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Wykaz skréotow

AE Analiza ekonomiczna

AE Zdarzenie niepozadane (z ang. Adverse Event)

AKL Analiza kliniczna

ALEM Alemtuzumab

AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ARR Roczna czestosc rzutdéw choroby (ang. Annualized Releapse Ratio)

AW Analiza wrazliwosci

BCMS British Columbia Multiple Sclerosis Registry

bd. Brak danych

BSC Leczenie objawowe (ang. Best Supportive Care)

CDP3M Progresja choroby potwierdzona w trakcie dwdch wizyt oddzielonych od siebie o co najmniej trzy
miesigce (z ang. Confirmed Disability Progression 3 Months)

CDP6M Progresja choroby potwierdzona w trakcie dwdéch wizyt oddzielonych od siebie o co najmniej szes¢
miesiecy (z ang. Confirmed Disability Progression 6 Months)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CLA Kladrybina w tabletkach

CMA Analiza minimalizacji kosztow (ang. Cost Minimization Analysis)

CMR Surowy wspétczynnik $miertelnosci (ang. Crude Mortality Ratio)

CPI Wskaznik cen towarow i ustug konsumpcyjnych (ang. Consumer Price Index)

CUA Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. Cost-Utility Analysis)

DIC Dewiacyjne kryterium informacyjne (z ang. Deviance Information Criterion)

DMD Leki zmieniajgce przebieg choroby (z ang. Disease Modyfing Drugs)

EDSS Rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci (z ang. Expanded Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FIN Fingolimod

GA Octan glatirameru (ang. Glatiramere Acetate)

HDA Posta¢ choroby o duzej aktywnosci (z ang. High Disease Activity)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)

ICUR Inkrementalny iloraz uzytecznosci kosztéw (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IFN Interferon

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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im. Podanie domiesniowe (z ang. Intramuscular)

ITP Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (z ang. Idiopathic Thrombocytopenic Purpura)
ITT Populacja zgodnie z intencjg leczenia (z ang. Intention to Treat)

LYG Lata zycia (z ang. Life Years Gained)

MS Stwardnienie rozsiane (z ang. Multiple Sclerosis)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NAT Natalizumab

ND Nie dotyczy

NFZ Narodowy fundusz zdrowia

NHS Narodowy fundusz zdrowia (ang. National Health Service)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMA Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis)

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

PICO Schemat okreslajgcy kolejno$¢ analizy poszczegdlnych elementédw badan: populacji, interwencji,

punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt krajowy brutto

PML Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (z ang. Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy)

po. Podanie doustne (z ang. Per Orale)

PPP Perspektywa ptatnika publicznego

PPP+P Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensivity Analysis)

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RES Postac agresywna MS (z ang. Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis)

RR lloraz ryzyka (ang. Risk Ratio)

RRMS Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (synonimy: posta¢ rzutowo-ustepujaca,

ustepujgco-nawracajaca)

RSS Instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
SD Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)
SMR Standaryzowany wspdtczynnik $miertelnosci (z ang. Standarized Mortality Ratio)
SOT Pacjenci po niepowodzeniu terapii | linii DMT (z ang. SubOptimal Therapy group)
SPMS Wtdrnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)
tabl. tabletka
uc Uktad czynnosciowy
VBA Jezyk programowania Visual Basic for Applications
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



8 AESTIMO

WHO Swiatowa organizacja zdrowia (z ang. World Health Organisation)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



Streszczenie

Cel

Analize przeprowadzono w celu oceny
zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego  MAVENCLAD®  (kladrybina w
tabletkach) w  ramach  wnioskowanego
programu lekowego, obejmujgcego stosowanie
kladrybiny w tabletkach w leczeniu pacjentéw z
rzutowo-remisyjng  postacia  stwardnienia
rozsianego o duzej aktywnosci (high disease
activity, RRMS).

Analiza stanowi zatgcznik do wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
MAVENCLAD®
we wskazaniu jak we wnioskowanym programie

produktu leczniczego

lekowym.

Analize wykonano na zlecenie przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Merck Sp.
z0.0.

Metodyka analizy uzytecznos$ci kosztow

Analize ekonomiczng poprzedzito

przeprowadzenie analizy problemu
decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany
zostat problem zdrowotny (zgodnie ze
schematem PICO: populacja, interwencja;
komparatory, wyniki zdrowotne) oraz analizy
klinicznej, w ktérej poréwnano skutecznosc
oraz bezpieczenstwo stosowania kladrybiny w

tabletkach oraz technologii opcjonalnych.

Populacje docelowg, zgodng z wnioskiem o
objecie refundacjg produktu MAVENCLAD®,
stanowig dorosli chorzy na stwardnienie

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

rozsiane, spetniajgcy kryteria leczenia we
wnioskowanym programie
(PL kladrybina 2018).

lekowym

Jako potencjalne komparatory dla kladrybiny w
tabletkach
modyfikujgce  przebieg choroby (DMD),

uwzgledniono inne leki

stosowane w ramach aktualnie realizowanych
programow lekowych:

o Leki pierwszej linii — interferon beta-1a3,
interferon beta-1b, peginterferon beta-13a,
fumaran dimetylu, teryflunomid i octan
glatirameru, oraz alemtuzumab stosowany
w populacji RES (program lekowy B.29)

Leki stosowane w drugiej linii oraz w
populacji RES — fingolimod i natalizumab
(program lekowy B.46).

W oparciu o wyniki analizy klinicznej kladrybiny
w tabletkach (AKL MAVENCLAD 2018)
przeprowadzono nastepujgce rodzaje analizy:

Analize uzytecznosci kosztow wzgledem
komparatoréw z programu lekowego B.29
(poza alemtuzumabem), dla ktérych w
analizie klinicznej wykazano istotne réznice
w uzyskanych efektach zdrowotnych
wzgledem kladrybiny w tabletkach,

Analize minimalizacji kosztéw wzgledem
alemtuzumabu, natalizumabu oraz

fingolimodu, dla ktérych ktorych w analizie

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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klinicznej nie wykazano istotnych réznic w
efektach
wzgledem kladrybiny w tabletkach.

uzyskanych zdrowotnych

Metodyka analizy uzytecznos$ci kosztéw

Analize kosztow uzytecznosci przeprowadzono

N

wykorzystaniem  modelu  globalnego
wnioskodawcy ocenianego wczesniej m.in.
przez NICE (TA493), z dostosowaniem modelu
do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie
oszacowan wiasnych danych dla nastepujgcych
parametrow: koszty jednostkowe i zuzycie
zasobow; stopy dyskontowe dla kosztow oraz

wynikow zdrowotnych;

—_

uwzgledniono wyniki wtfasnego przegladu
systematycznego uzytecznosci); skutecznosc i
bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy
klinicznej).

=

ramach analizy uzytecznosci kosztow
oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang.
Quality-adjusted  Life  Years) w  sytuacji

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

zastgpienia komparatora przez oceniang
interwencje (MAVENCLAD®). Efekty zdrowotne
modelowano w oparciu o punkty korcowe
zwigzane ze skutecznoscig kliniczng: czas do
wystgpienia  progresji  niepetnosprawnosci
(CDP6M), czesto$¢ wystepowania rzutow
choroby (ARR) i czas do zakonczenia aktywnego
leczenia.

Wykorzystany model ma strukture
kohortowego modelu Markowa ze stanami
zdrowotnymi okreslonymi na podstawie oceny
stopnia niepefnosprawnosci w skali EDSS, z
dodatkowym uwzglednieniem statusu leczenia
(DMD/BSC). Rzuty choroby i zdarzenia
niepozgdane modelowano jako zdarzenia a nie
odrebne stany zdrowotne. W modelu
uwzgledniono zwiekszone ryzyko zgonu w
populacji chorych na stwardnienie rozsiane,
zaktadajgc konserwatywnie brak rdznic w
przezyciu catkowitym miedzy poréwnywanymi
interwencjami. Przebieg choroby dla
poszczegdlnych DMD modelowano poprzez
skorygowanie parametréw naturalnej historii
choroby, tj. progresji choroby bez zastosowania
aktywnego leczenia farmakologicznego
(leczenie wytgcznie objawowe), o wyniki
skutecznosci DMD wzgledem braku aktywnego
leczenia (ramie placebo w badaniach RCT). W
modelu zatozono, ze stosowanie lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby wptywa na
nastepujgce wyniki kliniczne: tempo progresji
niepetnosprawnosci w czasie, tj.
prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami
EDSS; roczng liczbe rzutéw choroby; czestosé

wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W modelu przyjeto, ze zmiana stanu modelu
moze wystgpi¢ co 12 miesiecy (jest to dtugosé
cyklu modelu). Uwzgledniono dyskontowanie:
5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych w skali roku.

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Oszacowania kosztow przeprowadzono z trzech
perspektyw:

e perspektywa wspodlna podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy fundusz
Zdrowia) i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P);

e perspektywa podmiotu zobowigzanego do
finansowania  Swiadczen ze srodkéw
publicznych (PPP);

e perspektywa

spoteczna, obejmujaca

dodatkowo bezposrednie koszty

niemedyczne i koszty posrednie.

Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o
polskie analizy kosztéw, zarzadzenia Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
warunkéw  realizacji  $wiadczen  opieki
zdrowotnej, informacje DGL NFZ o liczbie i
wartosci  zrefundowanych opakowan lekow
oraz aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia

w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Stanom modelu przypisano  uzytecznosci
standéw zdrowia (odpowiadajgcy jakosci zycia).
Podstawowy zestaw uzytecznosci, wybrany w
oparciu o przeprowadzony de novo przeglad
systematyczny  uzyteczno$ci, pochodzit z
duzego badania w populacji polskich chorych ze
stwardnieniem rozsianym (Selmaj 2017).

Przeprowadzono szeroka analize wrazliwosci,
pozwalajgcy ocenié stabilno$¢ wynikdw analizy
ekonomicznej,

e deterministyczng analize wrazliwosci, w
ktorej parametrom modelu
przyporzadkowano zakresy zmiennosci oraz
testowano alternatywne zatozenia i
zestawy danych;

e probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA),
w ktorej parametrom modelu

przyporzadkowano odpowiednie rozktady

prawdopodobienstwa.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

Przeprowadzono ponadto analize progowg, w
ramach ktérej obliczono cene zbytu netto
opakowania jednostkowego produktu
leczniczego MAVENCLAD®, dla ktorej koszt
uzyskania dodatkowego QALY jest réwny
ustawowej wysokosci progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (134 514
zt/QALY).

Obliczenia w analizie ekonomiczne;j
przeprowadzono w wariacie uwzgledniajgcym
wnioskowany instrument podziatu ryzyka (RSS)

oraz w wariancie bez RSS.

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie z wy-
tycznymi przeprowadzania analizy

ekonomicznej:

e Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia  zywieniowego, wyrobu
medycznego;

e  Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Metodyka analizy minimalizacji kosztow

W ramach analizy klinicznej nie wykazano
istotnych rdéznic w skutecznosci oraz profilu
bezpieczestwa pomiedzy kladrybing w
tabletkach w poréwnaniu do alemtuzumabu,
natalizumabu oraz fingolimodu, wobec czego
analize przeprowadzono w formie analizy
minimalizacji  kosztéw. Wynikiem analizy
minimalizacji kosztéw jest rdznica pomiedzy
wydatkami ptatnika zwigzanymi
z zastosowaniem wnioskowane] interwencji

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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oraz wydatkami wynikajgcymi z zastosowania
komparatoréw.

