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DK SKRO TS W

AQTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

naturalny przebieg choroby z uwzglednieniem najlepszej dostepnej opcji terapeutycznej

ESG {BSC, ang. best supportive care)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CUA analiza koszty-uzytecznosé { ang. cost-utility analysis)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICUR inkrementalny wspolezynnik koszty—uzytecznosc {ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
INFB-1b interferon beta-1b (INF)

MS stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

QALY lata fycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life-Years)

RRMS rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)
RSS instrument podzialu ryzyka (ang. Risk sharing scheme)

SPMS wtérnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis)
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SRS ZC ZEN T

Cel analizy

Celem niniejszej analizy bylo przeprowadzenie pordwnawczej analizy koszty-uzytecznosé {CUA, ang. cost-utility analysis)
interferonu beta-1b (INFB-1b) z naturalnym przebiegiem choroby uwzgledniajacym najlepsza dostepng opcjg terapeutyczng
(BSC, ang. best supportive care) w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (SPMS, ang. secondary
progressive multiple sclerosis).

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bayer Sp. z c.0..
Metodyka i zatozenia

Analize ekonomiczna poprzedzito przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej interferonu beta-[b w pordwnaniu
z naturalnym przebiegiemn choroby (BSC) w populacji chorych z wtdrnie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego,
ktérzy kwalifikuja si¢ do leczenia w ramach proponowanego nowego Programu Lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego
w postadi widrnie postepujgcej (ICD-10 G 35)”. Ocene optacalnosci przeprowadzono w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci,
gdzie ostatecznym wynikiem byt inkrementalny wspélczynnik koszty-uzytecznosé, wyrazajacy koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years) w przypadku zastosowania
interferonu beta-|b zamiast komparatora.

W procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego przez autordw analizy klinicznej odnaleziono dwie
randomizowane, opublikowane proby kliniczne EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004, w ktérych pordwnano efektywnosc
kliniczna interferonu beta-1b (INFB-[b) z placebo. W celu ekstrapolacji wynikéw badan EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004
poza horyzont czasowy w analizie koszty-uzytecznosé¢ posfuzono sie modelem decyzyjnym, wykonanym w programie
Microsoft Office Excel 2013. Skonstruowany model Markowa uwzglednia najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego
i ekonomicznego stany, w jakich moze znalez¢ sie pacjent z postacia wtdrnie postepujaca stwardnienia rozsianego. Struktura
modelu zostata opracowana w oparciu © mode! decyzyjny przedstawiony w analizach ekonomicznych Tappenden 2001 oraz
Tappenden 2006.

W skonstruowanym modelu uwzgledniono nastgpujace koszty medyczne: koszty interferonu beta-[b (produktu
Betaferon®), koszt monitorowania i diagnostyki w ramach nowego programu lekowego, koszt leczenia rzutow choroby oraz

koszt leczenia objawowego uzalezniony od stanu sprawnosci pacjenta w skali EDSS.

Obliczenia przeprowadzono z perspektywy wspélnej platnikéw za ushugi zdrowotne {budietu Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz pacjenta) oraz z perspektywy platnika publicznego {(budzetu NFZ). Analiza zostala przeprowadzona
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszty dyskontowano na poziomie 5% rocznie, wyniki zdrowotne na poziomie 3,5%.

Stabilnos¢ otrzymanych wynikéw oceniono w analizie wrazliwosci.

Jako prog optacalnosci przyjeto kwote | [9 577 PLN/QALY.

Wyniki analizy

Wryniki analizy uzytecznosci kosztow przeprowadzonej z perspektywy pfatnika publicznego {(budzet NFZ) dla porownania
INFB-1b vs BSC wskazuja, e umoiliwienie terapii interferonem beta-lb w ramach proponowanego programu lekowego
jest strategia drozsza, jednakze bardziej efektywns w porownaniu z komparatorem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze
koszt zyskania dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu przy uwzglednieniu mozliwosci terapii INFB-1b w ramach

programu lekovego wynos [ I

Wryniki analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej (budzet NFZ + pacjent) dla porownania
INFB-1b vs BSC wskazuja, e umoiliwienie terapii interferonem beta-lb w ramach proponowanego programu lekowego
jest strategia drozsza, jednakze bardziej efektywns w porownaniu z komparatorem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze
koszt zyskania dodatkowego roku Zycia w pelnym zdrowiu przy uwzglednieniu mozliwosci terapii INFB-1b w ramach

6
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orogramu Iekowego vyros [ S

Whioski koencowe

Produkt leczniczy Betaferon® (interferon beta-[b) stanowi odpowiedZ na dotychczas niezaspokojone potrzeby pacjentdw
z czynna postacia SPMS, dla ktdrych w aktualnej sytuacji prawnej nie istnieje aktywna opcja terapeutyczna. Ponadto
w analizie efektywnosci klinicznej wykazano, ze leczenie interferonem beta-1b w populacji chorych z SPMS spetniajacych
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, pozwala na skuteczne ograniczenie progresji choroby
ocenianej w skali EDSS [30]. Whnioskowane leczenie bedzie stosowane w waskiej grupie pacjentéw, u ktdrych z powodu

opdinienia progresji choroby koszty ponoszone na leczenie objawowe moga zosta¢ ograniczone.
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[VANALIZAEKONGMICZN A

I.1. Metodyka

I.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy bylo przeprowadzenie poréwnawczej analizy koszty-uzytecznosé (CUA, ang. cost-utility
analysis) interferonu beta- b (INFB-1b) z naturalnym przebiegiem choroby uwzgledniajacym najlepsza dostepna
opcjg terapeutyczng {BSC, ang. best supportive care} w leczeniu wtdrnie postgpujacej postaci stwardnienia
rozsianego {SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis}.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bayer Sp. z 0.0..

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Oceng oplacalnosci stosowania interferonu beta-1b (preparat Betaferon®) w populacji chorych z wtdrnie
postepujaca postacia stwardnienia rozsianego wykonano w ramach analizy koszty-uzytecznosé (CUA, ang. cost-
utility analysis).

Populacja {P)
Wedlug charakterystyki produktu leczniczego [[2], preparat Betaferon® {interferon beta-[b) jest wskazany

w leczeniu:

> pacjentdw z pojedynczym ogniskiem demielinizacjt z czynnym procesem zapalnym, ktdry jest wystar-
czajaco zaostrzony i uzasadnia leczenie za pomocy dozylnego podania kortykosteroidow, jesli wyklu-
czono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentdw wystgpuje duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie
stwardnienia rozsianego,

> pacjentdw z ustgpujaco — nawracajacy postacia stwardnienia rozsianego, u ktorych w ciggu ostatnich
dwoch [at wystapily przynajmniej dwa rzuty choroby,
> pacjentdw z wtdrnie postepujacy postaciy stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby po-

twierdzonym rzutami.

W ramach niniejszej analizy rozwazany populacje docelowa stanowiz osoby doroste, chore na wtérnie
postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, ktore kwalifikuja sie do leczenia w ramach proponowanego
nowego Programu Lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdérnie postepujacej (ICD-[0
G 35)" (patrz zatacznik 2.3}.

Interwencija (1)

W analizie oceniano opfacalnos¢ leczenia wtdrnie postgpujacej postact stwardnienia rozsianego
z zastosowaniem interferonu beta-[b {preparat Betaferon®).

Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej
kolejnosci istniejaca prakeyka, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastapiony przez oceniang technologie. Zaleca sig przeprowadzenie poréwnania rowniez z innymi
komparatorami, czyli z technologiami:

¥ najczesciej stosowanymi,

»  najskuteczniejszymi,
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> najtanszymi,
»  zgodnymi ze standardami i wytycznymi postgpowania klinicznego.

_ w rozwazanej populacji docelowej {pacjenci z czynnym stadium

SPMS spelniajacy kryteria kwaliftkacji do proponowanege Programu Lekowego — patrz zalaeznik 2.3} stosuje sie
jedynie leczenie objawowe wraz z ewentualnym leczeniem rzutdw choroby (metyloprednizolon, prednizon).
Aktualnie brak jest refundowanych [ekéw w przedmiotowym wskazaniu (wtornie postepujaca postac
stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami), ktdére moglyby stanowic
adekwatny komparator dla interferonu beta-[b [48].

Majac na uwadze standardy t wytyczne {polskie i zagraniczne) postgpowania klinicznego w analizowanym
wskazaniu,

I - z:<du nabrak technologii opcjonalnej moiliwej do zastosowania

w rozpatrywanej populacji docelowej dla ocenianej interwencji, jako komparator wybrano naturalny przebieg
choroby [48].

Naturalny przebieg choroby jest zwigzany z zastosowaniem najlepszych dostepnych opcji terapeutycznych
(BSC, ang. best supportive care), ktory obejmuje leczenie zaostrzen {rzutow) choroby oraz leczenie objawowe:

> W okresie rzutow choroby (zaostrzenia} stosuje sie steroidy tj. metyloprednizolon, czy prednizon
przez okres od 5 do 7 dni.

» Leczenie objawowe sklada sie z terapii majacej na celu wuniknigcie takich komplikagii
jak m.in. spastycznos¢, zmeczenie, zaburzenia czynnosci drég moczowych, bdl, depresja
oraz zaburzenia poznawcze.

WV ninigjszej analizie interferon beta- | b poréwnywano z naturalnym przebiegiem choroby (BSC).
Efekty zdrowotne (O)

W wyntku wyszukiwania przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosct klinicznej

zidentyftkowano dwa badania RCT oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo interferonu beta-[b oraz placebo
(BSC: leczenie objawowe + ewentualne leczenie rzutéw choroby)} dla rozwazanej w niniejszej analizie populacji
docelowej.

Ze wzgledu na wyrazny wplyw stopnia sprawnosci chorych z MS ocenianego w skali EDSS na jakos< zycia,
oszacowano prognozowang liczbe lat zycia skorygowang o jakos¢ {QALY, ang. Quality Adjusted Life-Years),
ktora to liczba stanowi ostateczny wynik w odniesieniu do efektdw zdrowotnych. Liczba lat zycia
skorygowanych o jakosé (QALY) jest miarg efektu zdrowotnego zgodna z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie wymagan minimalnych [45] oraz z wytycznymi AOTMIT [3].

Wynik analizy, tj. inkrementalny wspdfczynnik koszty—uzytecznosé ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ {QALY) w przypadku
zastosowania interferonu beta- | b zamiast komparatora (BSC).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych [3] przewiduje sig trzy strategie
przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

e Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajacej rozwazany problem decyzyjny (np.
wykonanej w innym kraju),

e Na podstawie aktualnej i wiarygodnej amalizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny),
wykonanej za granica lub w Polsce,

¢ Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci klinicznej.
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Niniejsza analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie weczesniej wykonanej analizy efektywnosci
klinicznej, przeprowadzonej metoda przegladu systematycznego [30].

1.1.4. Perspektywa

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia} oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych {NFZ} i swiadczeniobiorcy. Przyjecie
powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszq spelnial andlizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [45].

Perspektywa spoleczna zostat rozwazona w ramach analizy wrazliwosci {patrz rozdziat [.7.2).

1.1.5. Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przewleldy charakter schorzenia, jakim jest stwardnienie rozsiane (konsekwencje zdrowotne
objawiaja sie w trakcie calego dalszego zycia chorego), zostat skonstruowany model dla dozywotniego
horyzontu czasowego przy zalozeniu gérnej granicy wieku pacjentow na poziomie |00 lat. W powyzszym
modelu jako dlugosé cyklu przyjeto | rok.

Uznano, iz powyzszy horyzont jest wystarczajaco diugi, by mozliwa byla ocena ewentualnych roznic miedzy
kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatordw. Powyisze zalozenie jest zgodne z wytycznymi

AOTMIT [3].

I.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych [3]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie [3]:

* 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych;
* 0% dla wynikdéw zdrowotnych t 5% dla kosztow;
* 5% dla wynikéw zdrowotnych t 5% dla kosztow.

Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq
i ustalenie urzedowef ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[45] oraz z Wytycznymi AOTMIT [3].

1.1.7. Technika analityczna

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] dla poréwnania interferonu beta vs BSC przeprowadzono:

»  Analize koszty-konsekwencje, bedacy zestawieniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych bez koncowej
kalkulacji kosztu inkrementalnego,

» Analizg koszty-uzytecznos¢ (CUA), wykorzystujaca technikg modelowania, ktdrej wynikiem
jest wspotczynnik koszty—uzytecznosé (ICUR) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jego jakosé (QALY) w przypadku zastosowania interferonu beta-1b zamiast
komparatora (BSC).
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1.2, Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celu ekstrapolacji wyntkow badan EU-SPMS 1998 [15] oraz NA-SPMS 2004 [53] poza horyzont czasowy
w analizie koszty-uzytecznosé postuzono sig modelem decyzyjnym, wykonanym w programie Microsoft Office
Excel 2013. Skonstruowany model Markowa uwzglednia najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego
i ekonomicznego stany, w jakich moze znalei¢ sig pacjent z postaciy wtornie postgpujaca stwardnienia
rozsianego. Struktura modelu zostala opracowana w oparciu o model decyzyjny przedstawiony w analizach
ekonomicznych Tappenden 200[ [51] oraz Tappenden 2006 [52].

1.2.2. Giéwne zatozenia modelu

Zastosowany w ninigjszej analizie model decyzyjny skonstruowano na podstawie odnalezionych model
ekonomicznych, opisanych w publikacjach Tappenden 200[ [SI] oraz Tappenden 2006 [52]. Stany choroby
zostaly wyrdinione w oparciu o klasyfikacje najczesciej stosowana w celu kategoryzacji pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym: Rozszerzong Skalg Niewydolnosci Ruchowej Kurtzkego (Kurtzke Expanded
Disability Status Scale — EDSS}. W celu modelowania progresji choroby, poszczegdlne poziomy niewydolnosci
ruchowej okreslone w oparciu o skalg EDSS zostaly zgrupowane w pigtnastu stanach klinicznych:

» EDSS 3,0
EDSS 3,5
EDSS 4,0
EDSS 4,5
EDSS 5,0
EDSS 5.5
EDSS 6,0
EDSS 6,5
EDSS 7,0
EDSS 7.5
EDSS 8,0
EDSS 8,5
EDSS 9,0
EDSS 9.5.
» Zgon

Y V ¥V ¥V ¥V ¥V ¥V V¥V ¥V ¥V V¥V ¥V VY

Przyjeto, ze we wszystkich stanach w modelu moze wystapi¢ rzut choroby, generujacy dodatkowe koszty
leczenia. Zgon jest stanem terminalnym.

Analogicznie, jak autorzy opracowania Tran 2013 [I1] (CADTH) przyjeto, ze pacjent znajdujacy sie w danym
stanie EDSS ,,n”” w trakcie jednego roku moze przejs¢ maksymalnie do stanu EDSS ,,n + 4,0” (tzn. w trakcie
12 miesigcy maksymalny mozliwy wzrost stopnia niepetnosprawnosci ocenianego w skali EDSS moze wyniesé
cztery punkty; np. pacjent rozpoczynajacy terapie w danym stanie EDSS 3,0 moze po | roku przejsé
maksymalnie do stanu EDSS 7,0).

Na ponizszym diagramie zaprezentowano strukturg modelu Markowa zastosowanego w niniejszej analizie.
W kazdym cyklu w modelu pacjent objety jedynie leczeniem objawowym (OFF INF) znajdujacy sie w danym
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stanie EDSS ,,n”” gdzie n € {3,0; 3,5; 4,0; 4,5; 5,0; 5,5; 6,0; 6,5; 7,0; 7.5; 8,0; 8,5; 9.0} moze pozostaé w danym
stanie EDSS ,,n” lub przej$é do stanu wyiszego EDSS ,,n + x” gdzien + 4,5 > n + x > n oraz ,n + x” ¢ {3,5;
4,0; 45; 50; 5,5; 6,0; 6,5; 7,0; 7,5; 8,0; 85; 9,0; 9,5} albo przejs¢ do stanu terminalnego Zgon. Pacjent w stanie
EDSS 9,5 moze pozostad w danym stanie lub tez przejs¢ do stanu terminalnego Zgon.

