicznych fumaranu dimetylu: 2 opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego:
Leeper 201394 i Su 20139 oraz 3 opisy analizy ekonomicznej zleceniodawcy ztozonej do:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence) opublikowany na
stronie internetowej NICE?6;

e Scottish Medicine Consortium (SM(C);%7

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).?8

Wykonana walidacja konwergencji wykazata zblizong strukture modelu z modelami
stosowanymi w analizach ekonomicznych w stwardnieniu rozsianym (patrz 2.16) o
czym wspomina NICE w swojej ocenie modelu wnioskodawcy. Model wykorzystany w
analizie ztoZonej do NICE to model wykorzystany réwniez w niniejszej analizie przygo-
towanej na potrzeby wniosku o refundacje preparatu Tecfidera® w Polsce.

Wyniki i metodyke analiz zestawiono w formie tabelarycznej (Tab. 86).
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Tab. 86

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego - analiza ekonomiczna

Zestawienie metodyki i wynikéw analiz ekonomicznych odnalezionych w toku przegladu systematycznego.

Parametr

Analiza ztozona do NICE®®¢

Analiza ztozona do SM(C®7

Analiza ztozona do
CADTH?®%8

Leeper 2013%*

Su2013%

Technika Analiza kosztow- . . i , . Analiza kosztow- Analiza kosztow- Analiza kosztow-
. . . Analiza kosztoéw-uzytecznosci . . . - . -

analityczna uzytecznosci uzytecznosci uzytecznosci uzytecznosci

Model Markowa Markowa bd Markowa Markowa*

Horyzont 30 lat 30 lat 20 lat Brak danych Dozywotni

analizy

Stopadys- | 5 59, 3,50 bd 3% 5%

kontowa

Kraj analizy Wielka Brytania Szkocja Kanada Brak danych Kanada

Beta interferon-1a (Rebif 22
mcg, Rebif 44 mcg, Avonex)
Beta interferon-1b (Beta-

Beta interferon-1a (Rebif 22 mcg,
Rebif 44 mcg, Avonex)
Beta interferon-1b (Beta-

Beta interferon-1a
(Rebif 22 mcg, Rebif 44
mcg, Avonex)

Beta interferon-1b

Brak leczenia immu-

Interferon beta-1a (Rebif

Komparatory | feron) feron/Extavia) nomodulujacego 44 mcg)
, . (Betaseron) ; .
Octan glatimeru Octan glatimeru . Octan glatimeru Octan glatimeru
: ; . ; Octan glatimeru
Fingolimod Fingolimod . ;
. . Fingolimod
Natalizumab Natalizumab :
Natalizumab

Platnika (brytyjskiego fundu- . Platnika (kanadyjskiego

Perspektywa szu zdrowia) Platnika bd Spoteczna Ministra Zdrowia)
. S Po uwzglednieniu patient access L Fumaran dimetylu: 1,2
Fumar,an dlrr.letylu dominuje scheme (PAS): fumaran dimetylu Dom.lnaC]a preparatu mln USD/QALYT vs
w poréwnaniu z preparatem N . . Tecfidera nad prepara- .
: . dominuje w poréwnaniu z . brak leczenia immu-
Avonex, Betaferon, fingoli- . tem Avonex, Rebif 44, .
. . preparatem Avonex, Rebif (44), ! . nomodulujacego .
modem i natalizumabem. o . Betaseron, fingolimo- ; vs octan glatimeru:
: Betaferon, Extavia, fingolimod. Octan glatimeru: 2,6 -

ICER vs Rebif 22: 21341 Vs Rebif 22 14823 GBP/QALY dem. min $/QALY vs brak 56 649 CAD/QALY

GBP/QALY# . ICUR<46000$/QALY e vs Rebif 44 mcg:

. Vs octan glatimeru: 8159 leczenia immunomodu-
vs Rebif 44: 15909 wzgledem preparatu ) 10 669 CAD/QALY
GBP/QALY : . lujacego
GBP/QALY . , .. Rebif 22, Extavia, octa- .
. Vs natalizumab: tanszy ale mniej . ) Fumaran dimetylu: 120
vs octan glatimeru: 19716 nu glatimeru, natali-
GBP/QALY skuteczny Lumabu tys. $/QALY vs octan
Bez PAS: glatimeru
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Analiza ztozona do

- ; ; 9% ; , 97
Parametr Analiza ztozona do NICE Analiza ztozona do SMC CADTH%

Leeper 201394 Su2013%

vs Avonex: 154781 GBP/QALY
vs Rebif 22: 124337 GBP/QALY
vs Rebif 44: 175779 GBP/QALY
vs Betaferon/Extavia: 73724
GBP/QALY

vs octan glatimeru: 102830
GBP/QALY

vs fingolimod: dominacja

vs natalizumab: tanszy, ale mniej
skuteczny

* wérdd autoréw wymieniani pracownicy zleceniodawcy, prawdopodobnie ten sam model, ktéry zostat wykorzystany w niniejszej analizie przygotowanej na po-
trzeby wniosku o refundacje preparatu Tecfidera® w Polsce; ** CAD=dolary kanadyjskie; T+ USD=dolary amerykanskie; + GBP=funt szterling; bd - brak danych
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5 WNIOSKI

Terapia stwardnienia rozsianego preparatem Tecfidera® po uwzglednieniu zapropono-
wanego przez zleceniodawce instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dominuje nad terapia
preparatem Rebif w dawce 44 mcg oraz jest efektywna kosztowo wzgledem terapii oc-

tanem _glatirameru. |
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6 ANEKS

6.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych
fumaranu dimetylu w:

e MEDLINE (Ovid): do 07.05.2014,
e (Cochrane Library: do 07.05.2014;
e EMBASE: do 07.05.2014.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (1.D.), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 87, Tab.
89, Tab. 88). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiga-
gniecie maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angiel-
skim, polskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (I.D. D.G.).
W przypadku niezgodnoSci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o pelne teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

Badania wiaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spelniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: (analiz ekonomicznych) uwzgledniajaca koszty i efekty
zdrowotne poréwnywanych technologii

Rodzaj interwencji: fumaran dimetylu (schemat dawkowania zgodny z ChPL)

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej, lub abs-
traktu konferencyjnego

Ograniczenia jezykowe: publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim.

Analizy odrzucone wraz z przyczynami odrzucenia zamieszczono w Tab. 90.
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Tab. 87
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE (Ovid) w dniu
07.05.2014 .

1 | exp Economics/ 488938

2 | quality of life/ 116209

3 | value of life/ 5894

4 | Quality-adjusted life years/ 6914

5 | models, economic/ 6207

6 | markov chains/ 9637

7 | monte carlo method/ 19690

8 | decision tree/ 8724

9 | economic$.tw. 138708
10 | (cost? or costing? or costly or costed).tw. 302097
11 | (price? or pricing?).tw. 22359
12 | (pharmacoeconomic? or (pharmaco adj economic?)).tw. 3294
13 | budget$.tw. 16906
14 | expenditure$.tw. 34051
15 | (value adjl (money or monetary)).tw. 347
16 | (fee or fees).tw. 11378
17 | quality of life.tw. 132923
18 | gol$.tw. 17648
19 | hrgol$.tw. 6543
20 | Quality adjusted life year$.tw. 5494
21 | qaly$.tw. 4687
22 | cba.tw. 8661
23 | cea.tw. 15892
24 | cua.tw. 787
25 | utilit$.tw. 107960
26 | markov$.tw. 11211
27 | monte carlo.tw. 20302
28 | (decision adj2 (tree$ or analys$ or model$)).tw. 10728
29 | ((clinical or critical or patient) adj (path? or pathway?)).tw. 3523
30 | (managed adj2 (care or network?)).tw. 16353
31 | or/1-30 1113308
32 | multiple sclerosis.mp. or exp Multiple Sclerosis/ 52973
33 | dimethyl fumarate.mp. 261
34 | fumaderm.mp. 28
35 | BG-12.tw. 40
36 | dimethylfumarate.mp. 111
37 | Tecfidera.tw. 1
38 | 330or34or35or36or37 317
39 | 31 and 32 and 38 5
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Tab. 88
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane w dniu 07.05.2014 r.