Komparatory przyjete w tej analizie sg lekami
aktualnie finansowanymi w czesci wskazan
wnioskowanych dla produktu leczniczego
MAVENCLAD®. Uwzgledniono réowniez koszt
usredniony komparatordw, oszacowujgc tym
samym koszt aktualnej praktyki; koszt
stosowania aktualnej praktyki zostat obliczony
jako $redni koszt stosowania alemtuzumabu,
natalizumabu oraz fingolimodu, wazony
udziatem rzeczonych lekéw w liczbie leczonych
pacjentow.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy
ekonomicznej pfatnika publicznego  —
finansowania wnioskowanej technologii przez
ptatnika (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Poniewaz nie zachodzi wspotptacenie chorego
za leki oraz $wiadczenia zwigzane z podaniem
lekdw i monitorowaniem, wobec czego

perspektywa pacjenta nie byta wymagana.

Horyzont czasowy objat pie¢ lat, tj. oszacowano
5-letnie koszty wynikajgce z zastosowania
poréwnywanych technologii medycznych.

W analizie uwzgledniono koszty lekow
stosowanych w ramach programow lekowych
B.29 i B.46, koszty podania lekéw (wizyty
ambulatoryjne, hospitalizacje) oraz koszty
monitorowania. Koszty jednostkowe przyjeto
na poziomie danych NFZ (komunikaty DGL o
liczbie i wartosci zrefundowanych opakowan
lekéw) oraz zatgcznikow do zarzadzen Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie
programoéw lekowych.

Koszty podlegaty dyskontowaniu przy rocznej
stopie dyskontowej wynoszgcej 5%.

Na analize skftadajg sie: analiza podstawowa,
analiza wrazliwosci oraz analiza progowa.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

W  analizie wrazliwosci  przeprowadzono
obliczenia przy alternatywnych wartosciach
oraz zatozeniach dla kluczowych parametrow
modelu. Analiza wrazliwosci stuzyta
przetestowaniu stabilnosci wynikdw analizy

podstawowe;.

W analizie progowej dla kazdego pordwnania
(interwencja vs komparator) wyznaczono cene
progowg, tj. cene zbytu netto opakowania
jednostkowego produktu leczniczego
MAVENCLAD®, dla ktérej taczny 5-letni
zdyskontowany koszt przypadajgcy na jednego
pacjenta, wynikajgcy z zastosowania kladrybiny
w tabletkach, réowny byt analogicznemu
kosztowi dla komparatora.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢  analizy zawarte w uzasadnieniu
wniosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).
Wszystkie obliczenia wykonano w arkuszu
kalkulacyjnym programu Microsoft® Office
Excel 2010.

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Analiza podstawowa

Perspektywa pftatnika publicznego (PPP) /
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla kladrybiny
w tabletkach w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu
MAVENCLAD® wynosi:

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Koszt uzyskania dodatkowego roku Zzycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla kladrybiny
w tabletkach w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu
MAVENCLAD® wynosi:

Analiza wrazliwosci (CUA)

Wyniki  analizy wrazliwosci —  zaréwno
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wskazaty na stabilnos¢ wnioskow z analizy
ekonomicznej.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato
zatozenie skrajnych oszacowan parametrow
skutecznosci kladrybiny w tabletkach w ocenie
progresji niepetnosprawnosci (CDP), przyjecie
alternatywnego punktu koricowego dla oceny
(CDP3M),
zatozenie catkowitej utraty efektu kladrybiny w

progresji niepetnosprawnosci

tabletkach po 6 latach, oraz nieuwzglednienie
dyskontowania. Przyjete w analizie
podstawowej uzytecznosci standw zdrowia byty
wysoce konserwatywne.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA),
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
tabletkach
pojedynczych komparatoréw, przy gotowosci

kladrybiny w wzgledem

do zaptaty na QALY na poziomie progu

optacalnosci (135 tys. zt), wynosi

Analiza progowa (CUA)

Ceny zbytu netto produktu leczniczego
MAVENCLAD® 1 tabletka a 10 mg, przy ktérych
koszt uzyskania dodatkowego QALY wynikajgcy
z zastosowania kladrybiny w tabletkach zamiast
komparatora, jest rowny wysokosci progu
kosztowej efektywnosci technologii medycznej
w Polsce (134 514 zt/QALY), wynosi

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Analiza kosztow
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MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

Analiza minimalizacji kosztdw;

wariant z RSS

Analiza minimalizacji kosztow;

wariant bez RSS

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Analiza wrazliwosci (CMA)

Analiza progowa (CMA)
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ramach analizy progowej wyznaczono
nastepujace progowe ceny zbytu netto dla
poszczegdlnych  opakowan  jednostkowych
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MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

Schemat stosowania kladrybiny w tabletkach
stanowi bardzo atrakcyjng opcje terapeutyczna.
Brak wymogu ciggtego przyjmowania leku (jak

—

o ma miejsce  wprzypadku  terapii

fingolimodem, natalizumabem i lekéw

pierwszej linii)  stanowi  bardzo duze

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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udogodnienie zaréwno dla pacjentdw, jak i dla
personelu medycznego. Mniejsza liczba wizyt
zwigzanych z podaniem lub wydaniem leku
pozwolitaby  realnie  odcigzy¢  personel

medyczny.

Produkt leczniczy MAVENCLAD® stosowany jest
w formie tabletek. Doustna droga podania z
jednoczesnym brakiem koniecznosci ciggtej
terapii — bytaby nowoscia oferowang
pacjentom, ktérzy obecnie majg dostepne
terapie doustne stosowane nieprzerwanie,
codziennie. W pordéwnaniu z fingolimodem,
fumaranem dimetylu czy teryflunomidem -
terapig doustng dawkowang nieprzerwanie,
codziennie, w celu uzyskania efektu
terapeutycznego — MAVENCLAD® oferuje
schemat dawkowania, ktéry wymaga od
pacjenta tylko maksymalnie 20 dni terapii
(maks. 10 dni w ciggu roku) a przez kolejne 2
lata pozwala zapomnie¢ o terapii. Z kolei
podawanie alemtuzumabu, natalizumabu oraz
wiekszosci  lekow pierwszej linii  wymaga
przeprowadzania infuzji lub wstrzykniecia.
Unikalny schemat dawkowania moze znalezé
przetozenie w $cislejszym  przestrzeganiu
zalecen terapeutycznych (ang. adherence, m.in.
przyjmowanie wszystkich dawek), a tow
konsekwencji moze przyczyni¢ sie do
osiggniecia oczekiwanych efektéow
terapeutycznych — niskie przestrzeganie
zalecen, pomijanie dawek obniza skutecznosc
terapii SM m.in. zwiekszajgc ryzyko wystgpienia
rzutu (Cohen 2015).

refundacji  MAVENCLAD®
tabletkach)
poszerzytoby wybdr opcji terapeutycznych,

Wprowadzenie
(kladrybina w znacznie
zapewniajgc dostep do skutecznej i bezpiecznej
terapii.

W Polsce, w leczeniu pacjentéw z RRMS nie sg
obecnie refundowane leki jednoczesnie

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

doustnie i
codziennego przyjmowania. Wsrdd chorych, u

stosowane niewymagajgce
ktérych  doszto do niepowodzenia terapii
(posta¢ SOT) dostepne sg jedynie produkty
lecznicze wymagajace nieprzerwanego
podawania i monitorowania leczenia. Z
powyzszych  wzgleddw istnieje  potrzeba
stosowania takiego leczenia, ktére zapewni
wysoka skutecznosé, ale nie sprawi trudnosci w
stosowaniu i nie bedzie wymagaé czestego
dawkowania czy hospitalizacji.  Obecnie
stosowane leki o dziataniu nieselektywnym
powodujg  ciggta  immunosupresje, co
dodatkowo naraza chorych na wystgpienie
infekcji i zwiekszenie ryzyka nowotwordw.

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Zgodnos¢ z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2
lit. h ustawy, zawiera:
Rozdziat 4.4, str. 133,

1) analizg podstawows; Rozdziat 5.4, str. 238

Rozdziat 4.4.4, str. 148,

2) analize wrazliwosci;
Rozdziat 5.4.4, str. 245.

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami

technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji Rozdziat 3, str. 24.
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera: -

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania Rozdziat 4.4.1 str 133
whnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji ’ ’

wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem: Rozdziat 5.4.1, str. 239.

Rozdziat 4.4.1, str. 133,

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii, i
Rozdziat 5.4.1, str. 239.

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 4.4.1, str. 133.

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdziat 4.4.2, str. 144,
opcjonalnych, wnioskowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana -
technologig — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktorym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym Rozdziat 4.4.3, str. 147.
mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych Rozdziat 4.3.1, str. 114,
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 5.3.1,str. 238.
6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowar, o ktérych mowa w Rozdziat 4.1, str. 36,
pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 5.1, str. 215.

Model (skoroszyt kalkulacyjny)
stanowi zatgcznik do wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego MAVENCLAD®.

7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang
a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

Rozdziat 5.4.2, str. 240.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Kryterium

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym rodznica, o ktérej
mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust.
2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt
1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci
standw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o
ktérych mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowe;.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw
publicznych;

AESTIMO

Miejsce w dokumencie

Rozdziat 5.4.3, str. 242.

Rozdziat 4.4, str. 133,
Rozdziat 5.4, str. 238.

Rozdziat 4.4, str. 133,
Rozdziat 5.4, str. 238.

Rozdziat 4.4.2, str. 144.

Rozdziat 4.4.2, str. 144.

Rozdziat 4.4.3, str. 147,
Rozdziat 5.4.3, str. 242.

Rozdziat 4.1.7, str. 44,
Rozdziat 5.1.4, str. 218.

Rozdziat 4.1.9.1, str. 70.

Rozdziat 4.4.4, str. 148,
Rozdziat 5.4.4, str. 245.

Rozdziat 4.4.4, str. 148,
Rozdziat 5.4.4, str. 245.

Rozdziat 4.4.4, str. 148,
Rozdziat 5.4.4, str. 245.

Rozdziat 4.1.4, str. 43,
Rozdziat 5.1.2, str. 216.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Kryterium Miejsce w dokumencie

Whnioskowane jest
wprowadzenie refundacji
produktu leczniczego
MAVENCLAD® w ramach
programu lekowego, wobec
czego pacjent
($wiadczeniobiorca) réwniez nie
2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze wspotptacitby za lek, podanie
Srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy. leku ani monitorowanie
przebiegu leczenia. Zatem
perspektywa wspdlna jest
identyczna z perspektywa
perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw

publicznych.
11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym Rozdziat 4.1.5, str. 43,
witasciwym dla analizy ekonomicznej. Rozdziat 5.1.3, str. 217.

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt

3ia. Rozdziat 3, str. 24.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



20 AESTIMO

1 Cel analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania
produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) w ramach wnioskowanego programu
lekowego (PL Kladrybina 2018; wersja po konsultacjach MZ z ekspertami klinicznymi). Wnioskowany

program lekowy dotyczy stosowania kladrybiny w tabletkach w leczeniu stwardnienia rozsianego o duzej

atywnosci, |

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi
zatacznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego

MAVENCLAD® we wskazaniu jak we wnioskowanym programie lekowym.