W kazdym cyklu w modelu pacjent objgty leczeniem interferonem beta-1b w ramach programu lekowego
(ON INF} w danym stanie EDSS ,,n”” moze:

» pozosta¢ w danym staniec EDSS ,,n” [ub przejs¢ do stanu wyzszego EDSS ,,n+0,5” (dotyczy pacjentow
w stanie poczatkowym EDSS 3,0-55)} i pozosta¢ w programie lekowym (ON INF) zgodnie
z kryteriami kontynuacjt terapit (patrz rozdziat 2.3)

» pozosta¢ w danym stanie EDSS ,,n” [ub przejs¢ do stanu wyzszego EDSS ,n + x” gdzie
n+45>n+x>n oraz ,,n + x7’ ¢ {3,5; 4,0; 4,5, 50; 55; 6,0; 6,5, 7,0, 7,5; 8,0; 85; 9,0, 9,5}
i réwnoczesnie zostac wylaczonym z terapii interferonem beta-1b w ramach programu lekowego
zgodnie z kryteriami zawartymi w opisie programu {patrz rozdzial 2.3) — wdwczas pacjent zostaje
objety jedynie leczeniem objawowym {OFF INF)

> przejsc do stanu terminalnego Zgon.

Analogicznie, jak w analizach Tappenden 2001 [5[] oraz Tappenden 2006 [52] dtugosé cyklu modelu wynosi
| rok {czas ten odpowiada okresowej ocenie skutecznosct terapii zgodnie z zapisem proponowanego nowego
programu lekowego — patrz zatacznik 2.3). Zastosowano korekte polowy cyklu do kosztéw oraz efektow
(z wyjatkiem kosztdw [eczenia produktu Betaferon® oraz kosztéw monitorowania i diagnostyki terapii; patrz
rozdzialy 1.3.4.1 oraz 1.3.4.3). Pacjenci rozpoczynajg terapig interferonem beta-1b w stanie EDSS 3,0 — 6,5
(rozktad pacjentdw ze wzgledu na poszczegdlne stany EDSS przedstawiono w rozdziale 1.3.1). W kazdym cyklu
modelu moze wystapic:

» Kontynuacja badz rezygnacja z terapii INFB-1b {z powodu wystapienia dzialan niepozadanych, odmowy
ze strony pacjenta lub braku skutecznosci leczenia, ktora jest oceniana kazdego roku, po uplywie
|2 miesigcy terapii),

» Rzut choroby badz jego brak
»  Progresja choroby badz brak pogorszenia stanu pacjenta,
» Zgon pacjenta.

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjete w modelu:
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I. Podobnie jak w innych modelach stosowanych w analizach ekonomicznych stwardnienia rozsianego [51,
52), zalozono, ze postep niepetnosprawnosci u pacjentow z SPMS jest procesem jednokierunkowym:
nie jest mozliwa poprawa sprawnosci, tj. powrot do wezesniejszego {bardziej tagodnego) stanu EDSS.

2. Zgodnie z analizg Tran 2013 [ 1] przyjsto, ze maksymalny mozliwy stopieni wzrostu niepeinosprawnosci
w EDSS w skali roku wynosi 4,0 (tj. u pacjenta w danym roku moze nastgpic¢ postep niepelnosprawnosci
o co najwyzej cztery punkty w skalt EDSS)

3.  We wszystkich stanach modelu moze wystapi¢ zgon pacjenta — prawdopodobienstwo przejscia z danego
stanu do stanu ,Zgon” okreslono poprzez zwigkszenie ryzyka zgonu wzgledem populacji ogdlnej,
uzaleznionego od stopnia niepelnosprawnosci w skali EDSS (patrz rozdziat 1.3.5.3}.

4. Wystgpienie rzutu choroby wigze sie z dodatkowymi kosztami leczenia oraz czasowym spadkiem
uzytecznosci

5. Zgodnie z proponowanym zapisem w programie lekowym {patrz zatycznik 2.3) zatozono, ze terapia INFB-
Ib jest stosowana tak dlugo, jak osiggana jest skutecznosé kliniczna oraz nie wystapity kryteria wylaczenia
Z programu.

6. Zgodnie z kryteriami kontynuacji terapii oraz okreslajacymi czas leczenia w programie {patrz zafacznik 2.3}
W modelu dopuszczono trzy sytuacje, w ktérych mozliwe jest przerwanie terapit INFB-b:

a. Trwale i niezwigzane z rzutami zwiekszenie stopnia niesprawnosci ocenianej w skali EDSS o co
najmniej o | punkt jesli wyjsciowa punktacja w skali EDSS wynosita do 5.5 punktu wiacznie  © 0.5,
jesli wyjsciowa punktacja w skali EDSS wynosita 6 lub 6.5

b. Woystapienie dziatan niepozadanych (uwzgledniono wylacznie takie dziatania niepozadane,
ktére doprowadzily do rezygnacji z leczenia w randomizowanych badantach klinicznych [15,53];
patrz rozdziat 1.3.5.1})

¢.  Decyzja samego chorego [ub lekarza o zaprzestaniu terapii (np. ze wzgledu na brak stosowania sig
do zalecen lekarskich; (patrz rozdziat [.3.5.2) [[5,53]

7. Po zakonczeniu lub rezygnacji z leczenia prawdopodobienstwo wystapienia rzutu oraz progresji choroby
wzrasta do poziomu, ktdry wystepuje w grupie pacjentdw niestosujacych terapii INFB-1b (,,naturalny
przebieg choroby” z leczeniem objawowym).

8. W modelu zafozono, ze po przerwaniu terapii INFB-1b nie ma mozliwosci powrotu do leczenia
interferonem beta-|b w ramach proponowanego programu lekowego.

9. Dawkowanie interferonu beta- b przyjeto zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego (patrz
rozdziat 2.3} oraz charakterystyka produktu leczniczego Betaferon® [12]

10. W modelu zalozono konserwatywnie, ze efekt terapeutyczny zwigzany ze stosowaniem INFB-Ib nie
utrzymuje si¢ po zakonczeniu [eczenia. VW innych analizach ekonomicznych MS: w modelu AOTM przyjeto,
iz pacjenci, ktdérzy zaprzestali terapii, dalej odnoszg dodatkowe korzysci kliniczne zwiazane z uprzednim
leczeniem bez ponoszenia dodatkowych kosztéw [2], natomiast w analizie Bell 2007 tej grupie chorych
przyporzadkowano prawdopodobienstwa rzutu oraz progresji takie, jak w populacji leczone] wylacznie
objawowo [8].

11. Dlugosé cyklu modelu wynosi | rok, podobnie jak w analizach Tappenden 2001 [51]

oraz Tappenden 2006 [52] (czas ten odpowiada rokrocznej okresowej ocenie skutecznosci terapii zgodnie
zZ zapisem proponowanego nowego programu lekowego — patrz zatacznik 2.3).

12. Przyjeto, ze sredni wiek kohorty pacjentow przy rozpoczgciu terapii wynosi 43 lata (patrz rozdziat 1.3.1).
Zgodnie z wynikami polskich i zagranicznych badan populacyjnych 30 lat to Sredni czas, w ktorym

ma miejsce poczatek choroby (MS) [23,8,29,31), natomiast po uplywie ckoto 10-15 lat nastgpuje przejscie
z postaci rzutowo-remisyjnej] MS (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) do postaci SPMS.

Przyjety wiek jest zbiezny z wiekiem z badan uwzglednionych w analizie klinicznej _

13
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Ponadto zgodnie z danym NFZ [33] ponad 56,5% chorych na RRMS leczonych w ramach programu
lekowego w 2009 bylo w wieku 18-35 lat, natomiast okoto 34,3% w wieku 36-50 lat (dane odczytane
z wykresu obrazujacego strukturg wieku pacjentdow leczonych w programie terapeutycznym; program
Digitize-Pro}.

13. Zgodnie z danymi z badan populacyjnych Kutakowska 2010 [29] oraz tobiniska 2004 [31] okoto 69% osob
z MS stanowily kobiety. Analogiczne dane przedstawiono w opracowaniu NFZ z 2009: w ramach programu
lekowego 69,81% leczonych pacjentéw z RRMS stanowig kobiety, zas 30,19% mezczyzni [33].
Zapisy proponowanego nowego programu lekowego (patrz zatacznik 2.3) umozliwiaja kontynuacjg terapii
u pacjentow dotychczas leczonych w ramach istniejacych programéw [ekowych dla oséb z RRMS,
u kedrych nastapilo przejscie w fazg SPMS. Na podstawie powyzszych danych oraz zgodnie
z charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniach klinicznych (58% — 66% kobiet [15,53]) w niniejszej
analizie przyjeto, ze w warunkach polskich 69% pacjentow potencjalnie kwalifikujacych sie do terapii
w ramach nowego programu lekowego bedg stanowily kobiety (patrz rozdziat [.3.1}. W ramach analizy
wrazliwosct rozwazono 58,[% odsetek (odsetek kobiet w grupie leczonej INFB-1b z badania EU-
SPMS 1998 [[5]}.

14. Zgodnie z systemem kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego w ramach proponowanego programu
lekowego {patrz zalacznik 2.3) terapig INFB-Ib moga zostal object pacjenci z oceng w skali EDSS na
poziomie 3,0 — 6,5. Wyjsciowe odsetki pacjentéw przebywajacych w wyzej wymienionych stanach
oszacowano _ badania Kulakowska 2010 [29] oraz rozktadu
pacjentéw w badaniu  NA-SPMS 2004 [22] uwzglednionym w analizie kliniczne; ||| NG 2
rozdziat 1.3.1).

I5. Analogicznie, jak autorzy opracowania Tran 20[3 [I[] w modelu nie uwzgledniono spadku uzytecznosci
zwiazanego z leczeniem interferonem beta-1b (patrz rozdziat [.3.7}.

16. Koszty leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem [ekdw immunomodulujaeych
(najczestsze to reakcje w miejscu podania leku oraz objawy grypopodobne) nie zostaly uwzglednione
w modelu, poniewaz zgodnie z wynikami obserwacji przeprowadzonych w badaniach klinicznych wigkszosé
z nich zostata okreslona jako fagodne i nie wymagajace interwencji medycznej {ewentualnie wymagajace
pewnej modyfikacji w zakresie prowadzonej terapii, jak obnizenie dawki INFB-[b badZz czasowe wycofanie
leku) [30,15,53].

Do kazdego z rozwazanych standw modelu (poza zgonem) doliczone zostaly koszty zwijzane z pobytem
w danym stanie:

» koszty INFB-Ib uwzglednione tylko w ramieniu interwencji {,,ON INF — pacjent leczony INF w
ramach PL”; patrz Diagram |) — koszty dotycza tylko pacjentéw leczonych INFB-Ib w ramach
programu lekowego w stwardnieniu rozsianym: preparatu Betaferon® dla ramienia interwencji,

» koszty leczenia objawowego (BSC} uzaleznione od stanu chorego ocenianego w skali EDSS,

» koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach proponowanego programu lekowego (koszty
uwzglednione tylko w ramieniu interwencjt ,,ON INF — pacjent leczony INF w ramach PL™; patrz
Diagram 1);

> koszty leczenia rzutdw;

¥ koszty utraconej produktywnosci w przypadku perspektywy spotecznej rozwazonej w ramach analizy
wrazliwosci

Calkowite koszty zwigzane ze stosowaniem danej interwencji wyznaczone zostaly jako suma kosztow
doliczanych w kazdym z cykli modelu. Powyzsze wartosci uzaleznione byty z kolei od zdarzen, ktdre nastapily
w danym cyklu {zakonczenie leczenia immunomodulujacego, wystapienie rzutu).

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Zatozono przy tym, ze maksymalna dhugosc zycia chorego
wynosi 100 lat. W zwiagzku z dtugoletnim horyzontem czasowym, w analizie uwzgledniono dyskontowanie
kosztow i efektéw, przyjmujac roczna stopg dyskontowa na poziomie odpowiednio 5% dla kosztdw i 3,5%
dla efekedw zgodnie z wytycznymi ATOMIT [3].
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1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw zwiazanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
oplacalnos¢ [eczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 2.1.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosct wyntkéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych
badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ komparatora w porownaniu z oceniang interwencjy
w rozpatrywanej zgodnie z zapisami programu lekowego subpopulacji pacjentéw z czynna postacia SPMS
oraz rzutami i zmiang w EDSS > | w ciagu 24 miesiecy przed rozpoczeciem terapit [30].

1.3. Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W modelu uwzgledniono ponizszg charakterystyke pacjentow.

Tabela |. Charakterystyka pacjentéw w modelu

Parametr Wartosé parametru Komentarz
Na podstawie badan wizzonych do analizy
Wiek 43 lata klinicznej oraz polskich danych
epidemiologicznych

Na podstawie danych NFZ dotyczacych

odsetka kobiet wsrod osdb leczonych w
Odsetek kobiet w populacji 69% ramach programu dla chorych z RRMS oraz
danych z badan RCT uwzglednionych w
ramach analizy kliniznej
Zatozenie whasne (przyjgto horyzont
Maksymalna diugos¢ zycia chorego 100 lat dazywotni z okreslonym maksymalnym
wiekiem chorego)

Rozktad pacjentow ze wzgledu na
stopieti niepetnosprawnosci ocenianej Patrz Tabela 2 oraz danych z badan uwzglgednionych w
w skali EDSS ramach analizy klinicznej

Wiek poczqtkowy

Przyjeto, ze sredni wiek kohorty pacjentéw przy rozpoczaciu terapii wynosi 43 lata. Zgodnie z wynikami
polskich t zagranicznych badan populacyjnych 30 lat to sredni czas, w ktorym ma miejsce poczatek choroby
(MS) [23,8,29,31], natomiast w okresie kolejnych 10 lat srednio 50% pacjentéw przejdzie z postaci RRMS
do postaci SPMS [53]. Przyjaty wiek jest zbiezny z wiekiem z badan (EU-SPMS 1998 [21], NA-SPMS 2004 [22])
uwzglednionych w analizie kliniczne] ||| | | | JJEBBEI Poradto zgodnie z danym NFZ [33] ponad 56,5%
chorych na RRMS leczonych w ramach programu lekowego w 2009 byto w wieku 18-35 lat, natomiast okoto
34,3% w wieku 36-50 [at (dane odczytane z wykresu obrazujacego strukture wieku pacjentéw leczonych
w programie terapeutycznym; program Digitize-Pro). Sredni wiek pacjentéw w przekrojowym polskim badaniu
na grupie 3 581 chorych na MS (16,8% stanowili pacjenci z SPMS) wynosit 40,7 lat ze Srednim czasem trwania
choroby wynoszacym 10,2 lat [29]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono odpowiednio 41 lat ($redni wiek
pacjentdw z badania EU-SPMS 1998 [21]) oraz 47 lat (sredni wick pacjentow z badania NA-SPMS 2004 [22]).

Stan neurofogiczny pacjentéow

W modelu przyjeto, na podstawie kryteriow opisanych w proponowanym programie lekowym
(patrz zalacznik 2.3), Ze leczenie interferonem beta-lb moga rozpoczaé wylacznie chorzy z poziomem
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niewydolnosci odpowiadajacym stanom EDSS 3,0 — 6,5. Wyjsciowe odsetki pacjentow przebywajacych w wyzej
wymienionych stanach oszacowano || GGG b:c:r> Kutakowska 2010 [29]
oraz rozkladu pacjentéw w badaniu NA-SPMS 2004 [53] uwzglednionym w analizie klinicznej _
(patrz Tabela 2}. ¥V ramach analizy podstawowej rozwazono rozldad pacjentow wedtug EDSS _
I :ko moiliwie najbardziej zblizony do rzeczywistego rozkladu pacjentéw w populacji
docelowej w Polsce), natomiast w ramach analizy wrazliwosci rozwazono kazdy z pozostatych rozktadéw (patrz
Tabela 2).