1 | MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 1835
2 | (Multiple Sclerosis):ab,ti,kw 3586
3| #lor#2 3590
4 | (dimethyl fumarate):ab,ti,kw 26
5 | (Fumaderm):ab,ti,kw 2
6 | (FAG 201):ab,ti,kw 0
7 | (FAG-201):ab,ti,kw 0
8 | (BG 00012):ab,ti,kw 0
9 | (BG-00012):ab,ti,kw 0
10 | (BG 12):ab,tikw 111
11 | (BG-12):ab,ti,kw 25
12 | (dimethylfumarate):ab,ti,kw 4
13 | tecfidera:ab,ti,kw 0
14 | #4 or#5or#6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 124
15 | #3 and #14 28
#15 in Cochrane Reviews 3

#15 in Other Reviews 0

#15 in Clinical Trials 23

#15 in Methods Studies 0

#15 in Technology Assessments 2

#15 in Economic Evaluations 0

#15 in Cochrane Groups 0
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Tab. 89
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE w dniu 07.05.2014 r.
1 | 'multiple sclerosis'/exp OR "'multiple sclerosis' AND [embase]/lim 73809
2 | 'dimethyl fumarate'/exp OR 'dimethyl fumarate' AND [embase]/lim 855
3 | 'fumaderm'/exp OR 'fumaderm' AND [embase]/lim 233
4 |'fag 201' AND 'fag-201' AND [embase]/lim 8
5|'bg 00012' AND 'bg-00012' AND [embase]/lim 51
6|'bg12'/exp OR 'bg 12' AND ('bg-12'/exp OR 'bg-12") AND [embase]/lim 821
7 | 'dimethylfumarate'/exp OR 'dimethylfumarate' AND [embase]/lim 858
8 | 'tecfidera'/exp OR tecfidera AND [embase]/lim 805
9 |#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 1083
10 | 'health economics'/exp OR 'health economics' AND [embase]/lim 390041
11 | 'quality of life'/exp OR 'quality of life' AND [embase]/lim 256071
12 | 'value of life":ab,ti AND [embase]/lim 150
13 | 'quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year' AND [embase]/lim 11471
14 | 'monte carlo method'/exp OR 'monte carlo method' AND [embase]/lim 15309
15 | 'decision tree'/exp OR 'decision tree' AND [embase]/lim 4641
16 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 139982
17 | cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [embase]/lim 350869
18 | price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 23376
19 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 5247
20 | budget*:ab,ti AND [embase]/lim 15503
21 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 35978
22 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 2604
23 | fee:ab,ti OR fees:ab,ti AND [embase]/lim 9510
24 | 'quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 171164
25 | qol*:ab,ti AND [embase]/lim 29312
26 | hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 9603
27 | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/lim 10410
28 | qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 7917
29 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 8659
30 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 18893
31 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 570
32 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 130535
33 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 11939
34 | 'monte carlo':ab,ti AND [embase]/lim 19759
35 | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [embase]/lim 59875
clinical:ab,ti OR critical:ab,ti OR patient:ab,ti AND (path*:ab,ti OR pathway*:ab,ti)
36 . 578451
AND [embase]/lim
37 | managed:ab,ti AND (care:ab,ti OR network*:ab,ti) AND [embase]/lim 25223
#10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
38| OR#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR 1671472
#31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37
39 | #1 AND #9 AND #38 205
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Ryc. 10
Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dotyczacych
fumaranu dimetylu (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (Ovid): 5

EMBASE: 205

Cochrane Library (Technology Assessments,
Economic Evaluations): 2

Reczne wyszukiwanie: 3

l

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytutéw :208

\ 4

Przeglad pelnych tekstéw: 7

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstow publikacji: 2, w tym1 z powodu
braku poréwnanie efektywnosci kosztowe;j le-
kow stosowanych w MS - nie uwzgledniato fu-
maranu dimetylu, 2 - publikacja nie zawierata
oceny efektywnosci kosztowej fumaranu dime-

\ tylu

v

Prace zakwalifikowane:

Analizy ekonomiczne: 5

Tab. 90
Odrzucone analizy ekonomiczne w toku przegladu systematycznego.

Przypis piSmienniczy Przyczyna odrzucenia

Poréwnanie efektywno$ci
kosztowej lekéw stosowanych
w MS nie uwzgledniato fuma-
ranu dimetylu

Dimethyl fumarate for relapsing-remitting multiple sclerosis. Health Brak oceny efektywnosci kosz-
Technology Assessment Database 2011. towej technologii.

Manouchehrinia A, Constantinescu CS. Cost-effectiveness of disease-
modifying therapies in multiple sclerosis. Curr Neurol Neurosci Rep.
2012 Oct;12(5):592-600.
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6.2 Przeglad systematyczny badan uzytecznosci

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem badan uzytecznosci stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu:

e MEDLINE (PubMed): do 07.05.2014,
e (Cochrane Library: do 07.05.2014.
Przeszukiwano rowniez referencje z odnalezionych dokumentow.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (I.D.), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 91, Tab.
92). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutos$ci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, pol-
skim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (I.D., D.G.).
W przypadku niezgodnoSci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o petne teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

Poszukiwano uzytecznos$ci stanéw zdrowia dla populacji docelowej analizy, tj. pacjen-
tow ze stwardnieniem rozsianym.

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli

spelniaty nastepujace kryteria:

Stan zdrowia: odpowiadajacy wystepujacemu w modelu, tj. wartoSci uzy-
teczno$ci dla poszczegdlnych stanéw EDSS lub rzut choroby

Populacja: chorzy ze stwardnieniem rozsianym, badania w populacji
europejskiej

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej,

Ograniczenia jezykowe: publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim.

Zatozono, ze do modelu zostang wprowadzone wartosci uzytecznosci o najwiekszej wia-
rygodnoSci. Brano pod uwage: zgodnos$¢ definicji stanu zdrowia, metodyke wyznaczenia
wartosci. Starano sie odnaleZ¢ publikacje prezentujaca wartoSci uzytecznosci dla naj-
wiekszej liczby stanéw zdrowia wystepujacych w modelu jednocze$nie, co miato za-
pewni¢ kompatybilno$¢ wartosci stanéw zdrowia (ta sama metodyka wyznaczenia). Da-
zono do tego, by wagi uzytecznosci byty uzyskane przy pomocy jednej metody pomiaru.
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Poszukiwano wartosci uzyteczno$ci wyznaczonych dla populacji polskiej a w przypadku
braku takich publikacji w populacji europejskiej. Jakos¢ badan oceniano réwniez pod
katem liczebnosci proby.

Tab. 91
Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
07.05.2014 r.
1 | short form 36 [tw]. 6353
2 | SF36 [tw]. 760
3| EQ5D [tw]. 2975
4 | EuroQoL [tw]. 2211
5 | health utilities index [tw]. 532
6 | HUI [tw]. 728
7 | quality of wellbeing [tw]. 289
8 | QWB [tw]. 167
9 | visual analogue scale [tw]. 13136
10 | VAS [tw]. 28693
11 | utility [tw]. 117048
12 | utilities [tw]. 4063
13 | quality adjusted life [tw]. 9711
14 | QALY [tw]. 4231
15 | time trade-off [tw]. 767
16 | standard gamble [tw]. 662
17 | health status indicator [tw]. 31
18 | cost-utility [tw]. 2494
19 ((#1OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 170433
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18))
20 | "Multiple Sclerosis"[Mesh] 43257
21 | multiple sclerosis [tw] 56111
22 | (#20 or #21) 56731
23 | EDSS [tw] 2314
24 | Expanded Disability Status Scale [tw] 2103
25 | Kurtzke [tw] 367
26 | (#23 or #24 or #25) 3214
27 | (#19 and #22 and #26) 143
28 | relapse [tw] 79780
29 | (#19 and #22 and #28) 65
30 | (#27 or #29) 178
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Tab. 92
Strategia wyszukiwania badan uzyteczno$ci w bazie Cochrane w dniu 07.05. 2014 r.