2 Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny dla analizy uzytecznos$ci kosztéw zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy

problemu decyzyjnego (APD MAVENCLAD® 2018) wedtug schematu PICO:

e Populacja docelowa (P);
e Whnioskowana interwencja ();
e Komparatory (C);

e  Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: uzytecznosci kosztéw i klinicznej kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we

wniosku o finansowanie produktu leczniczego MAVENCLAD® ze $rodkdw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg, zgodnga z wnioskiem o objecie refundacja produktu MAVENCLAD®, stanowig dorosli

chorzy na stwardnienie rozsiane o duzej aktywnosci, zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego

programu lekowego (PL kladrybina 2015). | EEEEEEE

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Szczegdtowe warunki kwalifikujgce pacjentéw do terapii kladrybing w tabletkach opisano w analizie
problemu decyzyjnego (APD MAVENCLAD® 2018) oraz zapisach wnioskowanego programu lekowego
(PL kladrybina 2018).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach doustnych).
Szczegdtowy opis produktu leczniczego MAVENCLAD® przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD MAVENCLAD® 2018).

2.3 Komparatory

Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej, komparatory (technologie opcjonalne) dla kladrybiny w

tabletkach podzielono na dwie kategorie, jak przedstawia to Tabela 1 ponize;j.

Tabela 1. Podziat komparatoréw w zaleznosci od skutecznosci wzgledem kladrybiny w tabletkach.
Komparatory Analiza

Interferon beta-1a,
Interferon beta-1b,
Peginterferon beta-1a,
Fumaran dimetylu,
Octan glatirameru,
Teryflunomid.

Analiza kosztéw uzytecznosci (Rozdziat 4, str. 36).

Alemtuzumab,
Natalizumab, Analiza minimalizacji kosztéw (Rozdziat 5, str. 215).
Fingolimod.

Poréwnanie kladrybiny w tabletkach z lekami modyfikujagcymi przebieg choroby, stosowanymi w
pierwszej linii leczenia MS (substancje czynne z programu lekowego B.29, poza alemtuzumabem)
przeprowadzono w ramach analizy kosztow uzytecznosci, gdyz w analizie klinicznej (AKL MAVENCLAD®

2018) wykazano istotne réznice w skutecznosci klinicznej miedzy kladrybing a ww. lekami.

Alemtuzumab oraz leki stosowane w ramach programu lekowego B.46 (natalizumab i fingolimod)
zostaty poréwnane z kladrybing w tabletkach w ramach analizy minimalizacji kosztéw, ze wzgledu na
brak istotnych réznic klinicznych miedzy nimi a kladrybing w tabletkach (AKL MAVENCLAD® 2018).
Dodatkowo w analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono koszt usredniony komparatoréw,

oszacowujgc tym samym koszt aktualnej praktyki; koszt stosowania aktualnej praktyki jest obliczony jako

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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sredni koszt stosowania alemtuzumabu, natalizumabu oraz fingolimodu, wazony udziatem rzeczonych
lekéw w liczbie leczonych pacjentéw. Zaktadane jest wprowadzenie refundacji kladrybiny w tabletkach
od marca 2019, zatem uwzgledniono prognozowane udziaty wszystkich lekéw w roku 2019 (ALEM:

3,5%; NATL: 33,3%; FING: 63,2%; w oparciu o analize wptywu na budzet BIA MAVENCLAD® 2018).

2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, dtugookresowe efekty zdrowotne poréwnywanych

interwencji, wyrazone w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life

Years), modelowano w oparciu o nastepujace punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig kliniczng:

e (Czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci
e (zestos$¢ wystepowania rzutéw choroby

e (zas do zakonczenia aktywnego leczenia.

W analizie uzytecznosci kosztéw, ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych klinicznych
umozliwiajgcych poréwnanie kladrybiny w tabletkach z interferonem beta, peginterferonem beta-1a,
octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, teryflunomidem w populacji Scisle zgodne] z
docelowg (SOT) oraz zwazywszy na fakt, ze populacja wnioskowanego programu lekowego miesci sie w
definicji choroby o wysokiej aktywnosci (HDA), analize przeprowadzono w oparciu o dane kliniczne
pochodzace z populacji HDA, otrzymane metodg metaanalizy sieciowej badan RCT (AKL MAVENCLAD®
2018).

W ramach analizy minimalizacji kosztéw oszacowaniu podlegaty jedynie koszty. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT (AOTMIT 2016) oraz wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012), w tej czesci analizy wyniki

zdrowotne nie byty szacowane.

2.5 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego
MAVENCLAD® i wnioskowanie warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy MAVENCLAD® (kladrybina, tabletki) nie podlega refundacji ze srodkéw
publicznych (MZ 26/04/2018).

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego MAVENCLAD® ze srodkdéw publicznych w ramach

programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego B.46 (PL kladrybina 2018). -

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Ponizsza Tabela 2 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego

MAVENCLAD® (tabletki) w zakresie warunkow finansowych (cena, grupa limitowa, poziom odptatnosci).

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina,

tabletki).

Warunek refundacji

Substancja czynna
Substancja czynna

Dawka

Postac
farmaceutyczna

Zawarto$¢ opakowania
jednostkowego

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Cena zbytu netto®
Urzedowa cena zbytu?!
Cena hurtowa?
Grupa limitowa3

DDD*

Liczba DDD w
opakowaniu

Cena hurtowa / DDD

Wysokos¢ limitu
finansowania

Poziom odptatnosci®

Doptata
Swiadczeniobiorcy
(pacjent)®

Kwota refundacji
ptatnika publicznego
za $wiadczenia
zdrowotne

Instrument podziatu
ryzyka
(RSS, ang. risk sharing
scheme)

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Opakowania jednostkowe produktu leczniczego MAVENCLAD®

kladrybina

kladrybina

10 mg

tabletka

Prezentacja:

1 tabletka, tabletka zawiera

10 mg kladrybiny

lek stosowany w ramach
programu lekowego

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

kladrybina
kladrybina

10 mg

tabletka

Prezentacja:
4 tabletki, kazda tabletka zawiera
10 mg kladrybiny

lek stosowany w ramach
programu lekowego

kladrybina
kladrybina

10 mg

tabletka

Prezentacja:
6 tabletka, kazda tabletka
zawiera 10 mg kladrybiny

lek stosowany w ramach
programu lekowego

o duzej aktywnosci choroby

rozsianego
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe produktu leczniczego MAVENCLAD®

% Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

! Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

3 Whioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzitby tylko produkt leczniczy MAVENCLAD®.

4W oparciu o charakterystyka produktu leczniczego MAVENCLAD® (ChPL MAVENCLAD®); WHO nie okreslito wartosci DDD dla kladrybiny
(https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01BB04, data dostepu 27.10.2017 r.)

5Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) dla lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych ustalona
zostaje kategoria odptatnosci , bezptatnie”.

3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w celu odnalezienia
opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania kladrybiny w tabletkach w

leczeniu stwardnienia rozsianego.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriow witgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

o Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;
e Analiza streszczen, tytutéw abstraktow;

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujacych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016:

e Medline przez PubMed;

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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e EmBase przez Elsevier;

e Cochrane Library.

Wszystkie bazy przeszukiwano dnia 12 czerwca 2018 r.

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych przeprowadzono zgodnie ze skonstruowang strategig
wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), zapewniajgcej odnalezienie analiz
ekonomicznych. Przyjeto, ze wiaczone zostang raporty oceny technologii medycznych (raporty HTA)
oraz analizy ekonomiczne, opublikowane w postaci petnych tekstow albo dostepne w formie doniesien
konferencyjnych. Przez ocene ekonomiczng rozumiano kazdag analize, w ktdrej koszt stosowania
kladrybiny w tabletkach poréwnano z kosztem stosowania jakiejkolwiek innej technologii medyczne;.

Tabela 3 przedstawia kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 3. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Przyczyna wykluczenia Opis przyczyny wykluczenia

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)

Publikacje nieprzedstawiajace metodyki ani wynikéw analizy ekonomicznej, tj. analizy inne
niz: analizy kosztow, analizy minimalizacji kosztéw, analizy koszty-efektywnos¢, analizy
koszty-uzytecznos¢, zestawienia kosztow i wynikdw zdrowotnych, analizy wptywu na
budzet

Rodzaj badania/analizy

Wskazanie inne niz stwardnienie rozsiane u pacjentéw spetniajgcych nastepujace kryteria:

brak odpowiedzi na leczenie interferonem beta lub PEG-interferonem beta-1a lub

Wskazanie kliniczne . ) .
octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub teryflunomidem;

szybko rozwijajgca sie, ciezka posta¢ choroby.

Interwencja/komparatory Brak kladrybiny w formie tabletek
Jezyk Inny niz angielski, francuski, wtoski, niemiecki, hiszpanski i polski
Ograniczenia czasowe Brak ograniczen

3.2 Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizsze tabele (Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6) przedstawiajg strategie wyszukiwania analiz

ekonomicznych dla kladrybiny w tabletkach we wnioskowanym wskazaniu.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

#1 Search "multiple sclerosis"[all] 74 420
#2 Search cladribinelall] 1854
#3 Search (#1 AND #2) 223
#4 Search (cost or cost-effectiveness or cost-utility or economic or galy) 1061062
#5 Search (#3 AND #4) 13

Data wyszukiwania: 12 czerwca 2018 r.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase przez Elsevier.

#1 Search (‘'multiple sclerosis'/exp OR 'multiple sclerosis') 130728
#2 Search cladribine 6212
#3 Search (#1 AND #2) 951
#4 Search (cost or ‘cost-effectiveness’ or ‘cost-utility’ or economic or galy) 1026 940
#5 Search (#3 AND #4) 60

Data wyszukiwania: 12 czerwca 2018 r.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane.

#1 Search "multiple sclerosis"[all] 7981
#2 Search cladribinelall] 288
#3 Search (#1 AND #2) 122
#4 Search (cost or cost-effectiveness or cost-utility or economic or galy) 77 798

Search (#3 AND #4)
Limits: Technology Assessments; Economic Evaluations

Data wyszukiwania: 12 czerwca 2018 r.
3.3 Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Wykres 1 (strona 27) przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutow na poziomie tytutow

i streszczen oraz petnych tekstéw.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ stosowania kladrybiny w tabletkach u dorostych chorych na stwardnienie
rozsiane.

Liczba  trafien  uzyskanych w
poszczegolnych bazach danych:
Pubmed:
Embase:
Cochrane:

tacznie:

Duplikaty: 11

Publikacje analizowane w postaci

tytutoéw i streszczen: o i i ’ :
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutdw i

streszczen:
Publikacja nie dotyczy analiz ekonomicznych — 59
Analiza ekonomiczna nie obejmuje kladrybiny w tabletkach —
1
tacznie: 60

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw:
tacznie: O

Publikacje wtaczone do przegladu:

Tabela 7 przedstawia informacje o metodyce i wynikach odnalezionej analizy ekonomicznej oceniajacej

kladrybine w tabletkach we wskazaniu leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 7. Zestawienie podstawowych informacji o analizach ekonomicznych, oceniajgcych optacalnos¢ stosowania kladrybiny w tabletkach we wskazaniu
leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane.