Tabela 2. Charakterystyka pacjentaw ze wzgledu na stopieni niepeinosprawnosci oceniony w skali EDSS

Odsetek pacjentéw w danym stanie EDSS [%]

EDSS — m.spmspiii c[})53] {grupa NA-SPMSI; ;32$ 5,5)3] {grupa Kukakowska 2010 [29]
EDSS 3,0 [ ] 3.81% 2,62% 21,45%
EDSS 3,5 [ 6,32% 6,64% 11,85%
EDSS 4,0 [ 24,06% 27,70% 17,05%
EDSS 4,5 [ 7.97% 9,52% 7.82%
EDSS 5,0 [ 4,77% 5,77% 10,14%
EDSS 5,5 [ 3,77% 2,82% 5,74%
EDSS 6,0 [ 27,51% 22,87% 15,89%
EDSS 6,5 [ ] 21,80% 22,07% 10,05%

Ple¢ pacjentéow

Zgodnie z danymi z badan populacyjnych Kulakowska 2010 [29] oraz tobinska 2004 [3 1] okoto 69% oséb z MS
stanowity kobiety. Analogiczne dane przedstawiono w opracowaniu NFZ z 2009: w ramach programu
lekowego 69.8[% [eczonych pacjentow z RRMS stanowiy kobiety, zas 30,19% mezczyzni [43].
Zapisy proponowanego nowego programu lekowego (patrz zafacznik 2.3) umozliwiajy kontynuacje terapii
u pacjentéw dotychczas leczonych w ramach istniejacych programéw lekowych dla oséb z RRMS, u ktorych
nastapito przejscie w faze SPMS. Na podstawie powyiszych danych w niniejszej analizie przyjgto,
ze w warunkach polskich 69% pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do terapii w ramach nowego
programu lekowego beda stanowily kobiety. Przyjety odsetek kobiet jest zbiezny z danymi z badan (EU-SPMS
1998 [21]. NA-SPMS 2004 [22]) uwzglednionych w analizie kiiniczne] ||| vV ramach analizy
wrazliwosct rozwazono 58,1% odsetek kobiet w populacji docelowej SPMS na podstawie badania EU-SPMS
1998 [21] (minimalny odsetek kobiet w grupie INFB-1b, sposrdd wszystkich grup ocenianych w ramach badan
EU-SPMS 1998 [21] oraz NA-SPMS 2004 [22]).

Diugosc leczenia immunomodulujqcego

Zgodnie z proponowanym zapisem w programie lekowym (patrz zalacznik 2.3} zalozono, ze terapia INFB-I[b
jest stosowana tak dlugo, jak osiggana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystapily kryteria wylaczenia
Z programu.

1.3.2. Naturalny przebieg choroby
1.3.2.1. Progresja choroby oceniana w skali EDSS

Analogicznie, jak autorzy anmaliz Tran 2013 [11] oraz Tappenden 2006 [52] wcelu oszacowania
prawdopodobienstwa przejs¢ pomigdzy stopniami zaawansowania choroby w skali EDSS postuzono sie danymi
zamieszczonymi w pracy Tappenden 2001 [51], w ktorej to na podstawie rejestru London Ontaric oszacowano
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ryzyko progresji wsréd pacjentdw z SPMS. Do oszacowania ryzyka (A;) i jege wariancji wykorzystano
nastepujace formuty:

Liczba pacjentéw opuszczajgcych stan i

A=

h i=1¢zas przebywania w stanie i

Liczba pacjentéw opuszczajacych stan i

(2) Var(d) = 2
(Z}"zl czas przebywania w stanie i )

Gdzie j = liczba pacjentdw, i = DSS dla standw od 3 do [0. Stad mozemy oszacowac sredni czas do wystapienia
progresji dla dowolnego stanu DSS jako 1/4; , a takze wariancje réwna Var(4,) * (1/14) .
i

W tabeli ponizej przedstawiono wykorzystane w celu oszacowania wartosci ryzyka (A;) w pracy
Tappenden 200[ [5] srednie czasy przebywania w danym stanie DSS wsrod pacjentow z SPMS.

Tabela 3. Sredni czas przebywania w danym stanie DSS wéréd pacjentéw z SPMS — naturalny przebieg choroby (BSC)

I DSS Sredni czas w stanie DSS (lata) Woariancja
3 2,60 0,0588
4 [,68 0,0225
5 2,86 0,05%4
6 4,05 0,0859
7 5,38 0,2006
8 9,36 11516
9 10,74 50143

Ze wzgledu na koniecznos¢ wyznaczenia wartosci ryzyka (A;) dla stanéw ,polowkowych™ w skali EDSS
(4. ie{3 3,5 40, 45; 50; 55 6,0, 65 7,0; 7.5 80; 85, 9,0; 9,5}) przyjeto podobnie, jak w pracy
Rudick 2005 [46], ze sredni czas przebywania w danym stanie EDSS n lub EDSS n + 0,5 jest réwny polowie
sredniego czasu przebywania w stanie DSS n (patrz Tabela 3; tzn. sredni czas do wystapienia progresji ze stanu
EDSS n do stanu EDSS n + 0,5 jest réwny doktadnie polowie Sredniego czasu do wystapienia progresji ze
stanu DSS n do stanu DSS n + 1,0, gdzien € {3; 4, 5; 6; 7; 8; 9}). W tabeli ponizej przedstawiono oszacowany
sredni czas przebywania pacjenta w danym stanie EDSS oraz wyznaczone na tej podstawie wartosci ryzyka (4;).

Tabela 4. Sredni czas przebywania w danym stanie EDSS wéréd pacjentéw z SPMS wraz z obliczona wartoscig ryzyka (4,)
— naturalny przebieg choroby (BSC)

l EDSS Sredni czas w stanie EDSS (lata) Wartosei ryz{vk:.:o(:;)l:wzglqdniona
3,0 1,300 0,7692
3,5 1,300 0,7692
4,0 0,840 1,1905
4,5 0,840 1,1905
5,0 1,430 0,6993
55 1,430 0,6993
5,0 2,075 0,4819
6,5 2,075 0,4819
7,0 2,690 0,3717
7,5 2,690 0,3717
8,0 4,680 0,2137
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| Epss $redni czas w stanie EDSS (lata) Wartokcl ryzyia® (4, uwxgigdniona
w modelu
8,5 4,680 0,2137
9,0 5,370 0,1862
9,5 5,370 0,1862

* Wartos¢ obliczona, jako adwrotnosc sredniego czasu w danym stanie EDSS

Na podstawie podanych powyzej wartosci ryzyka (A;) — patrz Tabela 4 — wykorzystujac standardowa
formute [1[,52,51]: ,, p: = 1 — exp (—(A;) *t) ” — gdzie t oznacza dtugosc cyklu w macierzy przejscia -
WwyzZnaczono macierz przejscia pomiedzy stanami EDSS. Analogicznie, jak autorzy opracowania Tran 2013 [11]
przyjeto, ze maksymalny mozliwy stopien wzrostu niepelnosprawnosci w EDSS w skali roku wynosi 4,0
(tj. u pacjenta w danym roku moze nastapic postep niepetnosprawnosci, o co najwyze] cztery punkty
w skalt EDSS). Z uwagi na koniecznos¢ wyznaczenia macierzy przejscia dla standw ,potdwkowych™ EDSS cykl
w macierzy przyjgto na poziomie [/8 roku.

W celu uzyskania macierzy przejscia dla rocznego okresu (roczne prawdopodobiefistwo przejscia pomiedzy
stanami EDSS) macierz przejscia dla jednego cyklu (=1/8 roku} zostala podniesiona do 8 potegl: Ze wzgledu
na obszernos¢ przeprowadzonych kalkulacji w tabelt ponizej przedstawiono otrzymang macierz przejscia
(w skali roku) pomiedzy stanami EDSS obrazujacy naturalny: przebieg choroby wirdd pacjentow z SPMS.
Szczegbtowe obliczenia przedstawiono w kalkulatorze CUA_Betaferon:xlsx dotyczonym do niniejszej analizy.

Tabela 5. Naturalny przebieg choroby (BSC) — prawdopodobieristwa przej$¢ pomigdzy stopniami zaawansowania w skali
EDSS wsrod pacjentow z SPMS

- oczne § Doceiowy EDSS
gt Al 30 | 35 | 40 |45 | 50 [ 55 | 60 | 65 | 70| 75 | a0 | s | m0 | 9
30 0463 | 0,374 | 0,119 | 0,035 | 0,007 | 0,001 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
35 0,463 | 0,313 | 0,162 | 0,054 | 0,007 | 0,00l 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
40 0,304 | 0,390 | 0,249 0,050 | 0,006 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000
4,5 0,304 | 0,489 0,171 0,034 | 0,003 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000
50 0,497 0,363 | 0,123 0,016 0,001 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000
§ 55 0,497 | 0400 | 0,091 0,012 | 000! 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000
‘g. 6,0 0618 | 0,307 0,062 | 0,007 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000
% 4,5 0,618 0,322 | 0,055 0,005 0,000 | 0,000 | 0,000
g 7,0 0,690 | 0,262 | 0,045 0,003 0,000 | 0,000
7,5 0,650 | 0,281 0,027 | 0,002 | 0,000
8,0 0,808 0,175 0017 | 0,001
8,5 0808 | 0,177 | 0,015
9,0 0830 | 0,170
9,5 1,000

1.3.2.2. Srednioroczny wskaznik rzutéw (ARR)

Srednioroczny wskaznik rzutéw (ARR) w populacji pacjentéw z SPMS wyznaczono w oparciu o dane

przedstawione w analizach weryfikacyjnych agencji AOTMIT dla leku Avonex [5] oraz Tecfidera [6] w ktérych

18
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to bazujac na pracy Patzold [982 [41] wyznaczono ARR wsréd pacjentéw z SPMS w zaleznosci od stanu
niepetnosprawnosci ocenianego w skali EDSS (patrz Tabela 6). Ze wzgledu na brak wskaznika ARR dla stanéw
spotowkowych” tj. EDSS n+0,5, gdzie n € {3; 4, 5; 6}, w niniejszej analizie zalozono, ze wskainik ARR
dla danego stanu EDSS n+0,5 bedzie rowny sredniej dla stanéw ,petnych” tj. EDSS n oraz EDSS n + 1,0.

Zgodnie z badaniem Patzold 1982 [41] wskaznik w grupie pacjentdéw z EDSS 2 7,0 przyjeto na stalym poziomie
0,340.

Tabela 6. Srednioroczny wskaznik rzutéw wérad pacjentéw z SPMS w zaleznosci od stopnia niepeinosprawnosci
ocenianego w skali EDSS

EDSS ARR na' podstawie a'naliz ARR przyjete w modelu
weryfikacyjnych AOTMIT [5,6]
3,0 0,875 0,875
3,5 = 0,710
4,0 0,545 0,545
4,5 - 0,535
5,0 0,524 0,524
5,5 - 0,489
5,0 0453 0,453
5,5 - 0,397
7,0 0,340 0,340
7,5 - 0,340
8,0 0,340 0,340
8,5 - 0,340
9,0 0,340 0,340
9,5 = 0,340

1.3.3. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

W procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego przez autoréw analizy |G
odnaleziono dwie randomizowane, opublikowane préby kliniczne (EU-SPMS [998 [[5], NA-SPMS 2004 [53]}

z grupami rownolegtymt {podtyp 11 A), w ktérych pordwnano efektywnos< kliniczng interferonu beta-[b (INFB-
Ib) z placebo. Obie zidentyfikowane préby kliniczne: Europejska t Pétnocno-Amerykanska, dotycza populacii
dorostych pacjentéw z wtdrnie postgpujacy postaciy stwardnienia rozsianego (SPMS — ang. secondary
progressive multiple sclerosis}.

1.3.3.1. Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci

VW badantach EU-SPMS 1998 [15] i NA-SPMS 2004 [53] jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano czas
do wystapienia progresji niepetnosprawnosci w okresie do 3 lat. Wyniki przedstawiono dla populacji ITT,
a takze dla subpopulacji pacjentéw z SPMS z rzutami i zmiang EDSS >| (w okresie 2 lat przed wijczeniem
do badania), ktéra stanowi populacje docelowa ujeta we wniosku o refundacje [30]. Dane dotyczace
wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w badaniu EU-SPMS {998 s3 przedstawione dla punkeu
odcigcia {cut off) i dotycza okresu 893 dni (95% CI: 726; niemozliwe do oszacowania) [30].

WV tabeli ponizej zebrano obliczone przez autoréw publikacji post-hoc (Kappos 2004 [22]) wartosci parametréw
HR dla obu badan oraz policzone w wyniku metaanalizy tych badan zaréwno dla populagji ITT jak i populacii
pacjentow z SPMS z rzutami i zmiang EDSS >1 (w czasie 2 lat przed wlaczeniem do badania) — populacja
docelowa.
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Tabela 7. Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci: oszacowany hazard wzgledny {HR); INFB-1b vs Placebo
(EU-SPMS 1298, NA-SPMS 2004)

HR (95% CI)A P P
Populacja (test (dla GRADE
NA-SPMS . . . .
EU-SPMS 1998 2004 Metaanaliza heterogenicznosci) metaanalizy)
1T 0,70 (0,55; 0,88) 0,93 (0,71; 1,22) 0.79 0,1123 0,0076 Wysoka
(0,66; 0,93)
Wyniki dla populacji docelowej (pacjenci z SPMS z rzutami i zmiang EDSS >| w czasie 2 lat przed wlaczeniem

do badania)
Z rzutami
oraz 0,53
2mianq 0,44 (0,26;0,78) 0,60 (0,37; 0,98) (0,37; 0,78) 04131 0,0006 Wysoka
EDDS>1*

ADane zaczerpniete z analizy post-hac zaczerpnigte z publikacji Kappos 2004 [22];

W okresie 2 lat przed wiyczeniem do badania

Powyisze wyniki z metaanaliz przedstawionych w publikacji Kappos 2004 [22] wskazuja, iz zaréwno
dla populacji ITT, jak i dla subpopulacji pacjentéw z rzutami t zmiang EDSS > (wyjsciowo) wzgledne ryzyko
wystapienia progresji niepetnosprawnosci wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysé ocenianej interwencji
(INFB-1b) [3C]. Wzgledne ryzyko wystapienia omawianego punktu kofcowego w analizowane] populacij
docelowej (tj. pacjentow z SPMS z rzutami oraz zmiang EDSS > 1) wynost 0,53 (95% CI: 0,37; 0,78), co oznacza,
ze ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci w grupte INFB-1b zmniejszyto sie o 47%
w poréwnaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. Wynik ten jest znamienny klinicznie [30].