1 | (short form 36):ti,ab,kw 2463
2 | (SF36):ti,ab,kw 155
3 | (EQ 5D):ti,ab,kw 623
4 | (EuroQoL):ti,ab,kw 626
5 | (health utilities index):ti,ab,kw 339
6 | (HUID):ti,ab,kw 52
7 | (quality of well being):ti,ab,kw 9561
8 | (QWB):ti,ab,kw 33
9 | (visual analogue scale):ti,ab,kw 15445
10 | (VAS):ti,abkw 7948
11 | (utility):ti,ab,kw 5589
12 | (quality adjusted life):ti,ab,kw 5197
13 | (QALY):ti,ab,kw 592
14 | (time trade-off):ti,ab,kw 133
15 | (standard gamble):ti,ab,kw 94
16 | (health status indicator):ti,ab,kw 1331
17 | (cost-utility):ti,ab,kw 996
18 #lor#2or#3 or#4 or #5or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 38614

or #15 or #16 or #17
19 | MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 1835
20 | (multiple sclerosis):ti,ab,kw 3586
21| #19 or #20 3590
22 | EDSS:ti,abkw 318
23 | (Expanded Disability Status Scale):ti,ab,kw 386
24 | Kurtzke:ti,ab,kw 83
25 | #22 or #23 or #24 517
26 | #18 and #21 and #25 53
27 | relapse:ti,ab,kw 13921
28 | #18 and #21 and #27 79
29 | #26 or #28 102
#29 in Cochrane Reviews 19
#29 in Other Reviews 0
#29 in Trials 67
#29 in Methods Studies 2
#29 in Technology Assessments 0
#29 in Economic Evaluations 14
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Ryc. 11
Schemat kolejnych etapoéw wyszukiwania i selekcji badan uzytecznos$ci (diagram QUO-
ROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Cochrane Library: 102
MEDLINE(PubMed): 178
1 dokument udostepniony przez zleceniodaw-

ce analizy

l

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytutéw : 215

v

Przeglad petnych tekstow: 66

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstdw publikacji: 65
Przyczyny odrzucenia opisano w Tab. 93

v

Prace zakwalifikowane: 1
- 1 dokument udostepniony przez zlecenio-
dawce analizy
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Tab. 93
Badania uzytecznosci wiaczone do analizy.

\ Przypis piSmienniczy
Badanie uzytecznosci na podstawie danych dla populacji badan fumaranu dimetylu, tj.
DEFINE i CONFIRM, dane z ankiety brytyjskiej. Dane udostepnione przez zleceniodawce
analizy.

Biogen

Tab. 94

Zestawienie odrzuconych publikacji w toku przegladu badan uzytecznoSci.

Przypis piSmienniczy Przyczyna odrzucenia

Beckerman H, Kempen ]JC, Knol DL, Polman CH, Lankhorst G], de G, V. The
first 10 years with multiple sclerosis: the longitudinal course of daily func-
tioning. ] Rehabil Med 2013; 45(1):68-75.

Brak wartosSci w zaleznoSci
od stanu EDSS.

Bell C, Graham ], Earnshaw S, Oleen-Burkey M, Castelli-Haley ], Johnson K.
Cost-effectiveness of four immunomodulatory therapies for relapsing-
remitting multiple sclerosis: a Markov model based on long-term clinical
data. ] Manag Care Pharm 2007;13:245-61.

Warto$ci uzytecznosci dla
populacji Ameryki Péinoc-
nej

Berg], Lindgren P, Fredrikson S, Kobelt G. Costs and quality of life of multi-
ple sclerosis in Sweden. Eur ] Health Econ 2006;7 Suppl 2:575-S85.

Dane jak w Kobelt 2006.

Boucekine M, Loundou A, Baumstarck K, Minaya FP, Pelletier ], Ghattas B et
al. Using the random forest method to detect a response shift in the quality
of life of multiple sclerosis patients: a cohort study. BMC medical research
methodology 2013; 13:20.

Brak wartosci w zalezno$ci
od stanu EDSS.

Brola W, Opara ], Fudala M, Czernicki ], Szwejkowski W. [Polish adaptation
and validation of the Visual Function Questionnaire (VFQ-25) in multiple
sclerosis patients]. Wiadomosci lekarskie 2010;63:161-70.

Brak warto$ci uzyteczno$ci.

Caloyeras JP, Zhang B, Wang C, Eriksson M, Fredrikson S, Beckmann K et al.
Cost-effectiveness analysis of interferon beta-1b for the treatment of pa-
tients with a first clinical event suggestive of multiple sclerosis. Clin Ther
2012;34:1132-44.

Warto$¢ uzytecznosci za
publikacja Kobelt 2006.

Campbell JD, McQueen RB, Miravalle A, Corboy JR, Vollmer TL, Nair K.
Comparative effectiveness of early natalizumab treatment in JC virus-
negative relapsing-remitting multiple sclerosis. Am ] Manag Care 2013;
19(4):278-285.

WartoSci uzytecznosci dla
populacji Ameryki Péinoc-
nej.

Casado V, Romero L, Gubieras L, Alonso L, Moral E, Martinez-Yelamos S et
al. An approach to estimating the intangible costs of multiple sclerosis
according to disability in Catalonia, Spain. Mult Scler 2007;13:800-4.

Brak warto$ci uzytecznosci
dla wszystkich EDSS z mo-
delu. Wzglednie mata li-
czebno$¢ populacji (N=211).

Chilcott ], McCabe C, Tappenden P, O'Hagan A, Cooper NJ, Abrams K et al.
Modelling the cost effectiveness of interferon beta and glatiramer acetate

in the management of multiple sclerosis (Structured abstract). BM]
2003;326:522-5.

Brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji.

Cohen JT. Walking speed and economic outcomes for walking-impaired
patients with multiple sclerosis. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res
2010;10:595-603.

Opis innych badan uzytecz-
nosci. Wyznaczono wartosci
uzytecznosci w zalezno$ci
od szybkosci chodu.

Dembek C, White LA, Quach ], Szkurhan A, Rashid N, Blasco MR. Cost-
effectiveness of injectable disease-modifying therapies for the treatment of
relapsing forms of multiple sclerosis in Spain. Eur ] Health Econ 2014;
15(4):353-362.

Dane jak w publikacji Kobelt
2006.

Earnshaw SR, Graham ], Oleen-Burkey M, Castelli-Haley ], Johnson K. Cost
effectiveness of glatiramer acetate and natalizumab in relapsing-remitting

Warto$ci uzytecznosci dla
populacji Ameryki Péinoc-
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Przypis piSmienniczy Przyczyna odrzucenia

multiple sclerosis. Appl Health Econ Health Policy 2009;7:91-108.

nej

Fisk |D, Brown MG, Sketris IS, Metz LM, Murray T], Stadnyk KJ. A compari-
son of health utility measures for the evaluation of multiple sclerosis
treatments. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2005;76:58-63.

Wartosci uzytecznosci dla
populacji Ameryki Péinoc-
nej

Fogarty E, Walsh C, Adams R, McGuigan C, Barry M, Tubridy N. Relating
health-related Quality of Life to disability progression in multiple sclerosis,
using the 5-level EQ-5D. Mult Scler 2013; 19(9):1190-1196.