Publikacja Metodyka Dane kosztowe Dane (.:Iotycz.ace sl'<utecznosu Wyniki i wnioski
i bezpieczeristwa
Kraj: Wielka Brytania
Forma publikacji: artykut '(pg’ma publikacja) w czasopismie Wyniki w populacji HDA RRMS:
specjalistycznym )
. ) . Kladrybina w tabletkach: £92 484
Wskazanie: HDARRMS Uwzglednione kategorie kosztow:
. . s 21,476 LYG; 9,450 QALY
Interwencja: kladrybina w tabletkach (produkt leczniczy Leki (kladrybina w tabletkach, Punktem wyjscia byt naturalny
MAVENCLAD®; wnioskodawca Merck Serono) alemtuzumab, natalizumab) przebieg choroby, ktéry Alemtuzumab: £104 136
Komparator(y): alemtuzumab, natalizumab Podanie lekow; modyﬂkowelm.o ‘zgodr‘ue 21,476 YG; 8,482 QALY
. . . ze skutecznoscia i profilem Natalizumab: £212 969
Hettle 2018 Typ analizy: analiza koszty-uzytecznoéé Monitorowanie przebiegu choroby; bezpieczernstwa stosowania atalizuman:
Horyzont czasowy: 50 lat

Leczenie zdarzen niepozgdanych;

pOSZCZegélnyCh lekdw. 21,476 LYG, 7,739 QALY
Modelowanie: w strukturze modelu stany modelu

Rzuty choroby; Uzytecznosci standw zdrowia
odpowiadajg wartosciom w skali EDSS (uwzglednione liczby Inne koszty (medyczne i nie pochodzity z badania CLARITY oraz ~ Kladrybina w tabletkach jest dominujgca
punktow w skali EDSS: 0, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9) oraz stanowi medyczne) zalezne od liczby opublikowanych analiz. technologig medyczng, tj. generuje
»zgon”. Przeptyw pomiedzy stanami modelu zalezy od punktéw w skali EDSS.

mniejsze koszty przy jednoczesnym
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa. generowaniu wiekszej liczby lat zycia
Perspektywa ekonomiczna: NHS (National Health Service)

skorygowanych o jakos¢ (QALY).
Dyskontowanie: 3,5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Kraj: Portugalia

Forma publikacji: abstrakt w czasopismie specjalistycznym

Schemat kladrybina w tabletkach
->natalizumab
Wskazanie: RRMS 29 676
) ) , euro
Interwencja: kladrybina w tabletkach (produkt leczniczy Uwzglednione kategorie kosztow: _
o MAVENCLAD®; wnioskodawca Merck Serono) Leki (kladrybina w tabletkach, DMF, Schemat DMF->natalizumab
Silverio 2017 . . . . ) ) . Brak danych 82 847 euro
Komparator(y): fingolimod, DMF, natalizumab; w analizie natalizumab, fingolimod);
poréwnywano sekwencje leczenia, a nie pojedyncze leki Kladrybina w tabletkach moze by¢
Typ analizy: analiza kosztow najlepsza opcja leczenia pacjentow ze
Horyzont czasowy: 6 lat

stwardnieniem rozsianym ze wzgledu na

catkowity koszt terapii.
Modelowanie: brak danych

MAVENCLAD®

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Dane dotyczgce skutecznosci

i bezpieczeristwa R e

Publikacja Metodyka Dane kosztowe

Perspektywa ekonomiczna: brak danych

Dyskontowanie: nie dyskontowano kosztow
Obie odnalezione publikacje poréwnujg kladrybine w tabletkach z alemtuzumabem lub natalizumabem, ktére nie s3 komparatorami w analizie uzytecznosci

kosztow. Zostaty one uwzglednione w analizie minimalizacji kosztéw, gdzie kladrybina w tabletkach jest poréwnywana z tymi technologiami medycznymi.

W obu badaniach kladrybina byta kosztowo-efektywng strategia leczenia: dominujgcg wzgledem natalizumabu i alemtuzumabu (Hettle 2018) oraz tanszg od

fumaranu dimetylu -> NAT (Silverio 2017).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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3.4 Rekomendacje zagraniczne

Uzupetniajgc  systematyczne wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne
rekomendacje refundacyjne dotyczace zastosowania kladrybiny w tabletkach w leczeniu chorych na
stwardnienie rozsiane. Dokumenty z analizami ekonomicznymi zostaty zidentyfikowane na portalach

internetowych nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC 2018);
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2017);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2011, PBAC 2017).

W ponizszej Tabela 8. zaprezentowano wyniki analiz ekonomicznych opublikowanych na stronach

zagranicznych agencji oceny technologii medycznych.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 8. Zestawienie podstawowych informacji o analizach ekonomicznych opublikowanych na stronach zagranicznych agencji oceny technologii
medycznych, oceniajgcych optacalnosc stosowania kladrybiny w tabletkach we wskazaniu leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane.

Publikacja Metodyka Dane kosztowe
Kraj: Wielka Brytania (Anglia i Walia)
Forma publikacji: peten tekst oceny raportu HTA,
ztozone w ramach wniosku o objecie refundacja
Wskazanie: RES i SOT
Interwencja: kladrybina w tabletkach (produkt
leczniczy MAVENCLAD®; wnioskodawca Merck . . i
Uwzglednione kategorie kosztow:
Serono)
) Leki (kladrybina w tabletkach,
Komparator(y): | b daki b
RES: alemtuzumab, daklizumab, natalizumab a emtﬁﬂumab If‘ a ||‘zum§ N
SOT: alemtuzumab, daklizumab, fingolimod natalizumab, fingolimod);
o ) . . Podanie lekow;
Typ analizy: analiza koszty-uzytecznos¢
NICE 2017 Horyzont czasowy: 50 lat Monitorowanie przebiegu choroby;
Modelowanie: w strukturze modelu stany modelu Leczenie zdarzeri niepozadanych;
odpowiadajg wartosciom w skali EDSS (uwzglednione Rzuty choroby;
liczby punktéw w skali EDSS: 0, 1, 2,3, 4, 5,6, 7,8, 9) Inne koszty (medyczne i nie
oraz stanowi ,,zgon”. Przeptyw pomiedzy stanami medyczne) zalezne od liczby
modelu zalezy od skutecznosci oraz profilu punktéw w skali EDSS.
bezpieczeristwa.
Perspektywa ekonomiczna: NHS (National Health
Service) oraz PSS (Personal Social Services;
perspektywa spoteczna)
Dyskontowanie: 3,5% dla kosztéw i wynikow
zdrowotnych
SMC 2018 Kraj: Szkocja Uwzglednione kategorie kosztow:
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

Dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczerstwa

Punktem wyjscia byt naturalny przebieg
choroby, ktéry modyfikowano zgodnie

ze skutecznoscia i profilem
bezpieczenstwa stosowania

poszczegolnych lekdw (dane pochodzity

z meta-regresji oraz metaanalizy

sieciowej przeprowadzonych przez

wnioskodawce w ramach analizy
klinicznej) (wiekszos¢ wynikow nie
zostata upubliczniona).
Uzytecznosci standw zdrowia
pochodzity z badania CLARITY oraz
opublikowanych analiz.

Punktem wyjscia byt naturalny przebieg
choroby, ktéry modyfikowano zgodnie

ze skutecznoscia i profilem

Wyniki i wnioski

Wyniki w populacji RES:
Kladrybina w tabletkach: £480 441
22,176 LYG; 8,098 QALY

Alemtuzumab: £499 575
22,176 LYG; 7,916 QALY

Daklizumab: £569 623
22,176 LYG; 7,174 QALY

Natalizumab £611 117
22,176 LYG; 7,586 QALY

Wyniki w populacji SOT
Kladrybina w tabletkach: £467 361
21,318 LYG; 7,570 QALY

Alemtuzumab: £484 910
21,318 LYG; 7,417 QALY

Daklizumab: £533 758
21,318 LYG; 7,022 QALY

Fingolimod: £539 427
21,318 LYG; 6,626 QALY

Kladrybina w tabletkach jest dominujaca
technologig medyczng, tj. generuje
mniejsze koszty przy jednoczesnym

generowaniu wiekszej liczby lat zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALY).

Wyniki kladrybiny w tabletkach w
populacji RES wzgledem komparatorow:
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Publikacja Metodyka
Forma publikacji: peten tekst oceny raportu HTA,
ztozone w ramach wniosku o objecie refundacja
Wskazanie: RES i SOT
Interwencja: kladrybina w tabletkach (produkt
leczniczy MAVENCLAD®; wnioskodawca Merck
Serono)
Komparator(y):
RES: alemtuzumab, daklizumab, natalizumab,
fingolimod
SOT: alemtuzumab, daklizumab, fingolimod
Typ analizy: analiza koszty-uzytecznos¢
Horyzont czasowy: 50 lat
Modelowanie: w strukturze modelu stany modelu
odpowiadajg wartosciom w skali EDSS (uwzglednione
liczby punktéw w skali EDSS: 0, 1, 2,3,4,5,6,7,8,9)
oraz stanowi ,,zgon”. Przeptyw pomiedzy stanami
modelu zalezy od skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa.
Perspektywa ekonomiczna: NHS (National Health
Service) oraz PSS (Personal Social Services;
perspektywa spoteczna)

Dyskontowanie: brak danych

Kraj: Australia
Forma publikacji: ocena raportu HTA, ztozonego w
ramach wniosku o objecie refundacjg
Wskazanie: RRMS
Interwencja: kladrybina w tabletkach (produkt
leczniczy MAVENCLAD®; wnioskodawca Merck
Serono)

PBAC 2011

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

Dane dotyczace skutecznosci

Dane kosztowe ) ) )
i bezpieczerstwa

Leki (kladrybina w tabletkach, bezpieczenstwa stosowania
alemtuzumab, daklizumab,

natalizumab, fingolimod); z meta-regresji oraz metaanalizy

sieciowej przeprowadzonych przez

whnioskodawce w ramach analizy

klinicznej) (wiekszos¢ wynikow nie
zostata upubliczniona).

Podanie lekdw;
Monitorowanie przebiegu choroby;
Leczenie zdarzen niepozgdanych;
Uzytecznosci standw zdrowia
pochodzity z badania CLARITY oraz
opublikowanych analiz.

Rzuty choroby;

Inne koszty (medyczne i nie
medyczne) zalezne od liczby
punktow w skali EDSS.

Punktem wyjscia byt naturalny przebieg
choroby, ktéry modyfikowano zgodnie

ze skutecznoscia i profilem
bezpieczeristwa stosowania
poszczegdlnych lekdw

Brak danych

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

poszczegdlnych lekéw (dane pochodzity

AESTIMO

Wyniki i wnioski

Alemtuzumab:-£11 541
0,16 QALY

Daklizumab:-£48 338
0,84 QALY

Fingolimod:-£36 896
1,20 QALY

Natalizumab-£106 545
0,47 QALY

Whyniki kladrybiny w tabletkach w
populacji SOT wzgledem komparatordw:
Alemtuzumab:-£11 337
0,14 QALY
Daklizumab:-£41 365
0,50 QALY

Fingolimod:-£29 767
0,86 QALY

Kladrybina w tabletkach jest dominujaca
technologig medyczng, tj. generuje
mniejsze koszty przy jednoczesnym

generowaniu wiekszej liczby lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (QALY).