W celu wyznaczania macierzy przejScia pomigdzy poszczegolnymi stanami EDSS u pacjentdw z SPMS
poddanych terapii INFB-Ib wykorzystano uwzglednione w naturalnym przebiegu choroby wartosci ryzyka
(A;) (patrz Tabela 4}, ktdre to zostaly przeskalowane wspdiczynnikiem HR wynoszacym 0,33 {patrz Tabela 7;
wynik dla populacji docelowej} okreslajacym poziom zmniejszenia ryzyka wystapienia potwierdzonej progresii
niepetnosprawnosci. w grupie osdb poddanych terapii INFB-1b w stosunku do oséb w grupie komparatora
(BSC). WV tabeli ponizej przedstawiono wyznaczone wartosci ryzyka (4;) w grupie pacjentéw poddanych terapii
INFB-1b. Wartosci HR z przedziatu ufnosci zostaly wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 8. Wartos¢ ryzyka (4;) — pacjenci z SPMS z populacji docelowej poddani terapii interferonem beta-1b

W'ar_jtoéci ryzyka (4;) uwzgledniona w modelu INFB-| b*

Wartasdiryzyka (43

EDSS

uwzgledniona w modéiu BSC Analiza podstawowa Min Max
; (HR =0,37) (HR =0,78)
3,0 07692 0,2846 0,6000
35 0,7692 0,2846 0,6000
4,0 ,1905 0,4405 0,9286
a5 1,1905 0,4405 0,9286
5,0 0,6993 0,2587 0,5455
5,5 0,6993 0,2587 0,5455
60 04819 0,1783 0,3759
6,5 0,4819 0,1783 0,3759
7,0 03717 0,1375 0,2900
7,5 03717 0,1375 0,2900
8,0 02137 0,0791 0,1667
85 02137 0,0791 0,1667
9,0 0,1862 0,0689 0,1453
2,5 0,1862 0,0689 0,1453
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* Wartos¢ ryzyka (4;) w grupie lezonych INFB-1b obliczono, jako iloczyn oszacowanego hazardu (HR) oraz wartosci ryzyka w grupie
placeba (BSC)

WV tabelach ponizej przedstawiono otrzymane macierze (w zaleznosci od przyjetego poziomu HR; patrz Tabela
8 oraz Tabela 7) przejscia pomigdzy stanami EDSS obrazujace przebieg choroby wsréd pacjentéw z SPMS
poddanych terapii interferonem beta-lb. Szczegolowe obliczenia przedstawiono w  kalkulatorze
CUA_Betaferon.xlsx doltagczonym do niniejsze] analizy.

Tabela 9. Przebieg choroby INFB-Ib {(analiza podstawowa) — prawdopodobieristwa przejs¢ pomigdzy stopniami
zaawansowania w skali EDSS wéréd pacjentow z SPMS poddanych terapii interferonem beta-Ib

~rawdopodoblie Docelowy EDSS
" dla pacientoy 30 | 35| 40 | 45 | 50|55 |60 | 65| 70|75 ]|80]|85]|90] 95
3,0 0,665 | 0,278 | 0,048 | 0,008 | 0,001 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
35 0,665 | 0,253 | 0,070 | 0,012 | 0,001 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
4,0 0,532 | 0,349 | 0,107 | 0,011 | 0,00l 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
4,5 0,532 | 0,393 | 0,068 | 0,007 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0000 | 0,000
50 0,690 | 0,262 | 0,045 | 0,003 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
g 55 0,690 | 0276 | 0,032 | 0,002 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
";i 6,0 0775 | 0201 | 0,023 | 0001 | 0,000 | 0,000 | 0000 | 0,000
% 6,5 0775 | 0206 | 0018 | 0,001 | 0,000 | 0,000 | 0,000
E.' 7,0 0821 | o164 | 0,015 | 0000 | 0000 | 0,000
7.5 0821 | 0,170 | 0,009 | 0000 | 0,000
8,0 0,893 | 0,102 | 0,005 | 0,000
8,5 0,893 | 0,102 | 0,005
9,0 0,906 | 0,094
9,5 1,000

Tabela 10. Przebieg choroby INFB- b {(wariant minimalny) - prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stopniami
zaawansowaniza w skali EDSS wéréd pacjentow z SPMS poddanych terapii interferonem beta-Ib

i Docelowy EDSS
" dla bacientoy 30 | 35| 40| a5 | 50|55 | 60| 65| 70| 75|80/ 85]|90] 9s
I 3,0 0,752 | 0,218 | 0,027 | 0,003 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
l 35 0,752 | 0,204 | 0,039 | 0,004 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 [ 0,000
| 4,0 0,644 | 0291 | 0,060 | 0,004 | 0,000 | 0,000 | 0,000 [ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
§ ‘ 45 o644 | 0316 | 0,038 [ 0003 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0000 [ 0000 | 0,000
‘;. [ 50 0772 | 0203 | 0024 | 0,001 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0000 | 0,000
-% | 55 0,772 | 0,210 | 0,017 | 0,001 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
E | 6,0 0837 | 0,151 0,012 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
l 6,5 0,837 | 0,154 | 0,009 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
| 7.0 0,871 0,121 | 0,007 | 0,000 | 0,000 | 0,000
‘ 7.5 0871 | 0,124 | 0,004 | 0,000 | 0,000
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Docelowy EDSS
- I 8,6 0924 | 0,073 | 0,003 | 0,000
l 8,5 0,924 | 0074 | 0002
I 9,0 0933 | 0,067
I 9,5 1,000

Tabela |1. Przebieg choroby INFB-Ib (wariant maksymalny) - prawdopodobieristwa przejs¢ pomigdzy stopniami
zaawansowania w skali EDSS wéréod pacjentow z SPMS poddanych terapii interferonem beta-|b

~rawdopodoble Docelowy EDSS
" dla pacientoy 30 | 35| 40 | 45 | 50|55 |60 | 65| 70|75 |80]|85]|90] 95
3,0 0,549 | 0,342 | 0,086 | 0,020 | 0,003 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
35 0,549 | 0,297 | 0,120 | 0,030 | 0,003 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
4,0 0,395 | 0,389 | 0,185 | 0,028 | 0,003 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
4,5 0,395 | 0,463 | 0,122 | 0018 | 0,001 | 0,000 | 0000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
50 0,580 | 0,327 | 0,084 | 0,008 | 0,001 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
§ 5,5 0,580 | 0353 | 0,061 | 0,006 | 0,000 [ 0,000 | 0000 [ 0000 | 0,000
; 6,0 0,667 | 0264 | 0,045 | 0,003 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
% 6,5 0,687 | 0274 | 0036 | 0,003 | 0,000 | 0,000 | 0,000
g 7,0 0748 | 0221 | 0,029 | 0001 | 0000 | 0,000
7.5 0,748 | 0,233 | 0,018 | 0,00l 0,000
8,0 0,846 | 0,143 | 0011 0,000
8,5 0,846 | 0,144 | 0,010
9,0 0865 | 0,135
9,5 1,000

1.3.3.2. Roczny wskaznik rzutow (ARR)

Autorzy obu wiaczonych do analizy klinicznej badan (EU-SPMS 1998 [15] i NA-SPMS 2004 [53]} przedstawili
wyniki dla rocznego wskaznika rzutow (ARR) ocenianego w okresie obserwacji do 3 lat ogétem [30]. Ponizej
w tabeli zebrano dane dla tego punktu koncowego wraz z obliczonymi $rednimi réznicami koncowych ARR.

Tabela 12. Sredni roczny wskaznik rzutéw ogétem wraz z obliczona réznica érednich koticowych ; INFB-1b vs Placebo
{(EU-SPMS 1928, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Sredni ARR MD (95% CI}) P GRADE
EU-5PMS INFB-1b 360 0,44
1998 -0,20 (-0,31; -0,09) 0,0002 Wysoka
Placebo 358 0,64
(1 A)
NA-SPMS INFB-1b 317 0,16
-0,12 (-0,21; -0,03 0,009 Wysoka
2004 Placebo 308 0,28 ( ) 4
(1 A)
Fixed effects WMD
Wynik metaanalizy Paoled effect size WMD = -0,15 (95% CI = -0.22; -0.09)

Z test p {theta=1)<0,0001

Cachran Q = 1,2793 {df = 1) p=0,2580
P(inconsistency) = 21,83%

GRADE Wysoka

Ocena heterogenicznosci
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*Oblizono na podstawie dostgpnych danych

Jak mozna zauwazy¢ na podstawie powyzszych wynikdw, sredni ARR zaréwno w badaniu EU-SPMS 1998 [I15],
jak i NA-SPMS 2004 [53] jest znacznie mniejszy w grupie INFB-1b w poréwnaniu do grupy placebo [30].
Autorzy badan podaja, iz Sredni roczny wskaznik rzutéw w grupie interferonu beta-1b zostal ogotem
zmnigjszony © ok. 30% (EU-SPMS {998} i o 43% (NA-SPMS 2004} wzgledem placebo [30]. Jak wiadomo,
z uplywem czasu (wzrostem zaawansowania choroby} oceniany parametr (ARR) maleje w obu grupach [30].
WV badaniu europejskim, zwrdécono uwage na to, iz ARR w obu grupach zmniejsza sig z roku na rok
podtrzymujac efekt leczenia INFB-1b [30].

W niniejszej analizie przyjeto konserwatywnie, ze leczenie interferonem beta-lb zmniejsza srednt roczny
wskaznik rzutow (ARR) o 30% (tj. RR=0,7; wynik badania EU-SPMS 1998 [I5]) wzgledem braku leczenia
aktywnego (placebo). W' ramach analizy wrazliwosci rozpatrzono wyniki badania NA-SPMS 2004 [53],
tj. zmnigjszenie ARR na poziomie 43% wzgledem placebo (tj. RR=0,57). W tabeli ponizej przedstawiono
pryjete w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci roczne wskazniki rzutdw w grupie pacjentdéw
leczonych INFB-1b.

Tabela 13. §rednior9czny wslainik rzutow wérdd pacjentow z SPMS w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci
acenianego w skali EDSS

i EDSS§ ;‘ARR{?rZngge w'maodelu: -:ARR"Rizyjét'_es\y. modelu INFB-1b ARR pr"zythe t.v_mo’dc'alu INFB-1b -
BSC ‘analiza podstawowa {RR=0,7) analiza wrazliwosci (RR=0,57)
-_-3_,9 0,875 0,613 0,499
3,5 0,71C 0,497 0,405
4:0 0,545 0,382 0,311
4,5 0,535 0,374 0,305
5;0° 0,524 0,367 0,299
5,5 0,489 0,342 0,278
6,0 0,453 0,317 0,258
6,5 0,397 0,278 0,226

1.3.4. Dane dotyczace kosztow

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie:

®  koszt interferonu beta-|b (produktu Betaferon®);

®  koszt leczenia objawowego uzaleznione od stanu pacjenta ocenianego w skalt EDSS;

® koszty monitorowania i diagnostyki pacjentdw leczonych w ramach proponowanego programu
[ekowego;

®  koszty leczente rzutdw choroby.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem lekéw tmmunomodulujacych (najczestsze to
reakcje w miejscu podania [eku oraz objawy grypopodobne} nie zostaly uwzglednione w modelu, poniewaz
zgodnie z wynikami obserwacji przeprowadzonych w badaniach klinicznych wigkszosé z nich zostata okreslona
jako tagodne i nie wymagajace interwencji medycznej (ewentualnie wymagajace pewnej modyfikacji w zakresie
prowadzonej terapii, jak obnizenie dawki INFB- b badZ czasowe wycofanie leku) [30,15,53].

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjete w modelu.
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1.3.4.3. Koszty monitorowania i kwalifikacji do programu

Proponowany program lekowy zakiada przeprowadzanie badan diagnostycznych celem kwalifikacji pacjenta
do programu oraz oceny efektow leczenia. Badania oceniajagce mozliwosé kontynuacji leczenia w programie
miatyby byé przeprowadzane kazdorazowo po |2 miesigcach terapii, natomiast badania monitorujace przebieg
leczenia poczatkowo co 3, a nastepnie co 6 miesigcy (z wyjatkiem morfologii i parametréw watrobowych,
ktore wykonywane s3 co 3 miesigce; patrz zalacznik 2.3). Zgodnie z zarzadzeniem Nr [4/2015/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia [[ marca 2015 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) [58] ryczalt roczny za diagnostyke w aktualnych programach [eczenia stwardnienia rozsianego wynosi
24 punktu {dotyczy to zaréwno programu leczenta | [inii, jak i Il linti chorych z RRMS}. Ze wzgledu na zblizony
zakres badan wykonywanych w ramach proponowanege oraz aktualnie istniejacych programéw lekowych
w niniejszej analizie przyjeto ryczalt roczny na poziomie 24 punktéw. Srednia ceng punktu rozliczeniowego
przyjeto zgodnie z Informatorem o umowach NFZ [20] na poziomie 52,00 PLN.

Tabela 16. Oszacowany koszt roczny monitorowania i diagnostyki w proponowanym programie lekowym
Koszt roczny z

Ryczalt roczny Srednia wartosc

(punkey) punkcu [PLN] Y TPy NFZ*

Nazwa swiadczenia

)

Diagnostyka w programie leczenia wtornie
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

24 52,00 1 248,00 (=24 x 52,00)

* Pacjent nie ponosi kosztéw zwigzanych z przeprowadzanymi badaniami w ramach kwalifikacji oraz monitorowania leczenia INFB-1b

Analogicznie, jak dla kosztdw produkeu Betaferon® (patrz rozdziat 1.3.4.1) w modelu nie zastosowano korekty
potowy cyklu dla obliczenia kosztdw monitorowania i kwalifikacji w programie. Dokonano jedynie korekty
o grupg pacjentdw rezygnujacych z terapii z powodu dzialan niepozadanych, grupy pacjentow odmawiajacych
wspdlpracy przy prowadzonym leczeniu (patrz rozdziat 1.3.5) oraz o grupe pacjentdw u ktorych nastapit zgon
w danym cyklu w modelu. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono korekte polowy cyklu.
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1.3.4.4. Koszty leczenia rzutéw choroby

W analizie zalozono, ze hospitalizacja zwigzana z leczeniem rzutu choroby bedzie rozliczona w systemie
Jednorodnych Grup Pacjentow grupa A36. Koszty swiadczen szpitalnych wyceniono na podstawie Zarzadzenia
Nr 8[/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowta z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajace zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne [59]. Srednia ceng
punktu rozliczeniowego przyjeto zgodnie z Informatorem o umowach NFZ [20] na poziomie 52,00 PLN.

Tabela 17.
Koszt jednostkowy swiadczen szpitalnych zwigzanych z leczeniem rzutu

. n : . Koszt swiadczenia
Rozpoznanie Srednia wartosé

Nazwa grupy JGP P Z perspektywy
glowne punktu [PLN] NFZ* [PLN]
A36 Choroby G35 Stwardnienie 70 52,00 3 640,00
demielinizacyjne rozsiane

* Pacjent nie ponosi kosztow zwigzanych z hospitalizacja

1.3.4.1. Koszty leczenia objawowego {BSC)

|
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1.3.5. Prawdopodobienstwa zdarzen

1.3.5.1. Rezygnacja z terapii interferonem beta-lb z powodu
wystapienia dziatan niepozadanych

Na podstawie badan wiyczonych do analizy kliniczne] || stvierdzono. ze w okresie 3 lat
odpowiednio 12,5% (=45 / 360 pacjentéw w badaniu EU-SPMS 1998 [I5]} oraz 9% (= 30 / 317 pacjentdw
w badaniu NA-SPMS 2004 [53]} chorych poddanych terapii interferonem beta-1b zrezygnowato z leczenia
na skutek wystapienia dziatar niepozadanych.

Korzystajac ze standardowej formuly: py = 1—(1—pT)(t‘/T). (gdzie t— oznacza okres czasu dla ktérego
chcemy wyznaczyd prawdopodobienstwo py wystapienia danego zdarzenia w czasie t, natomiast T — oznacza
okres czasu z badania dla ktérego znane jest prawdopodobienstwo pp wystapienia danego zdarzenia),
wyznaczono roczne prawdopodobiefistwo rezygnacji z terapii interferonem beta-lb z powodu dziafan
niepozadanych na poziomie: p; = 3,84% (=1 — (1 — (45+30) / (360+3[7) )*{[/3)}.