Wzglednie mata liczebno$¢
proby.

Forbes RB, Lees A, Waugh N, Swingler R]. Population based cost utility
study of interferon beta-1b in secondary progressive multiple sclerosis.
BMJ 1999;319:1529-33.

Inne stany zdrowia niz wy-
stepujace w modelu.

Gani R, Giovannoni G, Bates D, Kemball B, Hughes S, Kerrigan ]. Cost-
effectiveness analyses of natalizumab (Tysabri) compared with other dis-
ease-modifying therapies for people with highly active relapsing-remitting
multiple sclerosis in the UK. Pharmacoeconomics 2008;26:617-27.

Wartosci za publikacjg Or-
me 2007.

Grima DT, Torrance GW, Francis G, Rice G, Rosner A], Lafortune L. Cost and
health related quality of life consequences of multiple sclerosis. Mult Scler
2000;6:91-8.

Warto$ci uzyteczno$ci dla
populacji Ameryki Pétnoc-
nej

Hart S, Fonareva I, Merluzzi N, Mohr DC. Treatment for depression and its
relationship to improvement in quality of life and psychological well-being
in multiple sclerosis patients. Quality of life research : an international
journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation
2005;14:695-703.

Brak wartos$ci uzytecznosci
wystepujacych w modelu.

Haupts M, Elias G, Hardt C, Langenbahn H, Obert H, P6hlau D et al. [Quality
of life in patients with remitting-relapsing multiple sclerosis in Germany].
Der Nervenarzt 2003;74:144-50.

Brak warto$ci uzyteczno$ci.
Jakos$¢ zycia nie zréznico-
wana ze wzgledu na EDSS.

Hemmett L, Holmes ], Barnes M, Russell N. What drives quality of life in
multiple sclerosis? QJM 2004;97:671-6.

Brak wartoSci uzytecznosci
zréznicowanych w zalezno-
$ci od EDSS. Brak wartosci
uzyteczno$ci dla nawrotu

Henriksson F, Fredrikson S, Masterman T, Jonsson B. Costs, quality of life
and disease severity in multiple sclerosis: a cross-sectional study in Swe-
den. Eur ] Neurol 2001;8:27-35.

Brak wartosci dla kazdego
EDSS. Wzglednie mata li-
czebno$¢ populacji (N=413).
Dostepne nowsze badanie w
populacji szwedzkiej.

Holmoy T, Celius EG. Cost-effectiveness of natalizumab in multiple sclero-
sis. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2008;8:11-21.

Brak opisu metodyki uzy-
skania warto$ci uzyteczno-
$ci dla populacji norweskiej.

Jankovic SM, Kostic M, Radosavljevic M, Tesic D, Stefanovic-Stoimenov N,
Stevanovic I et al. Cost-effectiveness of four immunomodulatory therapies
for relapsing-remitting multiple sclerosis: a Markov model based on data a
Balkan country in socioeconomic transition. Vojnosanit Pregl 2009;66:556-
62.

WartoSci uzytecznosci za
Bell 2007, tj. dla populacji
Ameryki Péinocne;j.

Karampampa K, Gustavsson A, Miltenburger C, Eckert B. Treatment experi-
ence, burden and unmet needs (TRIBUNE) in MS study: results from five
European countries. Mult Scler 2012;18:7-15.

Brak warto$ci uzytecznosci
dla wszystkich EDSS. (tylko
trzy grupy chorych) - bada-
nie TRIBUNE

Karampampa K, Gustavsson A, Miltenburger C, Kindundu CM, Selchen DH.
Treatment experience, burden, and unmet needs (TRIBUNE) in multiple
sclerosis: the costs and utilities of MS patients in Canada. ] Popul Ther Clin
Pharmacol 2012;19:e11-e25.

Wartosci uzytecznosci dla 3
zakresow EDSS - badanie
TRIBUNE

Karampampa K, Gustavsson A, van Munster ET, Hupperts RM, Sanders EA,
Mostert ] et al. Treatment experience, burden, and unmet needs (TRIB-
UNE) in Multiple Sclerosis study: the costs and utilities of MS patients in
The Netherlands. ] Med Econ 2013; 16(7):939-950.

WartoSci uzytecznosci dla 3
zakreséw EDSS - badanie
TRIBUNE

Kobelt G, Berg ], Atherly D, Hadjimichael O. Costs and quality of life in mul-

Warto$ci uzytecznosci dla
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Przypis piSmienniczy Przyczyna odrzucenia

tiple sclerosis: a cross-sectional study in the United States. Neurology
2006;66:1696-702.

populacji Ameryki Pétnoc-
nej

Kobelt G, Berg ], Lindgren P, Anten B, Ekman M, Jongen P]J et al. Costs and
quality of life in multiple sclerosis in The Netherlands. Eur ] Health Econ
2006;7 Suppl 2:5S55-S64.

Dane jak w Kobelt 2006.

Kobelt G, Berg ], Lindgren P, Battaglia M, Lucioni C, Uccelli A. Costs and
quality of life of multiple sclerosis in Italy. Eur ] Health Econ 2006;7 Suppl
2:545-S54.

Dane jak w Kobelt 2006.

Kobelt G, Berg ], Lindgren P, Elias WG, Flachenecker P, Freidel M et al. Costs
and quality of life of multiple sclerosis in Germany. Eur ] Health Econ
2006;7 Suppl 2:534-544.

Dane jak w Kobelt 2006.

Kobelt G, Berg ], Lindgren P, Fredrikson S, Jonsson B. Costs and quality of
life of patients with multiple sclerosis in Europe. ] Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2006;77:918-26.

Badanie Kobelt 2006. Brak
zréznicowania wartosci
uzytecznosci ze wzgledu na
postac choroby.

Kobelt G, Berg ], Lindgren P, Gerfin A, Lutz J. Costs and quality of life of

Econ 2006;7 Suppl 2:565-S74.

multiple sclerosis in Switzerland. Eur ] Health Econ 2006;7 Suppl 2:S86- Dane jak w Kobelt 2006.
S95.

Kobelt G, Berg ], Lindgren P, Izquierdo G, Sanchez-Solino O, Perez-Miranda

] et al. Costs and quality of life of multiple sclerosis in Spain. Eur ] Health Dane jak w Kobelt 2006.

Kobelt G, Berg ], Lindgren P, Jonsson B, Stawiarz L, Hillert ]. Modeling the
cost-effectiveness of a new treatment for MS (natalizumab) compared with

Wartosci uzytecznosci dla
populacji szwedzkiej z ba-

Suppl 2:514-S23.

current standard practice in Sweden. Mult Scler 2008;14:679-90. dania Kobelt 2006.
Kobelt G, Berg ], Lindgren P, Kerrigan ], Russell N, Nixon R. Costs and quali-

ty of life of multiple sclerosis in the United Kingdom. Eur ] Health Econ Dane jak w Kobelt 2006.
2006;7 Suppl 2:596-104.

Kobelt G, Berg ], Lindgren P, Plesnilla C, Baumhackl U, Berger T et al. Costs

and quality of life of multiple sclerosis in Austria. Eur ] Health Econ 2006;7 | Dane jak w Kobelt 2006.

Kobelt G, Jonsson L, Fredrikson S. Cost-utility of interferon betalb in the
treatment of patients with active relapsing-remitting or secondary pro-
gressive multiple sclerosis. Eur ] Health Econ 2003;4:50-9.

WartoSci uzytecznosci za
publikacja Heriksson 2001.

Kobelt G, Jonsson L, Henriksson F, Fredrikson S, Jonsson B. Cost-utility
analysis of interferon beta-1b in secondary progressive multiple sclerosis.
Int ] Technol Assess Health Care 2000;16:768-80.