Koszt jednego QALY kladrybiny w
tabletkach vs interferon-1a oszacowana
na $105 000 - $200 000.

Kladrybine w tabletkach oceniono jako
technologie dominujgca wzgledem
natalizumabu, tj. generujgcg mniejsze
koszty przy jednoczesnym generowaniu
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Publikacja Metodyka Dane kosztowe

Komparator(y): natalizumab, interferon beta
Typ analizy: analiza koszty-uzytecznos¢
Horyzont czasowy: brak danych

Modelowanie: w strukturze modelu stany modelu
odpowiadajg wartosciom w skali EDSS (uwzglednione
liczby punktow w skali EDSS: 0, 1, 2,3, 4,5,6,7,8,9).

Pacjenci sg podzieleni na trzy grupy, RRMS w trakcie
leczenia, RRMS po zakonczeniu leczenia DMD oraz
SPMS po zakonczeniu leczenia DMD. Wraz z
dodatkowym stanem stanowigcym ,,zgon” w modelu
uwzgledniono 31 standw. Przeptyw pomiedzy
stanami modelu zalezy od skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa.

Perspektywa ekonomiczna: brak danych

Dyskontowanie: brak danych

Kraj: Australia

Forma publikacji: ocena raportu HTA, ztozonego w
ramach wniosku o objecie refundacja

Wskazanie: RRMS

Interwencja: kladrybina w tabletkach (produkt
leczniczy MAVENCLAD®; wnioskodawca Merck
Serono) Uwzglednione kategorie kosztow:

Leki (kladrybina w tabletkach,

PBAC 2017 Komparator(y): fingolimod
fingolimod);

Typ analizy: analiza minimalizacji kosztow

Monitorowanie przebiegu choroby;
Horyzont czasowy: 4 lata

Modelowanie: w strukturze modelu stany modelu
odpowiadajg wartosciom w skali EDSS (uwzglednione
liczby punktow w skali EDSS: 0, 1, 2,3,4,5,6,7,8,9).

Pacjenci sg podzieleni na trzy grupy, RRMS w trakcie
leczenia, RRMS po zakorczeniu leczenia DMD oraz
SPMS po zakonczeniu leczenia DMD. Wraz z

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

Dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczerstwa

Punktem wyijscia byt naturalny przebieg
choroby, ktéry modyfikowano zgodnie
ze skutecznoscia i profilem
bezpieczenstwa stosowania
poszczegdlnych lekdw

AESTIMO

Wyniki i wnioski

wiekszej liczby lat zycia skorygowanych o
jakos¢ (QALY).

Brak danych
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Dane dotyczace skutecznosci

) ) ) niki i wnioski
i bezpieczerstwa Wy

Publikacja Metodyka Dane kosztowe

dodatkowym stanem stanowigcym ,,zgon” w modelu
uwzgledniono 31 stanéw. Przeptyw pomiedzy
stanami modelu zalezy od skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa.

Perspektywa ekonomiczna: brak danych

Dyskontowanie: brak danych

Wyniki analiz ekonomicznych przedstawione w ramach rekomendacji agencji zagranicznych wskazujg na optacalnos$¢ stosowania produktu MAVENCLAD®. W
analizach ocenianych przez NICE oraz SMC, kladrybina w tabletkach jest dominujgcg technologig medyczng, tj. generuje mniejsze koszty przy jednoczesnym
wyzszym efekcie zdrowotnym (QALY) w pordwnaniu z alemtuzumabem, natalizumabem, daklizumabem i fingolimodem, zaréwno w populacji RES jak i SOT.

Podobnie, kladrybina w tabletkach okazata sie dominujgca nad natalizumabem w analizie australijskiej (PBAC 2011).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



Analiza

uzytecznosci
kosztow (CUA)
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4 Analiza uzytecznosci kosztéw

Ponizszy rozdziat dotyczy analizy, w ktérej kladrybine w tabletkach poréwnywano z lekami

modyfikujgcymi przebieg choroby stosowanymi w programie B.29 jako leki pierwszej linii (Tabela 1, str.

21), tj:

Interferonem beta-1a,
Interferonem beta-1b,
Peginterferonem beta-1a,
Fumaranem dimetylu,
Octanem glatirameru,

Teryflunomidem.

Poréwnanie to przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztéw, ze wzgledu na wykazane w

analizie klinicznej (AKL MAVENCLAD® 2018) réznice miedzy kladrybing w tabletkach a technologiami

opcjonalnymi.

4.1 Metodyka analizy uzytecznosci kosztow

4.1.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny
(zgodnie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla
wnioskowanej technologii medycznej (produkt leczniczy MAVENCLAD®, kladrybina w
tabletkach);

Analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
kladrybiny w tabletkach oraz technologii opcjonalnych —interferonu beta-1a, interferonu beta-

1b, peginterferonu beta-1a, fumaranu dimetylu i teryflunomidu (AKL MAVENCLAD® 2018).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego wnioskodawcy,

ocenianego wczesniej m.in. przez NICE, na podstawie ktorego wydano pozytywng rekomendacje

dotyczacg stosowania kladrybiny w tabletkach w Anglii i Walii (TA493). Model zostat przygotowany przez

firme PAREXEL Access Consulting.. W modelu mozliwe jest wprowadzenie danych specyficznych dla

dowolnego kraju lub ptatnika za swiadczenia opieki medyczne;.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Autorzy niniejszej analizy zaadaptowali model do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie polskich

danych dla nastepujgcych parametréw:

Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow;

Stopy dyskontowe dla kosztow oraz wynikow zdrowotnych;

Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia,
przeprowadzonego de novo przez autorow niniejszej analizy ekonomicznej);

Skutecznosé i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej).

Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomiczne;j:

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

4.1.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016)

analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznos$ci. Analiza podstawowa

zawiera:

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii (kladrybina w tabletkach) oraz technologii opcjonalnych, z
wyszczegodlnieniem:

Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii;

Oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY)

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej, wnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu choroby jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym. Przebieg

choroby w kohorcie modelowano oddzielnie dla porownywanych technologii medycznych.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono

cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego MAVENCLAD®, dla ktérej koszt

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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uzyskania dodatkowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii
medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii,
strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie
przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujaca
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 134 514 zt

(obliczone jako: 3 x 44 838 zt; GUS 31/10/2017).

4.1.3 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft® Office
Excel® (zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application
(VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkéw polskich zostata dotgczona do

dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model ma strukture kohortowego modelu Markowa ze stanami zdrowotnymi
okreslonymi na podstawie oceny stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS, z dodatkowym
uwzglednieniem statusu leczenia (DMD / leczenie wytgcznie objawowe). Skala EDSS obejmuje ocene
niesprawnosci w zakresie osmiu uktadéw czynnosciowych (UC): piramidowego, mdzdzku, pnia mozgu,
czuciowego, jelit i pecherza moczowego, wzroku, mozgu i innych (Czfonkowska 2017). Zakres skali
obejmuje 10 punktéw opisujgcych sprawnosé pacjenta: od 0 —bez niesprawnosci, do 10 — zgon (zob.

Tabela 9).

Tabela 9. Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej EDSS (na podst. Cztonkowska 2017).

Punkty Ocena niesprawnosci
0,0 Prawidtowy stan neurologiczny
1,0 Brak niesprawnosci, minimalne objawy w jednym UC
1,5 Brak niesprawnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym UC
2,0 Minimalna niesprawnos¢ w jednym UC
2,5 Niewielka niesprawnos¢ w jednym UC lub minimalna niesprawnos¢ w dwéch UC

Umiarkowana niesprawnos¢ w jednym UC albo niewielka niesprawnos¢ w trzech lub czterech UC; pacjent

3,0 ) I L
’ chodzi samodzielnie bez ograniczen

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Punkty

3,5

4,0

4,5

5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

10,0

AESTIMO

Ocena niesprawnosci

Chodzi samodzielnie bez ograniczen, ale wykazuje umiarkowang niesprawnos¢ w jednym UC i wiecej niz
minimalng niesprawnos¢ w kilku innych UC

Chodzi samodzielnie bez pomocy i jest samowystarczalny, moze by¢ aktywny przez 12 h dziennie mimo
stosunkowo duzej niesprawnosci, jest w stanie przej$¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 500 metrow

Chodzi samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny przez wiekszg czes¢ dnia i jest zdolny pracowaé w petnym
wymiarze, moze jednak mie¢ trudnosci w utrzymaniu petnej aktywnosci lub wymaga minimalnej pomocy;
cechuje sie stosunkowo duzg niesprawnoscig; jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 300 metréw

Jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 200 metréw; niesprawnosc jest na tyle duza, ze
uniemozliwia petng, codzienng aktywnos¢ (np. prace w petnym wymiarze bez szczegdlnych utatwien)

Jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 100 metréw; niesprawnos$¢ jest na tyle duza, ze
uniemozliwia petna, codzienng aktywnos¢

Aby przejs¢ okoto 100 metréw bez zatrzymywania sie lub z odpoczynkiem, wymaga podparcia (laska, kula,
aparat ortopedyczny) — okresowo lub po jednej stronie na state

Aby przej$¢ okoto 20 metrow bez zatrzymywania sie, wymaga na state podparcia z obu stron

Nawet z pomoca nie jest w stanie przejs¢ wiecej niz 5 metrow; porusza sie gtéwnie na standardowym wozku
inwalidzkim, ktory napedza sitg wiasnych miesni; przemieszcza sie z wozka i na wozek samodzielnie; korzystajac
z wozka, pozostaje aktywny przez okoto 12 godzin dziennie

Nie moze zrobi¢ wiecej niz kilka krokdw; porusza sie tylko za pomocg wdzka, moze wymagaé pomocy w
przemieszczaniu sie z wozka i na wozek; napedza wozek sitg wtasnych miesni, ale nie jest w stanie korzystac ze
standardowego wodzka przez caty dzien; moze wymagacé wozka elektrycznego

Przebywa w wiekszosci w tozku lub fotelu albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale moze spedzac wieksza
czes¢ dnia poza tozkiem; w znacznym stopni zachowuje zdolnos$é samoobstugi; zazwyczaj moze sie efektywnie
postugiwac rekoma

Wieksza czes¢ dnia spedza w tézku; czesciowo zachowuje zdolnosé samoobstugi i efektywnego postugiwania sie
rekoma

Pozostaje w tézku przez catg dobe; zachowuje zdolno$¢ komunikowania sie i samodzielnego jedzenia
Lezy w t6zku catkowicie bezradny; nie jest w stanie skutecznie sie komunikowac ani samodzielnie je$¢/potykac

Zgon z powodu stwardnienia rozsianego

Podstawowa struktura modelu ekonomicznego obejmowata 11 standw:

e EDSS w zakresie 0-0,5

e EDSS w zakresie 1-1,5

e EDSS w zakresie 2-2,5

e EDSS w zakresie 3-3,5

e EDSS w zakresie 4-4,5

e EDSS w zakresie 5-5,5

e EDSS w zakresie 6-6,5

e EDSS w zakresie 7-7,5

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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e EDSS w zakresie 8-8,5
[ )

EDSS w zakresie 9-9,5

e Zgon chorego.