1.3.5.2. Rezygnacja z terapii interferonem beta-lb z powodu braku
wspétpracy/odmowy kontynuacji leczenia ze strony pacjenta

Analogicznie, jak w rozdziale [.3.5.1, bazujac na pracy EU-SPMS 1998 [I5] — w ktdrej to w okresie 3 lat
8 pacjentow sposrod 360 poddanych leczeniu INFB-1b zrezygnowato z terapii z powodu braku wspotpracy
oraz wyraznej] odmowy leczenia — obliczono standardows formuly (patrz rozdziat [.3.5.[) roczne
prawdopodobienstwo rezygnacji z leczenia z powodu wyraznego braku wspdlpracy badz odmowy ze strony
pacjenta: py = 0,75% (=1 — ([ — 87 360 )7(1/3)).

1.3.5.3. Prawdopodobienstwe zgonu

Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych (niezwigzanych z postepem choroby) oszacowano na podstawie danych
Gléwnego Urzedu Statystycznego na temat Smiertelnosci w populacji ogdlnej przedstawionych w Tablicach
Trwania Zycia w 2013 roku [7]. Tablice zawieraja prawdopodobienstwa zgonu w ciagu roku (niezaleznie
od przyczyny) w okreslonym wieku (od 0 do 100 lat), z uwzglednieniem pici. W analizie wykorzystano wartosci
przeskalowane odsetkiem kobiet i meiczyzn w populacji docelowej (patrz rozdziat |.3.1): 6%% kobiet
oraz 31% meiczyzn. Dodatkowo analogicznie, jak autorzy analiz ekonomicznych dotyczacych RRMS [5,6]
w celu uwzglednienia wplywu stwardnienia rozsianego na sSmiertelnos¢ wykorzystano standaryzowane
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wspdfezynniki $miertelnosci (SMR} dla chorych z MS w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci zaczerpnigte
z pracy Pokorski 1997 [42]:

> dla pacjentéw z MS z lagodnym stopniem niepetnosprawnosct (EDSS 3,0-3,5) przyjeto SMR
na poziomie |,60 [42,5,6];

» dla pacjentow z MS z umiarkowanym stopniem niepelnosprawnosci (EDSS 4,0-6,5) przyjqto SMR
na poziomie |,84 [42,5,6];

» dla pacjentow z MS z cigzkim uposledzeniem ruchowym (EDSS 2 7,0} przyjeto SMR
na poziomie 4,44 [42,5,6].

WV tabeli ponize] przedstawiono oszacowane prawdopodobienstwo zgonu w zaleznosci od wieku pacjenta
zSPMS oraz jego stanu sprawnosci ocenianege w skali EDSS (wiek poczatkowy przyjeto zgodnie
z charakterystyka pacjentow z SPMS na poziomie 43 lat; patrz rozdziat [.3.1).

Tabela 20.
Prawdopodobietistwo zgonu u pacjentéw z SPMS w zaleznosci od wieku chorego oraz stopnia sprawnosci ocenianego
w skali EDSS

Roczne prawdopodobietistwo zgonu

Mezczysni Kobiety Srednia wazona Pacjenci z SPMS  Pacjenci z SPMS | Pacjenci z SPMS
(populacja {populacja odsetkle'rn kobiet . w stanie w stanie w stanie
ogolne) [7] | ogoimay (7] | W POPUIRCH docelowel | EDss 3,035  EDSS4,0-65%  EDSS: 7,00

43 0,00362 000122 0,00196 0,00314 0,00341 0,00872

44 0,00399 0,00138 0,00215 0,00350 0,00403 0,00972

45 0,00440 0,00155 0,00243 0,00389 0,00448 0,01080

Y} 0,00486 0,00174 0,00271 0,00433 0,00498 0,01202

47 0,00537 0,00195 0,00301 0,00482 0,00554 0,01337

48 0,00595 0,00215 0,00336 0,00537 0,00617 0,01490

49 0,00659 0,00244 0,00373 0,00594 0,00684 0,015655

50 0,00729 0,00273 0,00414 0,00643 0,00742 0,01840

51 0,00805 0,00304 0,00459 0,00735 0,00845 0,02039

52 0,00887 0,00337 0,00508 0,00812 0,00934 0,02253

53 0,00976 0,00374 0,00561 0,00897 0,01032 0,02489

54 0,01070 0,00415 0,00618 0,00989 0,01137 0,02744

55 0,01170 0,00458 0,00679 0,01084 0,01249 0,03014

56 0,01277 0,00505 0,00744 0,01191 0,01370 0,03305

57 0,01390 0,00556 0,00815 0,01303 0,01499 0,03617

58 0,01509 0,00610 0,00889 0,01422 0,01635 0,03946

59 0,01635 0,00668 0,00968 0,01548 0,01781 0,04297

60 0,01768 0,00725 0,01051 0,01682 0,01934 0,04667

a1 0,01906 0,00794 001139 0,01822 0,02095 0,05056

62 0,02050 0,00863 0,01231 0,01970 0,02265 0,054566

63 0,02200 0,00935 001327 0,02123 0,02442 0,05893

é4 0,02355 0,01011 0,01428 0,02284 0,02627 0,06339

é5 0,02517 0,01091 0,01533 0,02453 0,02821 0,06807

66 0,02686 001176 001644 0,02631 0,03025 0,07300

&7 0,02865 001267 001762 0,02820 0,03243 0,07825

8 0,03056 0,01365 0,01889 0,03023 0,03474 0,08388

&9 0,03262 G,01473 0,02028 0,03244 0,03731 0,09002

[~ 70 T [ 003489 " [ 001595 | 002182 0,03491 0,04015 ~ |  0,09689 |
71 0,03741 0,01735 0,02357 0,03771 0,04337 0,10464
[~ 72 T [ 004022 | 00189 | 002557 0,04091 0,04705 ~ | 0,11354 |

73 0,04337 0,02054 0,02789 0,04463 0,05132° | 0,12385 |

74 0,04689 0,02327 0,03059 0,04895 0,05629 | 0,13583° |

75 0,05084 0,02604 0,03373 0,05394 0,06206 | 014975 |

75 0,05523 0,02933 0,03736 0,05977 0,06874 0,16587 |

77 0,06008 0,03317 0,04151 0,06642 0,07638 0,18431

78 0,06542 0,03760 0,04622 0,07396 0,08505 0,20524
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Roczne prawdopodobietistwo zgonu

Meiczyzni Kobiety Srednia wazona Pacjenci z SPMS  Pacjenci z SPMS | Pacjenci z SPMS
(populacja {populacja odsetkle.!'n kobiet . w stanie w stanie w stanie
. ] w populacji docelowej

ogdlna) [/] | ogdlma) [7] Wartosé® EDSS 3,0-3,5%% EDSS 4,0-6,5%* EDSS = 7,0%*
79 0,07124 0,04266 0,05152 0,08243 0,02480 0,22875
80 0,07755 0,04833 0,0573% 0,02182 0,10559 0,25480
8l 0,08436 0,05462 0,06384 0,10214 0,11746 0,28345
82 0,09186 0,06154 0,07088 0,11340 0,13041 0,31456%
83 0,09949 0,06908 0,07851 0,12561 0,14445 0,34857
84 0,10785 0,07725 0,08674 0,13878 0,15959 0,38511
85 0,1 1678 0,08607 0,0955% 0,15294 0,17589 0,42442
86 0,12633 0,09560 0,10513 0,16820 0,19343 0,46676
87 0,13650 0,10585 0,11535 0,18456 0,21225 0,51216
88 0,14737 0,11690 0,12635 0,20215 0,23248 0,56097
89 0,158%99 0,12883 0,13818 0,22109 0,25425 0,61352
90 0,17131 0,14157 0,1507% 0,24126 0,27745 0,66950
91 0,18456 0,15545 0,16447 0,26316 0,30243 0,73027
92 0,19857 0,17024 0,17902 0,28644 0,32940 0,79486
93 0,21336 0,18597 0,19446 0,31114 0,35781 0,86341
94 0,228%0 0,20262 0,21077 0,33723 0,38781 0,93580
95 0,24522 0,22019 0,22795 0,36472 0,41943 1,0120%
96 0,26228 0,23868 0,24600 0,39359 0,45243 1,09222
97 0,26008 0,25805 0,26488 0,4238 1 0,48738 1,17606
98 0,79860 0,27829 0,2845% 0,45534 0,52344 1,26356
99 031781 0,29936 0,30508 0,48813 0,56135 1,35455
100 0,33768 0,32120 0,32631 0,52209 0,60041 1,44881

* Obliczono, jako suma iloczyndw: (roczne prawdopodobienstwa zgonu u mezczyzn x odsetek mezczyzn w populadji docelowej) + (roczne

prawdopodobienstwa zgonu u kobiet x odsetek kobiet w populacji docelowej)

** Przeskalowane adpowiednim wspdtczynnikiem dla danej grupy pacjentow (odpowiednio 1,60 dla EDSS 3,0-3,5; 1,84 dla EDSS 4,0-6,5
oraz 4,44 dla EDSS = 7,0)

1.3.6. Compliance

Na podstawie danych z publikacji Unger 200[ [55] okolo 75% pacjentow leczonych interferonem beta-1b
ukonczyto badanie NA-SPMS 2004 [53] stosujagc nadal INFB-Ib — w tej grupie pacjentdw podanc 95%
przewidzianych dawek INFB-1b. Analogiczny (94,3%) wspdlczynnik okreslajagcy stopien przyjmowania
interferonu beta-Ib w ostatnim miesiqgcu wsréd pacjentéw z MS w Hiszpanii uzyskano w badaniu Fernandez
2012 [16]. Na podstawie powyzszych danych oraz ze wzgledu na charakter prowadzonego leczenia {w ramach
programu lekowego) w modelu przyjeto compliance na poziomie 95%. W ramach analizy wrazliwosci
rozpatrzono odpowiednio 86% compliance (na podstawie badania Agashivala 2013 [1]} oraz 100% {przyjecie
wszystkich dawek leku w danym okresie czasu).

1.3.7. Uzytecznosci

Jednostka wyniku analizy CUA jest uzyteczno$¢ {(ang. utility), rozumiana jako zdolnosé danego dobra
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miara uzytecznosci we wspomnianej analizie s3 zyskane lata
zycia skorygowane o jakos¢ {ang. quality adjusted life years - QALY) [3]. Zalozono, ze uzytecznos¢ moze
przyjmowac wartosci w zakresie od 0 do |, gdzie | oznacza ,,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, zas 0-zgon.

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszezegdlnych stanow, w jakich moze
znalez¢ si¢ pacjent z SPMS przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji medycznej: Medlfine
(przez Pubmed), CRD oraz Cochrane. Do przegladu nie wlaczono publikacji przedstawiajacych jedynie dane
dotyczace jakosci zycia niewyrazone jako uzytecznosci (przyjgto, ze wartosci uzytecznosci zawierajy sig
w przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajacej zgon, do wartosci maksymalnej | oznaczajacej najlepszy
mozliwy stan zdrowia; uwzgledniono réwniez skale uzytecznosci, w ktdrych jako wartosci minimalne ujeto
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wartosct ujemne, okreslajace stany ,gorsze niz zgon”). Szczegdly kwerend oraz opis selekeji badan
przedstawiono w rozdziale 2.2. Charakterystyka publikacji dotyczacych uzytecznosci wiiczonych do przegladu
znajduje sig w rozdziale 2.2.2.

Sposréd wiaczonych do przegladu |13 publikaci tylke w czterech publikacjach: Jones 2013 [2[], Kobelt 2002
[25], Nikfar 2013 [34] oraz Forbes 1999 [19] wyszczegdlniono dane dla pacjentdw z SPMS. Przedstawienie
wartosct uzytecznosci w powyzszych pracach dla réznego ,zgrupowania” w zakresie skali EDSS uniemozliwia
w sposob prosty wykorzystania w modelu CUA. W pozostalych pracach pacjenci z SPMS stanowilt pewien
odsetek osdb badanych. Nie zidentyftkowano pracy w ktorej podano by wartosci uzytecznosci dla kazdego
z rozpatrywanych stanow w modelu EDSS 3,0 — EDSS 9,5 {patrz rozdziat 2.2.2). Najbardziej zblizony zakres
danych dla rozwazanych stanéw w modelu wraz z najliczniejsza grupa osob badanych przedstawiono w pracy
Orme 2007 [40] zidentyfikowanej na podstawie przegladu Naci 2010 [32].

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie zasobdw Biuletynu Informacii Publicznej
AQOTMIT [?] w celu wyszukania analiz HTA dotyczacych stwardnienia rozsianego. W ramach wyszukiwania
zidentyftkowano analizg ekonomiczna Dworakowska 2004 [l14], w ktdrej to przedstawiono dane z badan
fumarynu dimetylu obejmujace tacznie 10 240 obserwacji oraz dane z badania Orme 2007 [40] dla pacjentow
z SPMS (autorzy pracy Dworakowska 2004 [14] uzyskali dostep do danych pierwotnych z badania
Orme 2007 [40]).

Tabela 21. Wartosci uzytecznosci dla poszczegdinych stanéw na podstawie pracy Dworakowska 2014 [14]

Stopien niepelnosprawnosci oceniany w skali EDSS
Populacja / Skala

3,0 4,0 5,0 5,0 7,0 8,0 2,0
SPMS (brak rzutow)
0,650% 0,5816 0,5005 04118 0,3 -0,0413 -0,2138
/ EQ-5D
SPMS (z rzutem
0,6418 0,5725 04913 0,4027 0,290% -0,0505 -0,2229
choroby) / EQ-5D |

Woartosci uzytecznosci — badanie Orme 2007 [40]
(autorzy analizy Dworakowska 2014 [14] uzyskali dostep do danych pierwotnych z badania Orme 2007 [40])
SPMS (brak rzutow)

/EQ-5D 0,568 0,61 | 0,514 0,451 0,393 -0,051 -0,195 |
SPMS (z rzutem
0,55% 0,601 0,505 0,442 0,384 -0,06 -0,204
choroby) / EQ-5D

Dosc¢ zaskakujacy wzrost wartosci uzytecznosci w grupie pacjentow z EDSS 4,0 wzgledem grupy z EDSS 3,0
przedstawiony w pracy Orme 2007 [40] prawdopodobnie wynika z niedoszacowania wartosci dla EDSS 3,0
powstatego na skutek znacznie mniejszej liczby pacjentow z EDSS 3,0 wzgledem EDSS 4,0
(odpowiednio 77 oraz [93 pacjentow [40]). W odnalezionych pozostalych pracach w ramach przegladu
nie zidentyfikowano podobnego przypadku wzrostu wartosci uzytecznosci wraz ze wzrostem stopnia
niepetnosprawnosci (patrz rozdziat 2.2.2).