Mata liczebnos$¢ préby
wzgledem pozostatych ba-
dan. Brak wartosci uzytecz-
nosci dla wszystkich EDSS.
Ta sama kohorta co w bada-
niu Henriksson 2001

Kobelt G, Jonsson L, Miltenburger C, Jonsson B. Cost-utility analysis of in-
terferon beta-1B in secondary progressive multiple sclerosis using natural
history disease data. Int] Technol Assess Health Care 2002;18:127-38.

Mata liczebnos$¢ préby
wzgledem pozostatych ba-
dan. Brak wartosci uzytecz-
nosci dla wszystkich EDSS.
Ta sama kohorta co w bada-
niu Henriksson 2001

Kobelt G, Texier-Richard B, Lindgren P. The long-term cost of multiple
sclerosis in France and potential changes with disease-modifying interven-
tions. Mult Scler 2009;15:741-51.

WartoSci uzytecznosci dla
populacji francuskiej z ba-
dania Kobelt 2006.

Kobelt G. Costs and quality of life for patients with multiple sclerosis in
Belgium. Eur ] Health Econ 2006;7 Suppl 2:524-S33.

Dane jak w Kobelt 2006.

Kremenchutzky M, Walt L. Perceptions of health status in multiple sclero-
sis patients and their doctors. Can | Neurol Sci 2013;40:210-8.

Brak wartosci uzytecznosci
dla stan6w zdrowia z mode-
lu.

Landy DC, Hecht EM. Benefit of additional screening for progressive multi-

Brak warto$ci uzytecznosci
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focal leukoencephalopathy in patients with multiple sclerosis taking na-
talizumab: a decision analysis. Clin Neuropharmacol 2014; 37(2):45-51.

dla stan6w zdrowia z mode-
lu.

Lee S, Baxter DC, Limone B, Roberts MS, Coleman CI. Cost-effectiveness of
fingolimod versus interferon beta-1a for relapsing remitting multiple scle-
rosis in the United States. ] Med Econ 2012;15:1088-96.

Wartosci uzytecznosci dla
populacji Ameryki Péinoc-
nej

Moore F, Wolfson C, Alexandrov L, Lapierre Y. Do general and multiple
sclerosis-specific quality of life instruments differ? Can ] Neurol Sci
2004;31:64-71.

Warto$ci uzyteczno$ci dla
populacji Ameryki Pétnoc-
nej

Naci H, Fleurence R, Birt ], Duhig A. The impact of increasing neurological
disability of multiple sclerosis on health utilities: a systematic review of the
literature. ] Med Econ 2010;13:78-89.

Opis innych badan uzytecz-
nosci.

Nikfar S, Kebriaeezadeh A, Dinarvand R, Abdollahi M, Sahraian MA, Henry
D et al. Cost-effectiveness of different interferon beta products for relaps-
ing-remitting and secondary progressive multiple sclerosis: Decision anal-
ysis based on long-term clinical data and switchable treatments. Daru
2013; 21(1):50.

Brak wartosci dla wszyst-
kich stan6w z modelu.

Noyes K, Bajorska A, Chappel A, Schwid SR, Mehta LR, Weinstock-Guttman
B et al. Cost-effectiveness of disease-modifying therapy for multiple sclero-
sis: a population-based study. Neurology 2011;77:355-63.

Brak wartos$ci uzytecznosci
dla EDSS >7.

Oleen-Burkey M, Castelli-Haley ], Lage M], Johnson KP. Burden of a multiple
sclerosis relapse: the patient's perspective. Patient 2012;5:57-69.

Wartosci uzytecznosci dla
populacji Ameryki Péinoc-
nej

Orme M, Kerrigan ], Tyas D, Russell N, Nixon R. The effect of disease, func-
tional status, and relapses on the utility of people with multiple sclerosis in
the UK. Value Health. 2007 Jan-Feb;10(1):54-60.

W wyniku przegladu odna-
leziono dane z tej samej
ankiety brytyjskiej (udo-
stepnione przez zlecenio-
dawce analizy), ktdre kumu-
lowaty wyniki dla stanéw
zdrowia o definicji zgodnej z
opisem stanéw zdrowia w
modelu.

Parkin D, Jacoby A, McNamee P, Miller P, Thomas S, Bates D. Treatment of
multiple sclerosis with interferon beta: an appraisal of cost-effectiveness
and quality of life. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2000;68:144-9.

Mata liczebnos¢ populacji
(N=102). Brak wartosci
uzytecznosci dla wiekszosci
EDSS.

Pentek M, Gulacsi L, Rozsa C, Simo M, Iljicsov A, Komoly S et al. Health sta-
tus and costs of ambulatory patients with multiple sclerosis in Hungary.
Ideggyogy Sz 2012;65:316-24.

Mata liczebno$¢ préby.
N=43

Phillips C], Gilmour L, Gale R, Palmer M. A cost utility model of interferon
beta-1b in the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (Struc-
tured abstract). Journal of Medical Economics 2001;4:35-50.

WartoSci uzytecznosci z
badania Kobelt 2000 i Par-
kin 1998.

Poder K, Ghatavi K, Fisk JD, Campbell TL, Kisely S, Sarty I et al. Social anxie-
ty in a multiple sclerosis clinic population. Mult Scler 2009;15:393-8.

Brak warto$ci uzytecznosci
w zaleznos$ci od EDSS. Brak
innych wartosci uzyteczno-
$ci z modelu.

Prosser LA, Kuntz KM, Bar-Or A, Weinstein MC. Cost-effectiveness of inter-
feron beta-1a, interferon beta-1b, and glatiramer acetate in newly diag-
nosed non-primary progressive multiple sclerosis. Value Health
2004;7:554-68.

WartoSci uzytecznosci dla
populacji Ameryki Péinoc-
nej

Putzki N, Fischer ], Gottwald K, Reifschneider G, Ries S, Siever A et al. Quali-
ty of life in 1000 patients with early relapsing-remitting multiple sclerosis.
Eur ] Neurol 2009;16:713-20.

Warto$¢ uzytecznosci dla
pacjentéw z EDSS>7. Brak
wartosci dla EDSS 7, 8, 9.

Robinson D, Jr., Zhao N, Gathany T, Kim LL, Cella D, Revicki D. Health per-
ceptions and clinical characteristics of relapsing-remitting multiple sclero-
sis patients: baseline data from an international clinical trial. Curr Med Res

Brak wartosci uzytecznosci.
Brak jako$ci zycia w zalez-
no$ci od EDSS.
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Opin 2009;25:1121-30.

Sanchez-de la Rosa R, Sabater E, Casado MA, Arroyo R. Cost-effectiveness
analysis of disease modifiying drugs (interferons and glatiramer acetate)
as first line treatments in remitting-relapsing multiple sclerosis patients. |
Med Econ 2012;15:424-33.

Warto$ci uzytecznosci z
badania Kobelt 2006 dla
Hiszpanii. Brak warto$ci
uzytecznosci dla wszystkich
EDSS.

Szilasiova |, Krokavcova M, Gdovinova Z, Rosenberger ], van Dijk JP. Quality
of life in patients with multiple sclerosis in Eastern Slovakia. Disabil Re-
habil 2011;33:1587-93.

Brak wartosci uzytecznosci.
Brak jakosci zycia w zalez-
nosci od EDSS.

Tappenden P, McCabe C, Chilcott ], Simpson E, Nixon R, Madan ] et al. Cost-
effectiveness of disease-modifying therapies in the management of multi-
ple sclerosis for the Medicare population. Value Health 2009;12:657-65.

Warto$ci uzyteczno$ci dla
populacji Ameryki Pétnoc-
nej

Tappenden P, Saccardi R, Confavreux C, Sharrack B, Muraro PA, Mancardi
GL et al. Autologous haematopoietic stem cell transplantation for second-
ary progressive multiple sclerosis: an exploratory cost-effectiveness analy-
sis. Bone Marrow Transplant 2010;45:1014-21.