Struktura modelu z uwzglednieniem stanéw zdrowotnych zaleznych od EDSS jest zgodna z innymi
modelami dotyczgcymi farmakoterapii stwardnienia rozsianego, weryfikowanymi uprzednio przez
AOTMIT w ramach oceny technologii medycznych: fumaranu dimetylu (AWA-OT-4351-30/2014),
teryflunomidu (AWA-0T-4351-6/2015), alemtuzumabu (AWA-OT-4351-9/2015), fingolimodu (AWA-OT-
4351-31/2015) oraz natalizumabu (AWA-OT-4351-10/2016).

Wykres 2 przedstawia mozliwe przechodzenie pomiedzy stanami; mozliwe jest przechodzenie jedynie

w kierunkach wyznaczonych strzatkami.

Wykres 2. Struktura modelu przebiegu stwardnienia rozsianego z 11 stanami zdrowotnymi z
uwzglednieniem okresow przebywania na aktywnym leczeniu oraz na leczeniu objawowym.

I
EDSS
A

A

T
1
Other causes of discontinuation !

1
v

Discontinuation due to
SPMS/EDSS progression

- - -

EDSS 10
DEATH

[

Off DMD

e e e e e

W podstawowym modelu z 11 stanami zdrowotnymi nie wyrdzniano podziatu ze wzgledu na postac
choroby: remisyjno-nawrotowg (RRMS) i wtérnie postepujgcg (SPMS), tj. modelowanie przebiegu
choroby odbywa sie wspdlnie bez wzgledu na status RRMS/SPMS. Podejscie to zaktada, ze ewentualne
rdznice w tempie progresji choroby dla poszczegdlnych postaci zostaty uwzglednione w usrednionych
prawdopodobieristwach przejs¢ uzytych w modelu. W wersji elektronicznej modelu umozliwiono
réwniez wybor alternatywnej struktury modelu z 21 stanami zdrowotnymi, z uwzglednieniem podziatu
na postac remisyjno-nawrotowg (10 stanow wg EDSS, analogicznie jak w modelu podstawowym) oraz
posta¢ wtdrnie postepujacy (10 standw wg EDSS) oraz zgon. W rozszerzonym modelu 21-stanowym,
tempo progresji choroby (prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami niepetnosprawnosci wg EDSS)
co wymaga dodatkowo okreslenia

modelowane jest oddzielnie dla obu postaci choroby,

prawdopodobienstwa przejscia z postaci RRMS do postaci wtérnie postepujacej. Ze wzgledu na brak

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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wiarygodnych danych dotyczacych naturalnego przebiegu choroby dla postaci SPMS (Palace 2014), jako
podstawowy model w analizie ekonomicznej wybrano prostszy model 11-stanowy, natomiast wyniki z
uwzglednieniem bardziej ztozonej struktury z 21 stanami zdrowotnymi testowano w ramach analizy

wrazliwosci.

Na starcie symulacji, tj. w pierwszym cyklu modelu, kohorta pacjentow zostata przydzielona do stanow
zdrowotnych wg. EDSS zgodnie z wyjsciowym rozktadem EDSS w populacji HDA randomizowanego
badania CLARITY, stanowigcego kluczowe 7rédto danych o efektywnosci klinicznej kladrybiny w
tabletkach (AKL MAVENCLAD® 2018). Ustepujgco-nawracajacy przebieg RRMS zostat odzwierciedlony w

strukturze modelu, ktéra zaktada, ze w kazdym kolejnym rocznym cyklu pacjent moze:

e Przejs¢ do stanu o nizszym stopniu niepetnosprawnosci (tj. nizszym wyniku w skali EDSS), co
moze nastgpi¢ np. w efekcie zastosowanego leczenia

e Pozosta¢ w danym stanie modelu

e Przejs¢ do stanu o wyzszym stopniu niepetnosprawnosci (tj. wyzszym wyniku w skali EDSS), co
odpowiada objawom postepujgcej choroby (np. po rozwinieciu sie wtdrnie postepujgcej postaci
choroby)

e Umrzec z powodu choroby lub z innych przyczyn.

Ponadto w kazdym stanie zdrowotnym wg EDSS, modelowana kohorta jest obcigzona ryzykiem
wystgpienia jednego lub wiecej rzutéw choroby. Rzuty choroby modelowano jako zdarzenia (events) a
nie odrebne stany zdrowotne, co jest uzasadnione stosunkowo wysokg roczng czestoscig wystepowania

oraz krotkim czasie ich trwania.

Zgodnie z wczesniejszymi publikowanymi modelami farmakoekonomicznymi dotyczgcymi stwardnienia
rozsianego, prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami niepetnosprawnosciami (tj. miedzy
poszczegdlnymi zakresami wartosci EDSS) przyjeto jako state w czasie (Gani 2008, Tappenden 2001,
Tappenden 2009, PenTAG 2007, Palace 2015, Chilcott 2003). Dalsze szczegdty przedstawiono w
Rozdziale 4.1.8.2.3.

Smiertelnoé¢ chorych byfa zalezna od aktualnego wieku modelowanej kohorty. Cykliczne
prawdopodobienstwa zgonu obliczano na podstawie umieralnosci wg wieku i ptci w populacji ogdlnej
(dane publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny), powiekszonej o specyficzny dla choroby,
standaryzowany wskaznik umieralnosci (SMR) chorych na stwardnienie rozsiane. Szczegdtowe

oszacowania przedstawiono w Rozdziale 4.1.8.2.4.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



42 AESTIMO

Koszty bezposrednie — koszty nabycia i podania lekdw, koszty zdarzen niepozadanych, koszty rzutow
choroby oraz koszty (w tym leczenia objawowego) zalezne od stopnia niepetnosprawnosci (EDSS)
obliczano poprzez wazenie jednostkowych lub cyklicznych kosztéw standéw zdrowotnych czasem
przebywania w poszczegdlnych stanach. W analizie z perspektywy spotecznej uwzgledniono dodatkowo
cykliczne, zalezne od stopnia EDSS koszty opieki nieformalnej oraz koszty utraconej produktywnosci.

Szczegdtowq analize kosztéw zamieszczono w Rozdziale 4.1.9.6.

Efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji w modelu wyrazono w latach zycia skorygowanych o
jakosé. Uzytecznosci standéw zdrowotnych okreslono w oparciu o systematyczny przeglad literatury.
Uwzgledniono réwniez utrate uzytecznosci w wyniku wystgpienia zdarzen klinicznych: rzutu choroby lub

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Dalsze szczegdty przedstawiono w Rozdziale 4.1.9.

Przebieg choroby dla poszczegdlnych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMD) modelowano
poprzez skorygowanie parametrow naturalnej historii choroby, tj. progresji choroby bez zastosowania
aktywnego leczenia farmakologicznego (leczenie wytgcznie objawowe), o wyniki skutecznosci DMD
wzgledem braku aktywnego leczenia (ramie placebo w badaniach RCT). Z tego wzgledu w dalszej czesci

analizy opisano kolejno nastepujgce sktadowe modele:

Model referencyjny, oparty na naturalnym przebiegu choroby w przypadku braku aktywnego leczenia

DMD (tj. reprezentujacy leczenie wytgcznie objawowe / placebo w badaniach RCT)

Model skorygowany dla lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, tgczagcy model referencyjny z wynikami

poréwnawczej skutecznosci klinicznej DMD z placebo.

W modelu zatozono, ze stosowanie lekéw modyfikujacych przebieg choroby wptywa na nastepujace

wyniki kliniczne:

e Spowolnienie tempa progresji niepetnosprawnosci w  czasie, tj. zmniejszenie
prawdopodobienstwa przejscia do standéw zdrowotnych z wyzszym stopniem wg EDSS
e Zmniejszenie rocznej liczby rzutéw choroby

e (Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Efekty poszczegdlnych interwencji modelowano na podstawie wynikdw metaanalizy sieciowe],
przeprowadzonej w analizie efektywnosci klinicznej dla badan zidentyfikowanych w ramach przegladu

systematycznego (AKL MAVENCLAD® 2018).
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Pacjenci otrzymujgcy DMD mogg w kazdym cyklu modelu zakoniczy¢ aktywne leczenie z powodu braku
odpowiedzi na leczenie (progresji niepetnosprawnosci lub zwiekszenia liczby rzutéw), utraty mozliwosci
chodzenia, rozwiniecia postaci wtdrnie postepujgcej (wytacznie w 21-stanowym modelu dodatkowym),
nietolerancjileczenia lub z innych przyczyn. Zakonczenie leczenia z powodu utraty mozliwosci chodzenia
nastepowato w momencie przejscia chorych do stanu zdrowotnego EDSS réwnym 6 lub wiece;.
Przerwanie terapii z innych przyczyn naliczano cyklicznie poprzez roczne prawdopodobierstwo
zakoniczenia terapii (przy czym w ramieniu kladrybiny w tabletkach, stosowanej w dwdch kursach w 1 i

2 roku, prawdopodobienstwo to naliczano jedynie pomiedzy pierwszym a drugim cyklem leczenia).

Podobnie jak w innych publikowanych modelach ekonomicznych dla DMD w leczeniu stwardnienia
rozsianego zatozono, ze poczatkowy efekt leczenia osiggany w pierwszym cyklu modelu ulega
zmniejszeniu w kolejnych latach (szczegdty przedstawiono w Rozdziale 4.1.8.3.1.3). Po zakonczeniu
terapii DMD i przejsciu na leczenie objawowe nastepuje natychmiastowa utrata efektu aktywnego

leczenia, tj. dalsza progresja choroby przebiega zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby.

4.1.4 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),

w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej:

e Podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkow publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) (PPP);
e Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze Srodkéw

publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) i pacjentow (PPP+P).

Ze wzgledu na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na produktywno$¢ chorych, w
analizie uwzgledniono dodatkowo perspektywe spoteczng, uwzgledniajaca — poza kosztami medycznymi
ponoszonymi ptatnika — takze koszty opieki nieformalnej oraz utraconej produkcji w wyniku

nieobecnosci w pracy lub trwatej niezdolnosci do pracy.

4.1.5 Horyzont czasowy

Stwardnienie rozsiane jest chorobg przewlektg i postepujacg, wymagajacg leczenia przez cate zycie
pacjenta. Wobec powyzszego w modelu przyjeto horyzont dozywotni (ustalony na 50 lat od rozpoczecia

leczenia w modelu), zgodny z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT
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2016. Wptyw zatozenia dotyczacego dtugosci horyzontu czasowego przetestowano w ramach analizy

wrazliwosci.
4.1.6 Dtugos¢ cyklu modelu

Przyjeto dtugos¢ cyklu modelu na poziomie 12 miesiecy, co oznacza, ze stan zdrowia pacjenta w modelu
moze zmieni¢ sie co 12 miesiecy. Ze wzgledu na stosunkowo powolne tempo progresji choroby, cykl
jednoroczny uznano za odpowiadajgcy charakterystyce procesu chorobowego. Dtugosé cyklu wynoszaca
1 rok przyjeto rowniez w innych analizach wnioskodawcéw dotyczgcych farmakoterapii stwardnienia
rozsianego, ocenianych przez AOTMIT: fumaranu dimetylu (AWA-OT-4351-30/2014), teryflunomidu
(AWA-OT-4351-6/2015), alemtuzumabu (AWA-OT-4351-9/2015), fingolimodu (AWA-OT-4351-
31/2015) oraz natalizumabu (AWA-OT-4351-10/2016).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 w celu zwiekszenia doktadnosci modelowanych kosztéw oraz
wynikow zdrowotnych przyjeto korekte do potowy cyklu modelu. Korekta potowy cyklu pozwala przyjac,
ze zmiany pomiedzy stanami modelu wystgpi¢ mogg Srednio w potowie dtugosci cyklu modelu (a nie

tylko co 12 miesiecy).