Ze wzgledu na prawdopodobne niedoszacowanie wartosci uzytecznosci dla EDSS 3,0 w pracy Orme 2007 [40]
w ramach niniejszej analizy zdecydowano sie na wykorzystanie wartosci uzytecznosci z analizy
Dworakowska 2014 [14]. W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano dane z pracy Orme 2007 [40] {patrz
Tabela 23). Brakujace wartosci uzytecznosci dla stanéw ,potowkowych” EDSS n + 0,5 oszacowano, jako
srednia wartos¢ uzytecznosci dla stanéw EDSS n oraz EDSS n + [,0. Analogicznie, jak autorzy pracy
Tappenden 2006 [52] dla stanu EDSS 9,5 przyjeto wartosé¢ —0,594 [18] (pacjent znajdujacy sig w stanie EDSS
9,5 spetnia wszystkie kryteria ‘najgorszego” stanu w skali EQ-5D [18]; wartos¢ przyjeta zarowno w grupie
pacjentdw z rzutem, jak i bez rzutu). Podobnie, jak w pracy Dworakowska 2014 [14] spadek uzytecznosci
zwigzany z pojedynczym rzutem choroby przyjgto na poziomie 0,009 [14]. W tabeli ponizej przedstawiono
przyjete w ramach niniejszej analizy wartosci uzytecznosci dla poszczegdinych standw EDSS. W celu
oszacowania wartosci uzytecznosci u pacjentdw leczonych interferonem beta-1b oraz pacjentow w grupie
jedynie leczenia objawowego (BSC) wykorzystano srednioroczny wskaznik rzutow w danej grupie pacjentéw
(patrz Tabela 6 oraz Tabela |3). Przyktadowo w grupie pacjentéw w stanie EDSS 3,0 poddanych terapii INFB-
1b roczny wskaznik rzutow wynosi 0,613 (patrz Tabela 13), stad $rednia wartos¢ uzytecznosci dla pacjentow
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poddanych terapii INFB-1b wynosi: 0,645 = 0,6509 — 0,613 x 0,009. Analogicznie, w grupie pacjentéw z EDSS
3,0 poddanych jedynie leczeniu objawowemu (BSC) srednioroczny wskaznik rzutdw wynosi 0,875, stad srednia
wartos¢ uzytecznosci dla pacjentdw leczonych objawowo (BSC) wynost: 0,643 = 0,6509 — 0,875 x 0,009.

Tabela 22. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu CUA

Stopien niepetnhosprawnosci oceniany w skali EDSS

Populacja
3 3,5 4 4,5 5 5,5 [ 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9.5

Wartosci uzytecznosci uwzglgdnione w ramach analizy podstawowej {(na podstawie Dworakowska 2014 [14])

SPIS - INFB- | 0,645 | 0612 | 0578 | 0.538 | 0497 | 0453 [ 0409 | 0353 [ —+ | = | —* —* =

SPMS - BSC | 0,643 | 0,610 | 0,577 | 0,536 | 0,496 | 0,452 | 0,408 | 0,352 | 0,297 | 0,126 | -0,044 | -0,131 0,217 | -0,597

* Tylko pacjent w stanie EDSS 3,0 — 6,5 moze zosta¢ poddany terapii interferonem beta-1b w ramach programu. W przypadku progresji
pacjenta do stanu EDSS 2 7,0 zgodnie z kryteriami zawartymi w programie lekowym leczenie nie moze zostac przediuzone (patrz
zalacznik 2.3} i pacjent zostaje objety leczeniem objawowym (BSC).

Zgodnie z przyjetymi zalozeniami, w modelu po zakoficzeniu lub rezygnacji z leczenia interferonem beta-Ib
prawdopodobienstwo wystapienia rzutu oraz progresji choroby wzrasta do poziomu, ktory wystepuje w grupie
pacjentdw niestosujacych terapti INFB-Ib (,naturalny przebieg choroby” z leczeniem objawowym),
stad u pacjenta konczacego terapig INFB-Ib z uwagi na objgcie jedynie [eczeniem objawowym (BSC) wartos¢
uzytecznosci jest identyczna jak w grupie BSC. Przyktadowo pacjent w stanie EDSS 3,0 rozpoczyna terapig w
ramach programu, lecz ze wzgledu na progresjg choroby do poziomu EDSS 4,0 leczenie nie zostaje przediuzone
o kolejny rok, wartos¢ uzytecznosci u tego pacjenta jest tozsama z wartoscia dla pacjenta leczonego tylko
objawowo w stanie EDSS 4,0 (SPMS-BSC,; patrz Tabela 22).

W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano:
I.  Dane z pracy Orme 2007 [40];

2. Rozwazono spadek uzytecznosci zwigzany z rzutem choroby wyznaczony w oparciu o prace
Orme 2007 [40] (C,07]) oraz $redni czasu trwania pojedynczego rzutu choroby (77,2 dni; grupa
placebo z badania NA-SPMS [53]). Sredni spadek uzytecznosci zwiazany z rzutem wynosi 0,01498
(=0,071 x 77,2 dni / 365 dnt);

3. Brak wplywu wystapienia rzutu na spadek wartosci uzytecznosci (0,000). Wartos¢ uzytecznosci
udanego pacjenta w stanie EDSS leczonego interferonem beta-Ib analogiczna jak u pacjenta
leczonego jedynie objawowo {BSC) (wartos¢ w grupie SPMS-INFB-1b identyczna, jak w grupie SPMS-
BSC; patrz Tabela 23).

Tabela 23. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu CUA — analiza wrazliwosci

Stopien niepetnosprawnosci oceniany w skali EDSS

Populacja
3 3,5 4 4,5 5 5,5 [ 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9.5
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci — na podstawie Orme 2007 [40]
SPMS I‘b'NFB'| 0562 0585 0607 | 0559 OS5I 0479 | 0448|0420 | *+ & | =]

SPMS — BSC | 0,560 0,583 0,605 | 0,557 0,509 0478 | 0,447 | 0,418 | 0,390 0,168 | 0,054  -0,126 | 0,198 | -0,5%4
Wartosci uzytecznosci uwzglgdnione w ramach analizy wrazliwosci — spadek uzytecznosci zwigzany z rzutem choroby
na podstawie Orme 2007 [40] z uwzglednieniem sredniego czasu trwania rzutu na podstawie NA-SPMS [53]

S INFE- | os2 0609 0576 | 0535 0495 0ast 0407 [0352| <+ | il i

SPMS — BSC | 0,638 0606 0,573 | 0,533 0493 0,449 | 0,405 | 0,350 | 0295 0,124 | 0046 -0,133 | 0219 | -0,594
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Stopien niepetnosprawnosci oceniany w skali EDSS

Populacja
3 3,5 4 4,5 5 5,5 [ 6,5 7 7,5 8 8,5 9 %.5

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci — brak wptywu wystapienia rzutu choroby na wartosc
uzytecznosci

0,651 O,6|6|O,582 0,541 | 0,501 0,456|0,4I2 0356 | —* | —* _* —* | —* *

SPMS — INFB-
b

SPMS — BSC | 0,651 | 0,616 | 0,582 | 0,541 | 0,501 | 0,456 | 0,412 | 0,356 | 0,300 | 0,129 | 0,041 | -0,128 | 0214 | 0,594

* Tylko pacjent w stanie EDSS 3,0 — 6,5 moze zosta¢ poddany terapii interferonem beta-1b w ramach programu. W przypadku progresji
pacjenta do stanu EDSS 2 7,0 zgodnie z kryteriami zawartymi w programie lekowym leczenie nie moze zostac przediuzone (patrz
zalgznik 2.3) i pacjent zostaje objgty leczeniem objawowym (BSC).

Bazujac na wynikach pracy Orme 2007 [40] wplyw na wartos¢ uzytecznosci ma w glownej mierze stopien
niepetnosprawnosci chorego (oceniany w skali EDSS), postaé choroby (pacjenci z SPMS maja nieznacznie nizszy
wskaznik uzytecznosci) oraz wystapienie rzutu choroby. Nie wykazano wplywu stosowania leczenia
immunomodulujacege (m.in. interferonem beta-Ib) na obnizenie wartosci uzytecznosci [40]. Dodatkowo
zgodnie z badaniem obserwacyjnym Rio 2005 [44] wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystapita w pierwszym
miesiacu od rozpoczecia terapit (w kolejnych miesigcach leczenia czestosé wystgpowania dziatan niepozadanych
stopniowo zmniejszata sie). Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego {patrz zafacznik 2.3}
mozliwe jest wlaczenie do programu pacjentéw dotychczas leczonych w ramach istniejacych programéw

lekowych dla pacjentéw z RRMS, u ktérych nastapito przejscie z fazy RRMS do fazy SPMS. || NG

W zwigzku z powyzszym grupa pacjentéw, ktorzy kontynuujy terapie immunologiczna rozpoczety w ramach
programu dla RRMS nie powinna odczuwa¢ zauwazalnego obnizenia jakosci zycia zwigzanego z terapia INFB-1b.

Ponadto zgodnie z przeprowadzonym badaniem wsréd polskich pacjentow zle toleruje leczenie
immunomodulujace tylko 7,9% badanych, zas bardzo zZle [%, natomiast pozostali pacjenci dobrze toleruja
terapig (60,1%) badz tez tolerancja jest neutralna (31%) [10].

Na podstawie powyzszych danych, analogicznie jak autorzy opracowania Tran 20[3 [I1] w modelu
nie uwzgledniono spadku uzytecznosci zwiazanego z leczeniem interferonem beta-|b.

1.4. Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos<¢

Prég oplacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujacymt zapisami art. 12 pkt. [3 t art. [9 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia |2 maja 201 |
r. o refundacji lekow, srodkéw spozyweczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [56] podstawa
szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé jest Produkt Krajowy
Brutto (PKB) na jednego mieszkaca w rozumieniu art. 6 ust. | ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowegeo brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr |14, poz. 1188 oraz
Dz. U. 2 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prég kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé przyjmuje sig trzykrotnos¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym
przepisem, Prezes GUS przedstawia szacunkowa srednia wartos¢ PKB na jednego mieszkanica za okres
ostatnich trzech lat dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto ioglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku
Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej ,,Monitor Polski” w terminie do dnia 3| pazdziernika drugiego roku po
roku konczacym okres ostatnich trzech lat. W zataczniku nr |. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia
3| paidziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w
latach 2010-2012 [38] ogloszono szacunek wartosci PKB na jednege mieszkanca na poziomie catego kraju w
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wysokosct 39 859 PLN. Wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
wynosi zatem na dzien dzisiejszy 3 ¥ 39 859 PLN, tj. | |9 577 PLN/QALY.
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1.6. Zestawienie kosztow i konsekwencji

VW poniiszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania porownywanych
technologii zdrowotnych bez podania ich koncowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz
wspotezynnika ICUR. Konsekwencje zdrowotne dla poréwnania INFB-1b vs BSC przedstawiono w przeliczeniu
na jednego pacjenta dla dozywotniego horyzontu czasowego. Dane sg rezultatem obliczen przeprowadzonych
w modelu.

Tabela 25. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania INFB-1b vs BSC

Udzial w koszcie  Udziat w koszcie
h Parametr Interwencja Komparator Réznica catkowitym catkowitym
interwencji komparatora
Zestawienie kosztéw dla pordwnania INFB-Ib vs BSC || I
Kartegoria kosziu — perspektywa NFZ
I I I [ ]
I | I I |
I [ I [ |
[ I [ [ |
I ] I I [
Kategoria kosztu — perspektywa NFZ + pacjent
I | I [ ]
I | I | |
I | I [ |
[ . [ [ |
I | I I [

o
o
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Udziat w koszcie  Udziat w koszcie
Parametr Interwencja Komparator Roéznica catkowitym catkowitym
interwencji komparatora

Kategaria wyniku zdrowotnega

1.7. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc¢

1.7.1. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzytecznosé, gdzie jednostka efektywnosci
byly zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ {QALY). Réznice w kosztach, réznice w efektach oraz wartosci

wspotezynnika ICUR dla  przyjgtego dozywotniego horyzontu c<zasowego obliczono w pordwnaniu
do komparatora.

Inkrementalny wspdlczynnik koszty-uzytecznosé ICUR obliczono wg nastepujace] formuty:

IC _ koszrlmsvw&nqia _ koszr.&bmpﬂmror

eifektlme;umqja - efektk'ompamrar

Tabela 26. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc dla dozywotniego horyzontu czasowego dla INFB-1b vs BSC

— Perspekeywa NFZ I

Strategia leczenia

Interwencja Komparator

— I
Koszt leczenia [PLN] . . I I
[ .

Koszt inkrementalny
[PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny

.
I

Inkrementalny
wspotczynnik
koszty/uzytecznosc
ICUR

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow przeprowadzonej z perspektywy platnika publicznego (budzet NFZ)
dla poréwnania INFB-Ib vs BSC wskazuja, ze umotzliwiente terapii interferonem beta-Ib w ramach

proponowanego programu lekowego jest strategia droisza, jednakie bardziej efektywna w pordwnaniu
z komparatorem.

W praypad

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy koszty-uzytecznosc z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).
Tabela 27. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc dla dozywotniego horyzontu czasowego dla INFB-1b vs BSC
Strategia leczenia l

Koszt leczenia [PLN]
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Strategia leczenia

Koszt inkrementalny
[PLN]

Efekt [QALY]

I
Efekt inkrementalny -
I

[QALY]
Inkrementalny
wspotczynnik
koszty/uzytecznosc
ICUR

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej (budzet NFZ + pacjent}
dla poréwnania INFB-1b vs BSC wskazuja, ze umozliwienie terapii interferonem beta-[b w ramach
proponowanego programu lekowego jest strategia droiszy, jednakie bardziej efektywnz w poréwnaniu

z komparatorem.

1.7.2. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej. YV ramach analizy wrazliwosci
rozpatrzono nastgpujace warianty (szczegélowo opisane w rozdziale 1.5):

I} Koszt leczenia objawowego - EDSS - spadek o 20%

2) Koszt leczenia objawowego - EDSS - wzrost o 20%

3) Progresja choroby wsréd chorych poddanych terapii INFB-1b - minimalny HR

4) Progresja choroby wsrod chorych poddanych terapii INFB-1b - maksymalny HR

5) Srednioroczny wskaznik rzutéw w grupie leczonych INFB-1b - RR = 0,57

6) Wartosc uzytecznosci na podstawie badania Orme 2007

7) Spadek uzytecznosci zwiazany z rzutem choroby w oparciu o prace Orme 2007 oraz badanie NA-

SPMS

8) Brak roznic w zakresie wartosci uzytecznosci dla danego EDSS pomiedzy INFB-Ib, a BSC (brak
wplywu wystapienia rzutu choroby na obnizenie wartosci uzytecznosci)

9)  Sredni wiek chorego rozpoczynajacego terapig w ramach programu na poziomie 4 lat
10) Sredni wick chorego rozpoczynajacego terapig w ramach programu na poziomie 47 lat
I} Odsetek kobiet w populacji docelowej chorych z SPMS na poziomie 58,1%

12) Rozldad pacjentéw z SPMS ze wzgledu na wyjsciowy stan w skalt EDSS - badanie NA-SPMS {grupa
placebo)

13) Rozldad pacjentow z SPMS ze wzgledu na wyjsciowy stan w skali EDSS - badanie NA-SPMS (grupa
INFB-1b)

14) Rozklad pacjentéw z SPMS ze wzgledu na wyjsciowy stan w skali EDSS - badanie Kutakowska 2010
15) Compliance na poziomie 86%
16) Compliance na poziomie |00%

17) Prawdopodobienstwo rezygnacji z terapii INFB-1b z powodu zdarzen niepozadanych na poziomie
0,00%
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18) Prawdopodobienstwo rezygnacji z terapii z powodu braku wspdlpracy/odmowy kontynuacji leczenia
Ze strony pacjenta na poziomie 0,00%

19) Korekta polowy cyklu uwzgledniona dla kosztéw interferonu-beta-1b oraz kosztéw monitorowania
terapii

20) Stopy dyskontowe: koszty 5%, efekty 5%

21) Stopy dyskontowe: koszty 5%, efekty 0%

22) Stopy dyskontowe: koszty 0%, efekty 0%

23) Horyzont czasowy analizy: 10 lat

24) Rozwazenie perspektywy spolecznej — wariant dodatkowy analizy wrazliwosct (wyniki przedstawione

w oddzielnym wierszu; patrz Tabela 28}

Wyniki analizy wrazliwosct {patrz tabela ponizej) wykazaly stabilnos¢ uzyskanych rezultatdw w ramach analizy
podstawowej (leczenie produktem Betaferon® w przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
pozostaje nadal opcja efektywna kosztowo). Jedynie w przypadku uwzglednienia maksymalnej wartosci HR
dla progresji choroby (podpunkt 4 analizy wrazliwosci} oraz przyjecia [0 letniego horyzontu czasowego analizy
(podpunkt 23 analizy wrazliwosci} wspotczynnik ICUR wynidst ponad 200 000 PLN. W przypadku
uwzglednienia stép dyskontowych na poziomie 5% dla kosztdw oraz 5% dla efektdw wspdtezynnik ICUR jest
nieznacznie powyzej progu.
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Interferon beta-b (Betaferon®) w leczeniv stwardnienia rozsianege w postaci widrnie postepujgcej — analiza ekonomiczna

1.7.3. Oszacowania o ktérych mowa w §5 ust. 6§ Rozporzadzenia
o minimalnych wymaganiach [45]

I oo aionej populacji docelowe] (pacjenci w czynnym stadium

SPMS spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego Programu Lekowego — patrz zalacznik 2.3} stosuje sie
jedynie leczenie objawowe wraz z ewentualnym leczeniem rzutdw choroby (metyloprednizolon, prednizon).
Aktualnie brak jest refundowanych lekow w przedmiotowym wskazaniu (wtérnie postepujaca postac
stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami), ktére moglyby stanowid
adekwatny komparator dla interferonu beta- b [48].