Brak wartos$ci uzytecznosci
dla stanéw zdrowia w mo-
delu.

Thomas S, Thomas PW, Kersten P, Jones R, Green C, Nock A et al. A prag-
matic parallel arm multi-centre randomised controlled trial to assess the
effectiveness and cost-effectiveness of a group-based fatigue management
programme (FACETS) for people with multiple sclerosis. Journal of neurol-
ogy, neurosurgery, and psychiatry 2013; 84:1092-1099.

Brak wartoSci uzytecznosci
dla stanéw EDSS.

Thompson JP, Noyes K, Dorsey ER, Schwid SR, Holloway RG. Quantitative
risk-benefit analysis of natalizumab. Neurology 2008;71:357-64.

Wartosci uzytecznosci dla
populacji Ameryki Péinoc-
nej

Touchette DR, Durgin TL, Wanke LA, Goodkin DE. A cost-utility analysis of
mitoxantrone hydrochloride and interferon beta-1b in the treatment of
patients with secondary progressive or progressive relapsing multiple
sclerosis. Clin Ther 2003;25:611-34.

Warto$ci uzytecznosci z
badania Parkin 1998.

Visschedijk MA, Uitdehaag BM, Klein M, van der Ploeg E, Collette EH,
Vleugels L et al. Value of health-related quality of life to predict disability
course in multiple sclerosis. Neurology 2004;63:2046-50.

Brak wartoSci uzyteczno$ci.
Brak jako$ci zycia w zalez-
nosci od EDSS.

6.3 Dane kosztowe

Tab. 95
Wycena punktu dla $wiadczen w ramach rehabilitacji ogélnoustrojowej w osrodku dzien-
nym.??
0ddziat NFZ Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena punktu [zi]
dolnoslaski Centrum Rehabilitacji I Neuropsychiatrii "Celestyn" 1,03
kujawsko- . i L i
pomorski Miejska Przychodnia Specjalistyczna w Toruniu 1,00
lubuski Wielospecjalistyczny Szpital Wojewddzki w Gorzowie WIkp. 1,10
mazowiecki Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie 1,10
podkarpacki Centrum Medyczne w Lancucie 1,11
podlaski Centrum Medyczne Hansa 0,95
. . Boni Fratres Marysiniensis Sp. z 0.0. Szpital Zakonu Bonifra-
"NlelkOpOlSkl tréw Sw. Benedyk};a Menni wgiaskach i 1,00
Srednia z 7 wojewddztw 1,04
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Tab. 96

Wycena punktu dla rehabilitacji neurologicznej.?°

0Oddziat NFZ Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena punktu [zt

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Luzyckie Centrum
dolnos$laski Medyczne w Lubaniu Spétka z Ograniczong Odpowiedzialno- 1,08
$cia
kujawsko- Sp Zoz 22 Wojskowy Szpital Uzdrowiskowo Rehabilitacyjny
. . . 1,02
pomorski Sp Zoz Ciechocinek
lubuski Wielospecjalistyczny Szpital Wojewddzki w Gorzowie Wikp. 1,10
Lo Niepubliczny Zesp6t Leczniczo-Rehabilitacyjny Centrum
mazowiecki Kompleksowej Rehabilitacji Sp. Z 0.0. L15
podkarpacki ‘S/:ir:tal Wojewddzki Nr 2 Im. Sw. Jadwigi Krélowej W Rzeszo- 111
podlaski Szpital Wojewodzki Im.Kardynata Stefana Wyszynskiego 1,1
wielkopolski Szpital Wojew6dzki w Poznaniu 1,18
Srednia z 7 wojewédztw 1,11

Tab. 97

Wycena osobodnia pielegniarki opieki dlugoterminowej.?°

0Oddzial NFZ Nazwa Swiadczeniodawcy Wycena punktu [z}

dolno$lgski Zespoét Opieki Zdrowotnej Caritas Diecezji Legnickiej 28,00
kujawsko- Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ars Medica Sp. z 0.0. 26.00
pomorski w Brodnicy ’

lubuski Dommed 21,60
mazowiecki Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Pielegniarska Opieka 22,50

Domowa S.C.

podkarpacki Centrum Medyczne w Lancucie 27,50
podlaski Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Fidos" S.C. 23,45
wielkopolski "Ewa" Domowa Opieka Pielegniarska i Rehabilitacja 25,90
Srednia z 7 wojewédztw 24,99

Tab. 98

Wycena punktu dla $wiadczen w ramach poradni neurologicznej.>®

0Oddziat NFZ Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena punktu [z}]
dolnoslaski "Miedziowe Centrum Zdrowia" S.A. w Lubinie 9,2
kujawsko- 85
pomorski Miejska Przychodnia Specjalistyczna w Toruniu ’
lubuski Aldemed Centrum Medyczne 8,9
mazowiecki Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie 10
podkarpacki Centrum Medyczne "Medyk" 8,5
podlaski Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Medicus" S.C. Alicja i 9,3
Dariusz Leonczyk
. . Centrum Medyczne HCP Spétka z 0.0. NZOZ Centrum Medycz-
wielkopolski ne HCP Leczni};two Ambulgtoryjne ’ 9.2
Srednia z 7 wojewodztw 9,09
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Tab. 99

Wycena punktu dla §wiadczen w ramach poradni kardiologicznej.9®

Oddziat NFZ Nazwa Swiadczeniodawcy Wycena punktu [z1]
dolno$lgski "Miedziowe Centrum Zdrowia" S.A. w Lubinie 9,2
kujawsko- 88
pomorski Miejska Przychodnia Specjalistyczna w Toruniu ’
lubuski 105 Szpital Wojskowy z Przyghodnia Samodzielny Publiczny 89
Zaktad Opieki Zdrowotnej w Zarach ’
mazowiecki Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie 10
podkarpacki Centrum Medyczne w Lancucie 8,8
podlaski NZOZ Promedica Radlmacher i wspdlnicy S.J. 9,5
wielkopolski Amika Konsorcjum Medyczne Sp. z o.0. 9,2
Srednia z 7 wojewédztw 9,2

Tab. 100

Wycena punktu dla $wiadczen psychiatrycznych ambulatoryjnych u dorostych.??

0Oddziat NFZ Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena punktu [zt

dolno$laski "Zespot Opieki Zdrowotnej" w Ktodzku 9,00

kujawsko- Wojewo6dzka Przychodnia Zdrowia Psychicznego w Bydgosz- 900

pomorski czy ’

lubuski Samod21elny-Pub11czny Szpital Dla Nerwowo i Psychicznie 9,00
chorych w Miedzyrzeczu
Samodzielny Wojewo6dzki Publiczny Zespo6t Zaktaddw Psy-

mazowiecki chiatrycznej Opieki Zdrowotnej im. Dr Barbary Borzym w 9,00
Radomiu

podkarpacki Specjalistyczny }?sychlatr.y,czn.y Zespot Oplekl.Zdrowotne] im. 8,60
Profesora Antoniego Kepinskiego w Jarostawiu

podlaski Samod-zllelny Pubh.czny Psychiatryczny Zaktad Opieki Zdro- 8,80
wotnej im. dr Stanistawa Deresza w Choroszczy

. . SPZOZ Wojewddzki Szpital dla Nerwowo i Psychicznie Cho-
wielkopolski rych ,Dziekanka” im. Aleksandra Piotrowskiego 8,00
Srednia z 7 wojewodztw 8,77

Tab. 101

Wycena punktu dla $wiadczen psychiatrycznych dla dorostych.%®

0Oddziat NFZ Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena punktu [z}]

dolnoslaski WO].EV-V'Odel Szpital dla Nerwowo i Psychicznie Chorych w 10,70
Lubigzu

kujawsko- Wojewddzki Szpital dla Nerwowo i Psychicznie Chorych im.