4.1.7 Dyskontowanie

Zgodnie z polskimi wytycznymi, w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5%
rocznie dla kosztow i 3,5% dla wynikéow zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano

alternatywne wartosci stop dyskontowych (AOTMIT 2016).

4.1.8 Parametry modelu (dane wejsciowe do modelu)

4.1.8.1 Charakterystyka populacji docelowej

Kliniczno-demograficzng charakterystyke modelowanej kohorty okreslono na podstawie wyjsciowej
charakterystyki pacjentow wtgczonych do badania rejestracyjnego CLARITY, stanowigcego gtéwne
zrédto danych o skutecznosci wnioskowanej interwencji. Parametry demograficzne (struktura pfci,
wieku i masy ciata) zaczerpnieto z catej populacji ITT. Uwzgledniajagc roznice w charakterystyce klinicznej
miedzy poszczegdlnymi grupami chorych, parametry kliniczne (Srednia liczba rzutéw w poprzednim roku

i wyjsciowy rozktad EDSS) pochodzg wytgcznie z populacji HDA (zob. Tabela 10).
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Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentow w modelu.

Charakterystyka Wartos¢
Wiek [lata] — srednia (SD) 38,7 (0,474)
Proporcja liczby kobiet do liczby mezczyzn 1,933
Liczba rzutéw choroby w poprzednim roku 2,020
Srednia masa ciata [kg] 69,22

Rozktad masy ciata:

40-50 kg 6,8%
50-60 kg 21,8%
60-70 kg 27,4%
70-80 kg 23,1%
80-90 kg 11,3%
90-100 kg 5,3%
100-110 kg 2,9%
>110 kg 1,5%

Rozktad stopnia zaawansowania wg EDSS:

EDSS O 2,8%
EDSS 1 2,8%
EDSS 2 32,5%
EDSS 3 21,5%
EDSS 4 23,5%
EDSS 5 11,1%
EDSS 6 5,9%
EDSS 7 0,0%
EDSS 8 0,0%
EDSS 9 0,0%

Przyjecie parametrow demograficznych z szerokiej populacji pacjentéw z aktywnym RRMS byto

uzasadnione brakiem istotnych rdoznic w charakterystyce populacji HDA i ITT w CLARITY.

4.1.8.2 Model referencyjny (naturalna progresja choroby)

41.8.2.1 Liczba rzutédw choroby

Liczbe rzutéw choroby wystepujgcg w kazdym rocznym cyklu modelu Markowa obliczano jako iloczyn
liczby pacjentéw dozywajgcych danego cyklu oraz oszacowanej na podstawie publikowanych zrodet

rocznej czestosci rzutdw (ARR —annualised relapse rate).
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W wykorzystanym modelu ekonomicznym, roczna czesto$é rzutdow byta modelowana opcjonalnie na

trzy sposoby:

e (zestos¢ rzutdw choroby jako funkcja czasu, niezalezna od stanu pacjenta (wg. skali EDSS),
bazujgca na usrednionych danych z ramienia placebo badania CLARITY,

e (zestos¢ rzutdw choroby jako funkcja czasu, niezalezna od stanu pacjenta (wg. skali EDSS),
bazujgca na modelu regresji wzgledem charakterystyk bazowych populacji,

e (Czestosc¢ rzutdw choroby jako funkcja stanu pacjenta (wg. skali EDSS), niezalezna od czasu.

W analizie podstawowej przyjeto pierwszy scenariusz, tj. modelowanie liczby rzutéw choroby jako
funkcje zalezng od czasu i niezalezng od stanu pacjenta. Takie postepowanie jest uzasadnione, jako ze
dzieki niemu do szacowania czestosci rzutow choroby mozna uzy¢ szerokiej bazy dowodowej. Taki
sposob estymacji pozwala réwniez unikngé efektu podwdjnego naliczania efektow leczenia, ktore
nastepowatoby przy zatozeniu, ze lek dziata niezaleznie na poprawe standéw na skali EDSS oraz
zmniejszenie czestosci rzutéw choroby. Jest to réwniez podejscie zgodne z tym zastosowanym w innych

modelach stwardnienia rozsianego.

Czestos¢ rzutdw choroby jako funkcja czasu

Na obliczanie rocznej czestosci rzutdw choroby sktadajg sie dwa etapy:

e Estymacja rocznej czestosci rzutdéw podczas pierwszego roku symulacji,

e Wyznaczenie tempa zmian w czasie rocznej czestosci rzutdw choroby.

Roczna czestosé rzutdw choroby w pierwszym roku moze byé modelowana jako Srednia z ramienia
placebo badania CLARITY (opcja ,mean estimate”) lub uzywajac regresji wzgledem charakterystyk
bazowych, korzystajgcej z zebranych danych z badan (opcja ,regression estimate”). W analizie
podstawowej uzyto wartosci Sredniej z badania CLARITY, gtownie w celu zachowania spdjnosci z
charakterystykami populacji badania CLARITY. Metodg alternatywng jest model regresji, szerzej opisany

w zatgczniku 7.3.

Srednia roczna czesto$¢ rzutéw dla populacji HDA w badaniu CLARITY wyniosta 0,46 w ramieniu placebo.

Zostata ona przyjeta w modelu jako wartos¢ poczatkowa, tj. w pierwszym roku symulacji.

Wzglednie krotka dtugosc trwania badan klinicznych stwardnienia rozsianego wymusza potrzebe uzycia
danych z nieinterwencyjnych badan podtuznych w celu oszacowania tempa zmian czestosci rzutow

choroby. Aby zachowaé spdjnos¢ z danymi uzytymi w modelowaniu progresji niepetnosprawnosci
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(Rozdziat 4.1.8.2.3) przeprowadzono przeszukanie bazy danych rejestru British Columbia Multiple
Sclerosis (BCMS). Poprzez reczne przeszukiwanie bazy odnaleziono publikacje Tremlett 2010,
przedstawiajgcg wyniki retrospektywnej analizy statystycznej zwigzku rocznej czestosci rzutéw oraz
wybranych charakterystyk kliniczno-demograficznych (pteé, wiek rozpoczecia leczenia, obecny wiek
pacjenta oraz czas trwania choroby). Wedtug Tremlett 2010, roczna czestos¢ rzutéw spada srednio o
17% w kazdych 5 latach. Artykut przedstawia rowniez tg zaleznos$¢ wzgledem wieku zachorowania na

stwardnienie rozsiane, patrz Tabela 11 ponizej.

Tabela 11. Zalezno$¢ miedzy wiekiem rozpoczecia leczenia na stwardnienia rozsianego a 5-letnim
spadkiem ARR wedtug Tremlett 2010.

Wiek zachorowania 5-letni spadek ARR
>40 30,5%
30-40 22,9%
20-30 16,9%
<20 6,9%

W badaniu CLARITY Sredni wiek rozpoczecia leczenia wynosi 38,7 lat, a sredni czas trwania choroby
wynosit ok. 8 lat, w zwigzku z czym w analizie podstawowej przyjeto, ze co piec lat nastepuje spadek

rocznej czestosci rzutdw, odpowiadajacy grupie wiekowej 30-40 lat w momencie zachorowania (22,9%).

W modelu, 5-letni spadek rocznej czestosci rzutdw przeksztatcono na spadek roczny za pomocg wzoru:

RR, = e(% ln(RRt))’

gdzie RR oznacza redukcje czestosci (ang. rate reduction), a t jest czasem w jakim ta redukcja nastepuje

(np. 5 lat). Bazowy scenariusz zaktada, ze redukcja wynosi 5,07% na rok.
Roczna czestosé rzutdw choroby jest wyliczana z réwnania rekurencyjnego:

ARR(1),t =1

ARR(t) = {ARR(t 1) XRR,t>1,

gdzie ARR jest roczng czestoscig rzutow, t — liczbg lat w modelu, a RR redukcjg czestosci rzutéw w czasie.

Ponizszy wykres przedstawia roczng czestos¢ rzutdw wzgledem czasu dla populacji nieleczonej.
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Wykres 3. Zaleznosc¢ rocznej czestosci rzutdw od czasu uzywajac danych z CLARITY dla pierwszego roku
oraz oszacowanym na 5,07% rocznym spadku w czestosci
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W analizie probabilistycznej $rednia czesto$¢ rzutdéw jest losowana z rozktadu log-normalnego, a

wspotczynnik jej redukcji z rozktadu beta.

Czestos¢ rzutdw jako funkcja stanu pacjenta wg skali EDSS

Model posiada mozliwosc¢ traktowania rocznej czestosci rzutéw choroby jako funkcji stanu pacjenta wg.
skali EDSS. Czestos$¢ odpowiadajgca kazdemu stanowi EDSS jest w kazdym kroku symulacji wymnazana

przez odsetek kohorty pacjentéw w tym stanie.

Jak wspomniano wczesniej ta metoda wymaga danych tgczgcych stany EDSS z czestoscig rzutéw, a do
tego moze prowadzi¢ do podwdjnego naliczania efektow lekdéw modyfikujgcych przebieg choroby, gdy
zatozymy, ze takowe dziatajg na EDSS oraz czestos¢ rzutdw niezaleznie. Z powodu tych ograniczen,

opisang metode szacowania rocznej czestosci rzutdw wykorzystano wytgcznie w analizie wrazliwosci.

Podstawg dla modelu sg dane wejsciowe z modelu brytyjskiego (WE 2016), w ktérym opierano sie na

ankiecie przeprowadzonej przez Multiple Sclerosis Trust. Dane te przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Roczna czestos¢ rzutdw choroby ze wzgledu na stan EDSS pacjenta w modelu (za WE 2016)

Stan EDSS Roczna czestosc rzutow RE L e

sredniej)
0 0,890 0,267
1 0,679 0,204
2 0,642 0,193
3 0,596 0,179
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Stan EDSS Roczna czesto$¢ rzutéw B S e 777 (oS €07

$redniej)
4 0,523 0,157
5 0,458 0,137
6 0,401 0,120
7 0,310 0,093
8 0,251 0,075
9 0,217 0,065

Bazujac na tych danych, estymowana roczna czestos¢ rzutow waha sie od 0,217 do 0,890. Dla kohorty
pacjentow ze $rednim stanem EDSS 2,5-3,0 (jak np. populacja badania CLARITY) wynositaby ona okoto
0,596. Wartos¢ ta jest wieksza niz czesto$c¢ obserwowana w jakiejkolwiek populacji w badaniu CLARITY,
poza populacjg RES, w ktérej wynosi ona 0,70. Przewiduje sie, ze zatozenie zaleznosci czestosci rzutéw

choroby od czasu zawyza ich ilos¢ w modelu.

4,1.8.2.2 Czas trwania pojedynczego rzutu choroby

Konsekwencje zdrowotne wystepowania rzutéw choroby w modelu sg mierzone w terminach straty
QALY. Utrata QALY w wyniku jednego epizodu liczona jest jako $rednia dtugos¢ trwania pojedynczego

rzutu pomnozona przez utrate uzytecznosci zwigzang z jego wystgpieniem.