VW procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego przez autorow analizy klinicznej

odnaleziono dwie randomizowane, opublikowane préby kliniczne (EU-SPMS 1998 [15]
oraz NA-SPMS 2004 [53]} w ktdrych poréwnano efektywnosd kliniczng interferonu beta-1b {INFB-1b}
z placebo (BSC}). W populacji docelowej {pacjenci z SPMS z rzutami i zmiang EDSS >1 na 24 miesiace
przed wlaczeniem do leczenia INFB-[b) wzgledne ryzyko wystapienia progresji niepetnosprawnosci wykazuje
znamiennosc statystyczng na korzys¢ ocenianej interwencji (INFB-1b) [30]. Analogicznie sredni ARR zaréwno
w badaniu EU-SPMS [998 [[5], jak i NA-SPMS 2004 [53] jest znacznie mniejszy w grupie INFB-Ib
w porownaniu do grupy placebo [30]. Autorzy powyzszych badan podaja, iz sredni roczny wskaznik rzutéw
w grupie interferonu beta-1b zostat ogdlem zmniejszony o ok. 30% (EU-SPMS {998} i o 43% (NA-SPMS 2004)
wzgledem placebo [30].

Zgodnie z definicjy technologii medycznej w rozumieniu ustawy o swiadczeniach [57] oraz na podstawie
powyzszych informacji nie zachodza okolicznosci o ktérych mowa w art. [3 ust. 3 ustawy z dnia [2 maja
2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [56].
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1.8. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnos< stosowania interferonu beta- |b w populacji pacjentow z SPMS.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnosé kosztowa
INFB-[b, w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindw medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings).
VV bazie tej znajdujy sig hasta tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Polaczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymt terminami z bazy MeSH pozwala
na uniknigcie pominigcia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende
odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw
oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

®  Medline przez PubMed,

® The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register},

* EMBASE

oraz medyczne serwisy internetowe:
* CRD {Centre for Reviews and Dissemination).

Wyszukiwanie zakoficzono dnia 23.01.20[5 r {wyszukiwanie w powyiszych bazach zostalo przeprowadzone
przez jednego z autorow analizy klinicznej _

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddanc wstepnej ocenie na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastgpnie na podstawie petnych tekstéw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wylaczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. VWiqczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastgpujace kryteria: zgodnos¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodnos< ocenianej interwencii,
obecnos< oceny kosztdw i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologit.

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtérne (artykuly pogladowe i przeglady
systematyczne medycznych serwisow internetowych}.

Zastosowane w strategit wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczacymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zalaczniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekeji badan
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekeji petnych tekstow w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale
2.1.1. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania whyczono do przegladu [3 prac (szczegotows
charakterystyke przedstawiono w rozdziale 2.1.2)

1.9. Ograniczenia analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujacego na wynikach
badan randomizowanych oceniajgcych wplyw interferonu beta-Ib na progresje choroby i czgstosé¢ rzutdow
wsrod pacjentdw z czynng postacia SPMS. Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci i w sposob
przyblizony prognozuje rozwdj stopnia niepetnosprawnosci ocenianego w skali EDSS. Niniejsza analiza posiada
pewne ograniczenia, z ktdrych nalezy zdawacd sobie sprawg podczas interpretacji wynikow.

Podstawowym zatozeniem przyjetym w modelu jest niezmiennosé skutecznosci leku w czasie (tzn. przyjsto,
ze skutecznos interferonu beta-1b jest stafa w czasie). Bazujac na danych z badan wiaczonych do analizy
klinicznej _ mozna wywnioskowac, iz w zakresie ograniczenia progresji ocenianej w skali EDSS
efekt terapeutyczny utrzymuje sie w dluzszym horyzoncie czasowym. Praca Kuhle 2006 [28] przedstawia wyniki
|0-letrniej obserwacji grupy pacjentdéw z badania EU-SPMS [I5]: autorzy rozwazanego opracowania
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stwierdzaja, iz po 10 latach obserwacji przewaga w zakresie ograniczenia progresji w grupie pacjentow
pierwotnie zakwalifikowanych do [eczenia aktywnego (INFB-Ib} wzgledem pacjentéw pierwotnie
zakwaliftkowanych do grupy placebo pozostaje nadal zauwazalna. Ponadto zapisy proponowanego programu
lekowego {patrz zalacznik 2.3) uniemozliwiaja kontynuacjg terapii INFB-1b u pacjentdw u ktorych w danym
roku nastapila wyrazna progresja oceniana w skali EDSS, stad z duzym prawdopodobienstwem grupa pacjentow
kontynuujaca leczenie INFB-Ib uzyska najlepszy z mozliwych efekt terapeutyczny.

Zatozono, ze odsetek pacjentdw przerywajacych terapie z powodu dziatan niepozadanych lub odmowy
kontynuacii terapii nie zalezy od stanu zdrowia pacjenta.

Analogicznie, jak w analizach Tran 2013 [ 1] oraz Tappenden 2006 [52], w celu modelowania progresji choroby
ocenianej w skali EDSS postuzono sie danymi z bazy london Ontaric zamieszczonymi w pracy
Tappenden 200[ [5[]. Pomimo braku adekwatnych danych dla populacji polskich pacjentéw z SPMS oparcie sig
na wspomniane] pracy stanowi gtdwny atut rozwazanego modelu (dane z bazy London Ontario s3 bardzo
czgsto wykorzystywane w analizach CUA dotyczacych stwardnienia rozsianego).

Koszt leczenta rzutu oparto o wyceng grupy |GP A36 ,Choroby demienilizacyjne”. Nie uwzgledniono
potencjalnie wyzszych kosztow zwigzanych z dluzej trwajacy hospitalizacja.

W celu oszacowania kosztdw leczenia objawowego w zaleznosci od stanu sprawnosci pacjenta oceniangj
w skalt EDSS postuzono sie najbardziej aktualnymi analizami kosztow lecenia MS w Polsce [49,4]. Koszty zostaty
oszacowane na podstawie grupy czeskich pacjentdw z MS, jednakze mozna przypuszczad, iz roznice w zakresie
organizacji systemdéw opieki zdrowotnej w Polsce oraz Czechach nie wplywaja w sposéb wyrazny
na doktadnos$¢ oszacowan. Wydaje sig wrgcz wysoce prawdopodobne, iz ze wzgledu na znacznie wigkszy
wskaznik hospitalizacji i wizyt lekarskich w Polsce w pordwnaniu z Czechami oszacowane koszty na podstawie
danych czeskich moga w sposdb zauwazalny zanizaé rzeczywiste koszty w leczenia MS w Polsce {w ramach
analizy wrazliwosci rozwazono wariant zakladajacy ponad 20% wzrost w zakresie kosztdw [eczenia
objawowego; patrz Tabela |9).

Podobnie jak autorzy opracowania Tran 2013 [[[], w modelu nie uwzgledniono spadku uzytecznosci
zwiazanego z leczentem interferonem beta-|b. Bazujge na wynikach pracy Orme 2007 [40] wplyw na wartosd
uzytecznosci ma w gldwne] mierze stopien niepetnosprawnosci chorego (oceniany w skali EDSS), postac
choroby (pacjenci z SPMS majg nieznacznie nizszy wskaznik uzytecznosci) oraz wystapienie rzutu choroby. Nie
wykazano wplywu stosowania leczenia immunomodulujacego (m.in. interferonem beta-1b) na obnizenie
wartosct uzytecznosci [40]. Dodatkowo zgodnie z badaniem obserwacyjnym Rio 2005 [44] wickszos¢ dziatan
niepozadanych wystapita w pierwszym miesiqcu od rozpoczgcia terapit {w kolejnych miesigcach leczenia
czgstosé wystepowanie dziatan niepozadanych stopniowo zmniejszafa sie}). Zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego {patrz zatycznik 2.3) mozliwe jest wiyczenie do programu pacjentdw dotychczas [eczonych
w ramach istniejacych programéw [ekowych dla pacjentéw z RRMS, u kedrych nastapito przejscie z fazy RRMS
do fazy SPMS.
programu prawdopodobnie

wsrod wszystkich chorych wiaczonych do nowego
mogg stanowic pacjenct dotychczas leczeni w ramach istniejacych
programow lekowych {dla RRMS). W zwigzku z powyzszym grupa pacjentow, ktdrzy kontynuujy terapie
immunologiczng rozpoczeta w ramach programu dla RRMS nie powinna odczuwad zauwazalnego obnizenia
jakosct zycia zwigzanego z terapia INFB-1b. Ponadto w ramach dodatkowych kalkulacji mozliwych
do przeprowadzenia w modelu CUA uwzglednienie spadku uzytecznosci na poziomie 0,05 u 30% pacjentow
leczonych INFB-1b (bazujac na danych przedstawionych w pracy Tappenden 2001 [51]) w kazdym roku
prowadzonej terapii (w pracy Prosser 2004 [43] spadek uzytecznosci dotyczyl tylko pierwszych 6 miesigcy
terapii), nie zmienia wnioskow niniejszej analizy (interferon beta-1b jest strategia efektywna kosztowo).

Zgodnie z badaniem obserwacyjnym Rio 2005 [44] jednym z glownych powodow rezygnacji z kontynuacji
terapii interferonem betra-Ib byt brak skutecznosci prowadzonego leczenia, stad wydaje sig wysoce
prawdopodobne przeszacowanie kosztow terapii INFB-Ib (patrz rozdziat 1.3.4.1) oraz kosztéw monitorowania
i diagnostyki (patrz rozdziat 1.3.4.3) uwzglednionych w ramach analizy podstawowej. W analizie wrazliwosci
sprawdzono wplyw uwzglednienia korekty polowy cyklu na wyniki: efektem zastosowania korekty
jest zauwazalne ograniczenie kosztéw po stronie interwencji.
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Ponadto w ramach analizy podstawowej rozpatrzono wspdiczynnik compliance na poziomie 95% (patrz
rozdziat 1.3.6), wskazujacy na praktycznie pelne stosowanie si¢ do zalecen lekarskich {zmniejszone przyjecie
dawek [ekéw moglo wynikad gléwnie z zapomnienia ze strony pacjenta badz tez koniecznosci tymczasowego
odstawienia leku zgodnie ze wskazaniami [ekarskimi [12]). W praktyce moze sie okaza<, iz tylko pacjenci
odnoszacy korzysci (tj. u ktorych maksymalny stopien progresji w danym roku leczenia wynidst 0,5 punktu
wskali EDSS} przyjmuja niemal wszystkie przewidziane dawki leku {95%). Natomiast z duzym
prawdopodobienstwem czgs¢ chorych, u ktorych w danym roku wystapita wyrazna progresja {uniemozliwiajaca
przediuzenie leczenia INFB-Ib o kolejny rok; patrz zalacznik 2.3} badz tez powazne dziatania niepozadane
moze zdecydowac sig na czasowe albo stale odstawienie [eku, wdwczas stopien zuzycia INFB-[b w danym roku
w tej grupie pacjentéw moze byé bardzo niski. Wykorzystany w ramach analizy wrazliwosci wspotczynnik
compliance na poziomie 86% [[] wydaje sig byl wiarygodnym wskaznikiem obrazujgcym stopien Sredniego
zuzycia leku na pacjenta (tzn. pacjenci odnoszacy korzysé z terapii przyjmuja praktycznie wszystkie dawki leku,
natomiast pacjenci z wyraing progresja w trakcie danego roku [eczenia stopniowo rezygnuja z przyjmowania
leku, tym samym zmniejszajg stopien: sredniego zuzycia leku w danym roku { pacjenta). Na podstawie powyzszych
informacji konserwatywne przyjecie w analizie podstawowe] wspolczynnika compliance na poziomie 95%
potencjalnie przeszacowuje koszty ponoszone na zakup produktu Betaferon® {tym samym przeszacowuje
koszty po stronie komparatora}.

1.10. Dyskusja i wnioski

Walidacja oszacowan

W celu ujawnienia ewentualnych bleddw przeprowadzono walidacje wewnetrzna oszacowah poprzez
wprowadzanie zerowych t skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych. ¥Walidacja wewngtrzna nie wykazafa bledow.

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
oplacalnos¢ stosowania interferonu beta-lb w populacji pacjentéw z SPMS. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono |3 publikacji wlaczonych do przegladu: w 9 pracach populacja SPMS zostata uwzgledniona jedynie
w procesie modelowania {tzn. pacjent z postaciy rzutowo-remisyjng MS rozpoczyna terapig i w ramach
progresji moze przejs¢ do postaci SPMS), natomiast cztery prace: Forbes 1999 [[9], Kobelt 2000 [25],
Kobelt 2002 [26] oraz Touchette 2003 [54] bezposrednio dotyczyly populacji pacjentdw z SPMS. WV analizie
Forbes 1999 [19] (koszt/QALY wynidst ponad [ min £) uwzgledniono stosunkowo kroétki 30 miesigezny
horyzont analizy oraz tylko niektore sktadowe kosztdw zwigzanych z terapia MS. W pracach Kobelt 2000 [25]
(koszt/QALY wynidst od 39 tys. $ do okolo 62 tys. $) oraz Kobelt 2002 [26] (koszt/QALY wyniost 25 7008)
skonstruowano model Markowa bazujac na danych z badania EU-SPMS, jednakze prace dotyczyly populacii
wszystkich pacjentéw z SPMS. W badaniu Touchette 2003 [54] (koszt/QALY $338 738 z perspektywy platnika
oraz 245 700 $ z perspektywy spofecznej) skonstruowano model Markowa z 3-miesigeznym cyklem (horyzont
10 lat). Nalezy zauwazy<, iz w powyzszych analizach nie uwzgledniono dozywotniego horyzontu czasowego,
zas rozpatrzona populacja pacjentow z SPMS w sposéb znaczacy odbiega od rozwazane] w ramach niniejszej
analizy populacji docelowe] {pacjenci z czynny postacia SPMS z rzutami oraz zmiang w zakresie EDSS > |
na 24 miesigce przed wiaczeniem do programu). Ponadto kryteria zawarte w proponowanym programie
lekowym (patrz zatacznik 2.3) uniemozliwiaja kontynuacje terapii w przypadku wyraznej progresji choroby
(ocenianej w skali EDSS) w danym roku, natomiast w powyzszych analizach pacjent mogl kontynuowad terapig
INFB-1b pomimo wystapienia progresji choroby.