. . PR 12,35

pomorsKki dr Jozefa Bednarza w Swieciu
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny dla Nerwowo i Psychicz-

lubuski nie Chorych Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej 10,50
w Ciborzu
Samodzielny Wojew6dzki Publiczny Zesp6t Zaktadéw Psy-

mazowiecki chiatrycznej Opieki Zdrowotnej im. Dr Barbary Borzym w 12,00
Radomiu

podkarpacki Specjalistyczny }?sychlatr.y,cznly Zespot Oplekl.Zdrowotne] im. 10,60
Profesora Antoniego Kepinskiego w Jarostawiu

podlaski Samodzielny Publiczny Psychiatryczny Zaktad Opieki Zdro- 10,20
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Oddziat NFZ Nazwa Swiadczeniodawcy Wycena punktu [z}]
wotnej im. dr Stanistawa Deresza w Choroszczy

SPZ0Z Wojewddzki Szpital dla Nerwowo i Psychicznie Cho-

rych ,Dziekanka” im. Aleksandra Piotrowskiego 11,50

wielkopolski

Srednia z 7 wojewédztw 11,12
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6.4 Opis sposobu szacowania macierzy

Dane uzyskane w toku szacowania macierzy prawdopodobienstw przej$cia pomiedzy
stanami EDSS u pacjentéow z RRMS (populacja ITT).

Macierz uzyskang na podstawie wynikoéw dla grupy placebo (Tab. 109) z badan fumara-
nu dimetylu zamieszczono w Tab. 102. Jak mozna zauwazy¢ zsumowane prawdopodo-
bienstwa w wierszach uzyskane za pomocg MSM nie zawsze dajg liczbe 1. Wynika to ze
zbieznego charakteru algorytmu. Tym samym proporcjonalnie obnizono wszystkie war-
toSci tak by suma w wierszu wynosita 1. Przeksztatcone dane zamieszczono w Tab. 103.
Zmiana prawdopodobienistwa pozostania w tym samym stanie byla niewielka (rzedu
10 -3). Ze wzgledu na matq liczbe obserwacji dla stanéw EDSS 8 i 9 w badaniach fumara-
nu dimetylu (Tab. 109), odrzucono te dane a wartosci prawdopodobienstwa dopasowa-
no tak by suma w wierszach wynosita 1 (sposéb oszacowania nowej wartosci prawdo-
podobienstwa np. dla prawdopodobienstwa przejscia z EDSS 5 do 6: prawdopodobien-
stwo przejscia z EDSS 5 do 6 przez suma prawdopodobienstw dla EDSS 0-7) (Tab. 104).
Nastepnie uzyskang tabele uzupetniono dla EDSS 8 i 9 danymi uzyskanymi na podstawie
bazy danych London Ontario MS (Tab. 105). Od warto$ci w wierszu odjeto proporcjo-
nalnie warto$¢ tak by suma w wierszu wynosita 1 (Tab. 106). Dane uzyskane za pomocg
MSM dla bazy London Ontario MS zamieszczono w Tab. 107 a dane o liczbie pacjentéw
w Tab. 108.

Tab. 102
Macierz prawdopodobienstwa przej$cia pomiedzy stanami EDSS dla RRMS: naturalny
przebieg choroby, dane z badan fumaranu dimetylu, dane przed dopasowaniem.

Z Do EDSS Suma

EDSS wiersza

0 0,3113 0,2892 0,3118 0,0697 0,0163 0,0013 0,0002 0,0000 0,0000 0,0000 1,00001
0 0 0 7 3 6 2 3 0 0 4

1 0,1782 0,2314 0,4195 0,1274 0,0387 0,0039 0,0007 0,0001 0,0000 0,0000 1,00000
0 0 0 0 0 3 4 2 1 0 3

2 0,0597 0,1305 0,4927 0,2151 0,0878 0,0110 0,0024 0,0004 0,0000 0,0000 0,99994
8 0 0 0 2 5 7 6 5 2 2

3 0,0186 0,0552 0,2997 0,3234 0,2421 0,0444 0,0129 0,0029 0,0004 0,0001 099997
3 2 0 0 0 5 9 5 0 3 ’

4 0,0045 0,0174 0,1272 0,2518 0,4128 0,1211 0,0484 0,0137 0,0021 0,0007 0,99994
4 4 0 0 0 0 2 7 6 2 8

5 0,0007 0,0036 0,0333 0,0962 0,2521 0,2957 0,2111 0,0850 0,0165 0,0055 099994
9 9 3 0 0 0 0 1 2 1 ’

6 0,0001 0,0008 0,0090 0,0341 0,1225 0,2566 0,3275 0,1890 0,0451 0,0150 1,00002
5 4 3 8 0 0 0 0 6 6 8

7 0,0000 0,0002 0,0030 0,0139 0,0627 0,1860 0,3402 0,2833 0,0829 0,0276 1,00003
4 4 1 8 1 0 0 0 0 5 8

8 0,0000 0,0001 0,0014 0,0075 0,0395 0,1451 0,3264 0,3328 0,1103 0,0368 0,99996
1 0 0 3 2 0 0 0 0 0 1

9 0,0000 0,0001 0,0014 0,0075 0,0394 0,1451 0,3263 0,3329 0,1104 0,0368 1,00002
1 0 0 2 9 0 0 0 0 1 8
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Tab. 103
Macierz prawdopodobienstwa przej$cia pomiedzy stanami EDSS dla RRMS: naturalny
przebieg choroby, dane z badan fumaranu dimetylu, dane po dopasowaniu.

Do EDSS

Suma

wiersza
0 0,31130 | 0,28920 | 0,31180 | 0,06977 | 0,01633 | 0,00136 | 0,00022 | 0,00003 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
1 0,17820 | 0,23140 | 0,41950 | 0,12740 | 0,03870 | 0,00393 | 0,00074 | 0,00012 | 0,00001 | 0,00000 | 1,0000
2 0,05978 | 0,13051 | 0,49273 | 0,21511 | 0,08783 | 0,01105 | 0,00247 | 0,00046 | 0,00005 | 0,00002 | 1,0000
3 0,01863 | 0,05522 | 0,29971 | 0,32341 | 0,24211 | 0,04445 | 0,01299 | 0,00295 | 0,00040 | 0,00013 | 1,0000
4 0,00454 | 0,01744 | 0,12721 | 0,25181 | 0,41282 | 0,12111 | 0,04842 | 0,01377 | 0,00216 | 0,00072 | 1,0000
5 0,00079 | 0,00369 | 0,03333 | 0,09621 | 0,25212 | 0,29572 | 0,21111 | 0,08502 | 0,01652 | 0,00551 | 1,0000
6 0,00015 | 0,00084 | 0,00903 | 0,03418 | 0,12250 | 0,25659 | 0,32749 | 0,18899 | 0,04516 | 0,01506 | 1,0000
7 0,00004 | 0,00024 | 0,00301 | 0,01398 | 0,06271 | 0,18599 | 0,34019 | 0,28329 | 0,08290 | 0,02765 | 1,0000
8 0,00001 | 0,00010 | 0,00140 | 0,00753 | 0,03952 | 0,14511 | 0,32641 | 0,33281 | 0,11030 | 0,03680 | 1,0000
9 0,00001 | 0,00010 | 0,00139 | 0,00752 | 0,03949 | 0,14510 | 0,32629 | 0,33289 | 0,11040 | 0,03681 | 1,0000
Tab. 104

Macierz prawdopodobienstwa przej$cia pomiedzy stanami EDSS dla RRMS: naturalny
przebieg choroby, dane z badan fumaranu dimetylu, dane po odrzuceniu EDSS>7 i dopa-
sowaniu.

DoEDSS Suma

wiersza
0 0,31130 | 0,28920 | 0,31180 | 0,06977 | 0,01633 | 0,00136 | 0,00022 | 0,00003 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
1 0,17820 | 0,23140 | 0,41951 | 0,12740 | 0,03870 | 0,00393 | 0,00074 | 0,00012 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
2 0,05979 | 0,13052 | 0,49276 | 0,21513 | 0,08783 | 0,01105 | 0,00247 | 0,00046 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
3 0,01864 | 0,05525 | 0,29987 | 0,32358 | 0,24224 | 0,04447 | 0,01300 | 0,00295 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
4 0,00455 | 0,01749 | 0,12757 | 0,25254 | 0,41401 | 0,12146 | 0,04856 | 0,01381 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
5 0,00080 | 0,00377 | 0,03408 | 0,09837 | 0,25779 | 0,30238 | 0,21587 | 0,08693 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
6 0,00016 | 0,00090 | 0,00961 | 0,03637 | 0,13035 | 0,27303 | 0,34848 | 0,20110 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
7 0,00004 | 0,00028 | 0,00339 | 0,01572 | 0,07050 | 0,20911 | 0,38247 | 0,31850 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
8 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
9 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
Tab. 105

Macierz prawdopodobienstwa przej$cia pomiedzy stanami EDSS dla RRMS: naturalny
przebieg choroby, dane z badan fumaranu dimetylu, dane po uzupeinieniu EDSS>7 dany-
mi dla bazy London Ontario MS, bez dopasowania.

7 Do EDSS Suma

EDSS wiersza

0 0,3113 0,2892 0,3118 0,0697 0,0163 0,0013 0,0002 0,0000 0,0000 0,0000 1,00000
0 0 0 7 3 6 2 3 0 0 0

1 0,1782 0,2314 0,4195 0,1274 0,0387 0,0039 0,0007 0,0001 0,0004 0,0000 1,00045
0 0 1 0 0 3 4 2 5 0 5
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Z Do EDSS Suma

EDSS wiersza

0,0597 0,1305 0,4927 0,2151 0,0878 0,0110 0,0024 0,0004 0,0004 0,0000 1,00045

2 9 2 6 3 3 5 7 6 5 0 1

3 0,0186 0,0552 0,2998 0,3235 0,2422 0,0444 0,0130 0,0029 0,0040 0,0000 1,00407
4 5 7 8 4 7 0 5 4 3 7

4 0,0045 0,0174 0,1275 0,2525 0,4140 0,1214 0,0485 0,0138 0,0066 0,0000 1,00675
5 9 7 4 1 6 6 1 9 6 5

5 0,0008 0,0037 0,0340 0,0983 0,2577 0,3023 0,2158 0,0869 0,0233 0,0002 1,02351
0 7 8 7 9 8 7 3 0 1 6

6 0,0001 0,0009 0,0096 0,0363 0,1303 0,2730 0,3484 0,2011 0,0562 0,0007 1,05699
6 0 1 7 5 3 8 0 7 2 2

7 0,0000 0,0002 0,0033 0,0157 0,0705 0,2091 0,3824 0,3185 0,1888 0,0043 1,19319
4 8 9 2 0 1 7 0 2 7 1

8 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,9945 0,0055 1,00000
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

9 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000 1,00000
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tab. 106

Macierz prawdopodobienstwa przej$Scia pomiedzy stanami EDSS dla RRMS: naturalny
przebieg choroby, dane z badan fumaranu dimetylu, dane po uzupeinieniu EDSS>7 dany-
mi dla bazy London Ontario MS, z dopasowaniem.

Do EDSS

Suma

wiersza
0 0,31130 | 0,28920 | 0,31180 | 0,06977 | 0,01633 | 0,00136 | 0,00022 | 0,00003 | 0,00000 | 0,00000 | 1,0000
1 0,17812 | 0,23130 | 0,41931 | 0,12734 | 0,03868 | 0,00393 | 0,00074 | 0,00012 | 0,00045 | 0,00000 | 1,0000
2 0,05976 | 0,13046 | 0,49254 | 0,21503 | 0,08779 | 0,01105 | 0,00246 | 0,00046 | 0,00045 | 0,00000 | 1,0000
3 0,01856 | 0,05503 | 0,29864 | 0,32226 | 0,24125 | 0,04429 | 0,01294 | 0,00294 | 0,00404 | 0,00003 | 1,0000
4 0,00452 | 0,01737 | 0,12671 | 0,25084 | 0,41122 | 0,12064 | 0,04823 | 0,01372 | 0,00669 | 0,00006 | 1,0000
5 0,00079 | 0,00368 | 0,03328 | 0,09606 | 0,25173 | 0,29527 | 0,21079 | 0,08489 | 0,02330 | 0,00021 | 1,0000
6 0,00015 | 0,00085 | 0,00906 | 0,03430 | 0,12292 | 0,25747 | 0,32862 | 0,18964 | 0,05627 | 0,00072 | 1,0000
7 0,00004 | 0,00022 | 0,00273 | 0,01268 | 0,05688 | 0,16871 | 0,30858 | 0,25697 | 0,18882 | 0,00437 | 1,0000
8 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,99450 | 0,00550 | 1,0000
9 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 1,00000 | 1,0000
Tab. 107

Macierz prawdopodobienstwa przej$Scia pomiedzy stanami EDSS dla RRMS: naturalny
przebieg choroby, dane z bazy London Ontario MS.

Do EDSS

0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

1 0,0000 0,8164 0,1259 0,0430 0,0051 0,0026 0,0057 0,0008 0,0005 0,0000 1,0000
2 0,0000 0,0000 0,8341 0,1328 0,0147 0,0069 0,0104 0,0005 0,0004 0,0000 1,0000
3 0,0000 0,0000 0,0000 0,8453 0,0637 0,0178 0,0643 0,0047 0,0040 0,0000 1,0000
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Do EDSS
7 EDSS Suma

wiersza
4 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,6882 | 0,1548 | 0,1409 | 0,0094 | 0,0067 | 0,0001 | 1,0000
5 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,5733 | 0,3753 | 0,0278 | 0,0233 | 0,0002 | 1,0000
6 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,8940 | 0,0490 | 0,0563 | 0,0007 | 1,0000
7 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,8068 | 0,1888 | 0,0044 | 1,0000
8 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,9945 | 0,0055 | 1,0000
9 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 1,0000 | 1,0000
Tab. 108

Populacja pacjentéw dla bazy London Ontario MS.

Do EDSS

zepss I ‘ . ‘ ) fﬁgfs‘za
0 NR NR |NR | NR NR NR NR NR | NR NR NR
1 0 85 338 | 172 |11 8 12 2 |0 0 628
2 0 0 30 188 | 20 13 7 0 |0 0 258
3 0 0 0 56 60 17 61 2 |3 0 199
4 0 0 0 0 2 26 8 0 |0 0 36
5 0 0 0 0 0 1 25 2 |0 0 28
6 0 0 0 0 0 0 24 11 |11 0 46
7 0 0 0 0 0 0 0 1 |3 1 5

8 0 0 0 0 0 0 0 0o |6 0 6

9 0 0 0 0 0 0 0 0o |0 0 0
Tab. 109

Populacja pacjentéw dla grupy placebo z badan klinicznych fumaranu dimetylu (pacjenci

z RRMS).

Do EDSS

7EDSs  [b 1 5 6 7 8 9

0 205 | 48 31 3 0 0 0 0 0 0 287
1 56 346 | 106 | 17 6 0 0 0 0 0 531
2 38 127 | 1599 [ 170 |41 6 5 0 0 0 1986
3 1 12 174 |983 |138 |10 5 1 0 0 1324
4 2 5 40 133|973 |54 14 3 1 0 1225
5 1 0 2 8 44 328 | 40 9 1 0 433
6 0 0 0 3 9 10 85 13 0 0 120
7 0 0 0 1 0 1 7 19 5 0 33

8 0 0 0 0 0 0 0 2 2 3 7

9 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
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