Odniesienie do progu optacalnosci

Zgodnie z obecnie obowigzujacymi zapisami art. 12 pke. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [56] podstawa szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)

na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. | ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr |14, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr
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98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przyjmuje
sie trzykrotnos¢ rzeczone] wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes
GUS przedstawia szacunkowg srednia wartos¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat
dla obszardw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto ioglasza, w drodze obwieszezenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,,Monitor Polski” w terminie do dnia 3[ pazdziernika drugiego roku po roku
konczacym okres ostatnich trzech lat. W zalaczniku nr [. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia
3| pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca
w [atach 2010-2012 [38] ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w
wysokosct 39 859 PLN. Wysokos< progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
wynosi zatem na dzien dzisiejszy 3 X 39 859 PLN, tj. | 19 577 PLN/QALY.

Poniewsi uzysiane wynid analizy CUA | = o
z perspektywy platnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej sa ponizej progu optacalnosci wnioskowana
technologia medyczna stanowi opcje efektywna kosztowo.

Whioski koncowe

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z perspektywy platnika publicznego (budzet NFZ)
dla porownania INFB-1b vs BSC wskazuja, Zze umozliwienie terapii interferonem beta-[b w ramach
proponowanego programu lekowego jest strategia droiszy, jednakie bardziej efektywnz w pordéwnaniu

2 komparatorer.

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z perspektywy wspolnej (budzet NFZ + pacjent}
dla poréwnania INFB-Ib vs BSC wskazuja, ze umotzliwienie terapii interferonem beta-[b w ramach
proponowanego programu lekowego jest strategia droiszy, jednakie bardziej efektywnz w pordwnaniu
2 kormparacorern. [
e
Y
-

Produkt leczniczy Betaferon® (interferon beta-[b) stanowi odpowiedz na dotychczas niezaspokojone potrzeby
pacjentdw z czynngy postacta SPMS, dla ktdrych w aktualnej sytuacji prawnej nie istnieje aktywna opcja
terapeutyczna. Ponadto w analizie efektywnosci klinicznej wykazano, ze leczenie interferonem beta-Ib
w populacji  wiasciwie  wyselekcjonowanych chorych z  SPMS  spehniajacych  kryteria  kwalifikagji
do proponowanego programu lekowego pozwala na skuteczne ograniczenie progresji choroby ocenianej
w skalt EDSS [30]. Wnioskowane leczenie bgdzie stosowane w waskiej grupie pacjentow, u ktdrych z powodu
opdZnienia progresji choroby koszty ponoszone na leczenie objawowe moga zostad ograniczone.
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2.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnos< stosowania interwencji w ocenianej populacji pacjentow. Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

*  PubMed,

®» The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

®» CRD {Centre for Reviews and Dissemination}
» EMBASE

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtérne {artykuly pogladowe t przeglady
systematyczne medycznych serwiséw internetowych}.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnosé kosztows

preparatu Betaferon®

, w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindw medycznych MeSH (Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sig hasta tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Polaczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala

na unikniecie pominigcia publikacji ze wzgledu na niestandardows terminologie.

Kryterium wiaczenia zdefiniowano jako publikacje opisujace wyniki analiz ekonomicznych (cost-effectiveness, -
utility lub -minimization), oceniajace optacalnos¢ stosowania interferonu beta- b w rozpatrywanym w niniejszej
analizie wskazaniu {populacja SPMS}.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 13 analiz oceniajacych opfacalnosé stosowania
interferonu beta-b w rozpatrywanych wskazaniach.

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych opfacalnosc
stosowania produktu Betaferon® Poniizsza strategii zostala przeprowadzona przez autora analizy klinicznej

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie CRD dla interferonu beta-1b (23.01.2015)

\ Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
I. {Betaferon) 4
2, (betaseron) )
3. ("beta seron”) 0
4. {beneseron) 0
5. (extavia) 0
6. {"beta ifn 1b"} 0
7. ("interferon beta serine") 0
8. ("ifn beta ser™) 0
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\ Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
9. ("interferon beta |b") 22
10. ("interferon betal b") |
. ("beta Ib interferon”) |
12, ("beta lb interferon") 0
13. {"interferon beta | b, recombinant") 0
14, ("recombinant |7 serine interferon beta") 0
15. ("recombinant betalb interferon") 0
16. {"recombinant interferon beta 1b") 0
17. ("rifn beta 1b") 0
18. ("sh 579™) 0
19. {sh579) 0
20. ("zk 157046") 0
21. (zk157046) 0

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #2 OR #10 OR
22, #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #I15 OR #[6 OR #17 OR #18 OR #19 26
CR #20 OR #21
23. MeSH DESCRIPTCOR Multiple Sclerosis, Chronic Progressive EXPLODE ALL (2
TREES
24, (spms) 7
25. ("chronic progressive multiple sclerosis") 3
26. ("multiple sclerosis, chronic progressive") 0
27. ("secondary progressive multiple sclerosis”) (7
28. ("multiple sclerosis, secondary progressive") 0
29. ("progressive relapsing multiple sclerosis”} |
30. {"multiple sclerosis, progressive relapsing"} 0
31. {"remittent progressive multiple sclerosis™) 0
32. {"multiple sclerosis, remittent progressive™) 0
33. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 27

OR #32
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\ Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

34, #22 AND #33 7

Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla interferonu beta-1b (23.01.2015)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
I. Search "interferon beta-1b" [Supplementary Concept] 874
2, Search Betaferon 1123
3. Search betaseron 1023
4, Search "beta seron" |
5. Search beneseron 0
6. Search extavia 1083
7. Search "beta ifn [b" 5
8. Search "interferon beta serine” 8
9. Search "ifn beta ser" 45
10. Search "interferon beta [b"” 1076
1. Search "interferon betalb" 58
12. Search "beta [b interferon” 1383
13. Search "betalb interferon" 101
14. Search "interferon beta |b, recombinant” 278
I5. Search "recombinant |7 serine interferon beta” 22
16. Search "recombinant betalb interferon” 23
17. Search "recombinant interferon beta |b" (8
18. Search "rifn beta Ib" 5
19. Search "sh 579" 28
20. Search sh579 0
21. Search "zk 157046" 0
22, Search zk|57046 0
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\ Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #2 OR #10 OR
23. #11 CR#12 OR #13 OR #14 OR #I5 OR#[6 OR #17 OR #|8 OR #19 1528
OR #20 OR #21 OR #22

24, Search "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] 1356
25. Search spms 741

26. Search "chronic progressive multiple sclerosis” 1572
27. Search "multiple sclerosis, chronic progressive" 1357
28. Search "secondary progressive multiple sclerosis” 434
29, Search "multiple sclerosis, secondary progressive” 3845
30. Search "progressive relapsing multiple sclerosis” 8

31. Search "multiple sclerosis, progressive relapsing” 4099
32, Search "remittent progressive multiple sclerosis" 2690
33. Search "multiple sclerosis, remittent progressive " 26%0

#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #3| OR #32

34. OR #33 4802
35. #23 AND #34 205
Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla interferonu beta-1b (23.01.2015)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
I. Betaferon 47
2. betaseron:tiabkw {¥Word variations have been searched) 43
3. "beta seron":tiabkw (WWord variations have been searched) 0
4, beneseron:tiabkw (YWord variations have been searched) o}
E. extavia:tiabkw (YWord variations have been searched) 0
6. "beta ifn Ib"tiabkw {VWord variations have been searched) |
7. “interferon beta serine":ti,abkw (VWord variations have been searched)} 67
8. "ifn beta ser':tiab,kw (VWord variations have been searched) 7
9. “interferon beta Ib" 199
10. "interferon betal b" 16
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\ Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "beta |b interferon" 6
12, "betalb interferon” 0
13. "interferon beta | b, recombinant” 0
14, "recombinant |7 serine interferon beta” 0
I5. "recombinant beta b interferon" 0
16. "recombinant interferon beta |b" 5
17. "rifn beta |b":ti,ab,kw (YVord variations have been searched) o}
18. "sh 579" 0
19. sh579 0
20. "zk 157046" 0
21. zk [57046 0

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #% OR #10 OR
22, #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #[6 OR #17 OR #I18 OR #19 285
OR #20 OR #21
23, MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progressive] explode all trees 152
24, spms:ti,abkw (¥ord variations have been searched) 78
"chronic progressive multiple sclerosis™:ti,ab,kw {Word variations have been
25, 74
searched)
"multiple sclerosis, chronic progressive":tiab,kw {VYord variations have been
26. 152
searched)
27. "secondary progressive multiple sclerosis” 147
28 "multiple sclerosis, secondary progressive™ti,ab,kw (¥Word variations have 2
‘ been searched)
29 "progressive relapsing multiple sclerosis™tiabkw (Word variations have |
‘ been searched)
"multiple sclerosis, progressive relapsing™ti,abkw (¥Word variations have
30. 0
been searched)
31 "remittent progressive multiple sclerosis":ti,abkw (Word variations have 0
: been searched)
32 "multiple sclerosis, remittent progressive™:tiablkw (¥WWord variations have 0
: been searched)
#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
33. 347
OR #32
34. #22 AND #33 50

Datz ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.
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Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla interferonu beta-1b (23.01.2015)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
I. ‘Betaferon’/exp OR Betaferon 4062
2 betaseron 1215
3. ‘beta seron’ |
4., beneseron 7
5. extavia 170
6. ‘beta ifn [b’ I
7. 'interferon'/exp OR interferon AND beta AND {'serine'/exp OR serine) 4642
8. 'ifn beta' AND ser 14
9. 'interferon beta |b'/exp OR 'interferon beta |b’ 4116
10. 'interferon'/exp OR interferon AND 'beta Ib' 690
1. 'interferon'/exp OR interferon AND betalb 19
12, beta AND Ib AND (‘interferon'/exp OR interferon) 1765
13. betalb AND {interferon'/exp CR interferon) 19
14. ‘interferon’/exp OR interferon AND beta AND |b, AND recombinant 210
I5. 'interferon'/exp OR interferon AND 'beta Ib,’ AND recombinant 76

recombinant AND |7 AND (serine’’exp OR serine) AND {'interferon'/exp

16. OR interferon) AND beta 21
17. recombinant AND betalb AND (interferon'/exp OR interferon) ]
18. recombinant AND {'interferon'/exp OR interferon) AND beta AND Ib 210
19. recombinant AND ({interferon'/exp OR interferon) AND 'beta |b’ 76
20. rifn AND 'beta |b’ 2
21. sh AND 579 59
22. sh579 0
23. zk AND 157046 0
24, zk | 57046 0

#| OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #38 OR #% OR #10 OR
25. #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #|7 OR #18 OR #19 OR 5389
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
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\ Lp. Stowa kluczowe Wryniki wyszukiwania
26. spms 1502
27. chronic AND progressive AND multiple AND {'sclerosis'/exp OR sclerosis) 2286
28. multiple AND sclerosis, AND chronic AND progressive 2263
29, secondary AND progressive AND multiple AND ('sclerosisexp OR sclerosis) 3426
30. multiple AND sclerosis, AND secondary AND progressive 3415
31. progressive AND relapsing AND multiple AND sclerosis 4016
32, multiple AND sclerosis, AND progressive AND relapsing 4016
33. remittent AND progressive AND multiple AND sclerosis 62
34. multiple AND sclerosis, AND remittent AND progressive 62
35. #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 7081
36. #25 AND #35 528
37. #25 AND #35 AND [embase]/lim 506

Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych
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Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM} - analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 205
Cochrane: 50

CRD: 7
EMBASE: 506
Google search: 7

tacznie: 775

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny
tytulow i streszezen:

755

Publikacje analizowane w postaci
pelnych tekstow:

20

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
pelnych tekstow:

Inny typ badania: |
Analiza kosztéw: 6
tacznie: 7

Ostatecznie do analizy wlaczono publikacii:
13
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2.2. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania uzytecznosci oceniajacych jakosc zycia osob cierpiacych
na stwardnienie rozsiane w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminéw medycznych MeSH (Medical Subject
Headings). WV bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Polaczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala
na unikniecie pominigcia publikacji ze wzgledu na niestandardows terminologie.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

*  PubMed,

®* The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

® CRD {Centre for Reviews and Dissemination}
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono |3 prac spetniajacych kryteria wilaczenia do analizy.
Zastosowano nastgpujace ograniczenia:
Kryteria wiaczenia {spefnione tgcznie):

— raportowane uzytecznosci z przedzialu od 0 do [ {dopuszczano mozliwosé wartosci ujemnych
opisujace stany gorsze, niz $mierc)

— populacja osob z SPMS, [ub populacja osob z MS podzielona ze wzgledu na ciezkosé objawow, [ub
populacja osob z MS z podanym udziatem osob z SPMS

Kryteria wykluczenia {co najmniej jedno):

— populacja oséb z MS w postact innej niz SPMS, niepodzielona ze wzgledu na cigzkosé objawow
i z nieznanym udziatem oséb z MS w postaci SPMS

jakos¢ zycia mierzona na innej skali lub w sposéb opisowy

—  brak wartosci uzytecznosci

inny typ badania, np. studium przypadku

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci oceniajacych jakos¢ zycia oséb
cierpigcych na SPMS wraz z datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegdlnych bazach.

Tabela 34. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoticzone 13.02.2015r.)

i Lp. Stowa kluczowe Wryniki wyszukiwania

multiple sclerosis, chronic progressive OR secondary progressive
multiple sclerosis OR chronic progressive multiple sclerosis OR
multiple sclerosis, progressive relapsing OR multiple sclerosis,
#1 remittent progressive OR remittent progressive multiple sclerosis OR 4 489
progressive relapsing multiple sclerosis OR multiple sclerosis,
secondary progressive

utility OR utilities OR Euroqol OR Euro-gol OR Qol estimate OR Qol
estimates OR quality adjusted OR standard gamble CR SG OR time
#2 trade-off OR TTO OR HUI OR QWB OR EQ5D OR EQ-5D OR 175 531
feeling thermometer

#3 #1 AND #2 78

Tabela 35. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoficzone 13.02.2015 r.)

' Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania ‘

62
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l Lp. Stowa kluczowe Wryniki wyszukiwania

multiple sclerosis, chronic progressive OR secondary progressive
multiple sclerosis OR chronic progressive multiple sclerosis OR
multiple sclerosis, progressive relapsing OR multiple sclerosis,
#1 remittent progressive OR remittent progressive multiple sclerosis OR 518
progressive relapsing multiple sclerosis OR multiple sclerosis,
secondary progressive

utility OR utilities OR Euroqo! OR Euro-gol OR Qol estimate OR Qol
estimates OR quality adjusted OR standard gamble OR SG OR time
#2 trade-off OR TTO OR HUI OR QVWB OR EQ5D OR EQ-5D OR 20974
feeling thermometer

#3 #1 AND #2 20

Tabela 36. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD {wyszukiwanie zakonczone 13.02.2015 r.}

| Lp. Stowa kluczowe Wryniki wyszukiwania

utility OR utilities OR Euroqol OR Euro-qol OR Qol estimate OR Qol
estimates OR quality adjusted OR standard gamble OR SG OR time
#1 trade-off OR TTC COR HUI OR QWB CR EQ5D OR EQ-5D OR 7 529
feeling thermometer

multiple sclerosis, chronic progressive OR secondary progressive
multiple sclerosis OR chronic progressive multiple sclerosis OR
multiple sclerosis, progressive relapsing OR multiple sclerosis,
#2 remittent progressive OR remittent progressive multiple sclerosis OR 20
progressive relapsing multiple sclerosis OR multiple sclerosis,
secondary progressive

#3 #[ AND #2 5
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2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 3. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM} - uzytecznosci

Liczba publikacii:
PubMed: 78
Cochrane: 21
CRD: 5

tacznie: 104

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
79

Publikacje analizowane w postaci
pelnych tekstéw:

25

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
pelnych tekstow:
Populacja: 7
Rodzaj badania: |
Skala: |
Brak uzytecznosci: 2
Brak dostgpu: [

Etacznie: |2

Ostatecznie do analizy wlaczono publikacii:
13
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