Sredni czas trwania rzutu wyznaczono w oparciu o niepublikowane dane z badania CLARITY, w podziale
na epizody wymagajace i niewymagajace hospitalizacji pacjenta w zwigzku z wystgpieniem rzutu. W
modelu uzyto dane z potgczonych ramion badania i przyjeto jako wspdlne dla wszystkich interwencji, co
jest zatozeniem konserwatywnym, jako Zze $redni czas trwania rzutu wsrdd pacjentéw, ktérym

podawano kladrybine byt krétszy niz u tych, ktérym podano placebo.

Tabela 13. Czas trwania zdarzen zwigzanych z rzutami choroby w badaniu CLARITY

Kladrybina w tabletkach,

Zdarzenie Placebo, N=437 N=433 Suma
Czas trwania rzutu $rednia: 39,14 $rednia: 29,64 $rednia: 34,41
wymagajacego hospitalizacji _ _ _
pacjenta SD: 7,59 SD: 4,85 SD: 6,38
Cz'as trwanig rzutu Srednia: 42,94 Srednia: 34,31 Srednia: 38,64
niewymagajacego
SD: 7,27 SD: 4,89 SD: 6,20

hospitalizacji pacjenta

Wptyw rzutdw choroby na stany uzytecznosci pacjentdéw sg przedstawione w rozdziale 4.1.9.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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4.1.8.2.3 Progresja niepetnosprawnosci

W modelu referencyjnym z naturalng progresjg choroby, przejscia kohorty pacjentow pomiedzy roznymi
stanami EDSS sg symulowane przy uzyciu modelu Markowa. Liczba standw, a zatem i rozmiar macierzy
przejscia zalezy od wybranego modelu. W wariancie 11-stanowym (uzytym w analizie podstawowej)
macierz jest rozmiaréw 10x10, za$ w wariancie 21-stanowym (na cele analizy wrazliwos$ci) macierz ma
wymiary 20x20. Smiertelnoé¢ pacjentéw w modelu jest uwzgledniana oddzielnie, dlatego w

omawianych macierzach nie uwzgledniono przej$¢ pacjentéw do stanu 10 EDSS.

Macierz 10x10 zawiera prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy wszystkimi mozliwymi stanami EDSS
zwigzanymi z populacja pacjentéw z RRMS. Macierz 20x20 sktada sie z czterech podmacierzy wymiarow
10x10, ktére zawierajg odrebne prawdopodobienstwa przejScia dla postaci RRMS (lewa gorna
podmacierz), przejscia z postaci RRMS do postaci wtdrnie postepujagcej — SPMS (prawa dolna),
prawdopodobienstwa przejscia dla postaci SPMS (prawa dolna) oraz przejscia z SPMS do RRMS (lewa

dolna podmacierz). Schemat macierzy przedstawia Rysunek 1.

Rysunek 1. Schemat macierzy przejscia w modelu

RRMS SPMS

Z/Do o 1 2 3 4 5 6 7 8 92/Do 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

©ONOU A WN RO
©ONOU A WN RO

Z/Do 0 1 2 3 4 5 6 7 8 92/Do 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Podmacierz 4 Podmacierz 3

©ONOU A WN RO
©ONOU A WN RO

W wariancie 11l-stanowym uzywana jest jedynie pierwsza podmacierz, ktéra zawiera

prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy wszystkimi 10 stanami EDSS w kohorcie pacjentow z RRMS.

W wariancie 21-stanowym cztery podmacierze sg wykorzystywane w nastepujacy sposoéb:

e Podmacierz 1: przejscia pacjentdw wewnatrz standw zwigzanych z RRMS,
e Podmacierz 2: przejscia pacjentow pomiedzy stanami zwigzanymi z RRMS do tych zwigzanych z
SPMS,

e Podmacierz 3: przejscia pacjentdw wewnatrz stanéw zwigzanych z SPMS.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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e Podmacierz 4: przejscia pacjentdw pomiedzy stanami zwigzanymi z SPMS do tych zwigzanych z
RRMS — ta podmacierz jest nadmiarowa i nie jest uzywana, poniewaz zgodnie z naturalnym

przebiegiem choroby pacjenci nie mogg przejs¢ z SPMS do RRMS.
Zidentyfikowano cztery zrédta danych dla obu wariantow:

e Palace 2014 (dane z rejestru BCMS, wiek rozpoczecia leczenia >28 lat) — 11-stanowy,
e Palace 2014 (dane z rejestru BCMS, wiek rozpoczecia leczenia <28 lat) — 11-stanowy,
e Fbers 2001 (dane z rejestru London Ontario Canada) — 21-stanowy,

e Przejécia wsrdd ramienia placebo badania AFFIRM; Pacjenci RES/HDARRMS opisane w
Gani 2007 — 21-stanowy.

Tabela 14. opisuje doktadniej wymienione Zrédta.

Tabela 14. Podsumowanie zrédet dla macierzy przejscia w modelu naturalnego przebiegu choroby

Zrédto Populacja Uwagi
Populacja, ktéra spetnita kryteria dla Badanie dtugoczasowe (okoto 10 lat)
stosowania lekdw zmieniajacych Charakterystyki kohorty dopasowane do
przebieg choroby wyznaczone przez brytyjskiego programu dzielenia ryzyka

British Columbia

ABN Macierze dopuszczajg poprawe stanu EDSS zgodnie
Weczesniej nieleczeni pacjenci z obserwacjami z badari klinicznych i innych badan
dopuszczeni do leczenia pierwszej linii przebiegu rzeczywistego choroby
Badanie dtugoczasowe (do 20 lat)
Ryzyko btedéw spowodowane cenzorowaniem
London Ontario Populacja z aktywnym RRMS danych post-hoc
Macierze nie dopuszczajg mozliwosci poprawy stanu
EDSS
Kroétko czasowe randomizowane badanie kontrolne
Populacja ramienia placebo badania (RCT) (do 2 lat)
) AFFIRM Macierze dopuszczaja poprawe stanu EDSS zgodnie
Gani 2007 o P - .
Osobne analizy przeprowadzone dla z obserwacjami z badan klinicznych i innych badan
pacjentow z RES oraz HDARRMS przebiegu rzeczywistego choroby

Osobne dane dla pacjentéw z RES oraz HARRMS

ABN: Association for British Neurologists; HARRMS: Highly active relapsing-remitting multiple sclerosis (postac¢ bardzo aktywna RRMS); RES:
Rapidly evolving severe (postac¢ szybko ewoluujgca MS).

Dane zebrano w publikacjach Ebers 2001, Gani 2007 oraz Palace 2014.

Konsultanci naukowi (Scientific Advisory Group) zwigzani z brytyjskim programem Risk Sharing Scheme

for Disease Modyfing Therapies in Multiple Sclerosis® przeprowadzili przeglad i ekspertyze dostepnych

Thttps://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/215801/d
h 123790.pdf
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danych dotyczacych naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego. Na podstawie wielu kryteridw,
m.in. wielkosci bazy danych, uzytych technik obrobki danych, dostepnosci danych dotyczacych
pomiaréw standw EDSS wsrdd pacjentdw, wyznaczono najlepszy zestaw danych do uzycia w przysztych

analizach ekonomicznych dla naturalnego przebiegu choroby.

Z dostepnych rejestrow BCMS zostat wybrany jako najlepszy, uzyskujac wysokie oceny zarowno w
metodologii wyznaczenia stanéw EDSS jak i ze wzgledu na kompletnos¢ danych (zawiera okoto 80%

populacji oséb ze stwardnieniem rozsianym w Kolumbii Brytyjskiej).

Rejestr BCMS zostat wybrany jako gtéwne zrédto danych dla modelu. Opis rejestru London Ontario i

wynikow z badania Gani 2007 znajduje sie w Zatgczniku 7.4.

Macierz przejscia dla naturalnego przebiegu choroby na podstawie danych z rejestru BCMS

Macierze przejs¢ dla rejestru BCMS pochodzg z publikacji Palace 2014. Analizy przeprowadzono na
kohorcie pacjentéw zgodnej z kryteriami wtgczenia do programu leczenia lekami modyfikujgcymi

przebieg choroby w Wielkiej Brytanii:

e EDSS<6,5,
o Wiek >18 lat,
e Zdiagnozowane stwardnienie rozsiane zgodnie z kryteriami Posera,

e Co najmniej dwa rzuty choroby w ostatnich dwdch latach kalendarzowych.

Macierze prawdopodobienstw przejscia zostaty utworzone z wykorzystaniem wielostanowego modelu
z ciggtym czasem. Testowano rowniez model z czasem dyskretnym, jednak okazat sie on nieefektywny.
W modelu uzyto ostatecznie trzy zmienne objasniajace: pte¢, wiek w momencie rozpoczecia leczenia
oraz czas trwania choroby. Zdecydowano sie na binaryzacje zmiennej wieku rozpoczecia leczenia, tj.
populacje podzielono na dwie kategorie wiekowe: <28 lat oraz >28 lat w momencie rozpoczecia
leczenia. Jako, ze w badaniu CLARITY sredni wiek rozpoczecia leczenia wynosi 38,7 lat, w analizie jest
uzywana macierz odpowiadajgca grupie >28 lat w momencie rozpoczecia leczenia, ktorg przedstawia

Tabela 15.

Tabela 15. Roczne prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami (wiek w momencie rozpoczecia
leczenia =28 lat)

\do

0 0,69537 0,20294 0,07251 0,02170 0,00422 0,00137 0,00175 0,00011 0,00003 0,00000 326

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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1 0,05826 0,69501 0,15783 0,06088 0,01638 0,00458 0,00643 0,00048 0,00013 0,00001 317
2 0,01586 0,12133 0,60789 0,16796 0,04458 0,01849 0,02159 0,00174 0,00052 0,00004 317
3 0,00594 0,04960 0,12006 0,54422 0,09109 0,05845 0,11649 0,01030 0,00355 0,00030 317
4 0,00165 0,22140 0,06660 0,11519 0,48935 0,10388 0,16811 0,02580 0,00671 0,00056 317
5 0,00052 0,00533 0,02942 0,05866 0,08736 0,48695 0,27310 0,03880 0,01883 0,00102 317
6 0,00012 0,00133 0,00444 0,02497 0,03069 0,04080 0,74069 0,10897 0,04377 0,00423 317
7 0,00001 0,00015 0,00052 0,00247 0,00727 0,00385 0,11684 0,69269 0,16061 0,01559 317
8 0,00000 0,00001 0,00004 0,00029 0,00055 0,00050 0,01881 0,05574 0,90340 0,2066 317

9 0,00000 0,00000 0,00000 0,00002 0,00004 0,00003 0,00176 0,00568 0,17414 0,81832 317

W analizie probabilistycznej macierze sg generowane przy uzyciu rozktadu Dirichleta. Ta metoda
wymaga znajomosci wielkosci préby dla kazdego stanu EDSS. Informacji tej nie ma w Palace 2014. 7
braku takich danych wielko$¢ proby dla kazdego stanu EDSS zostata oszacowana poprzez rozdzielenie
potowy ilosci przejs¢ udokumentowanych w badaniu (6357) na wszystkie 10 stanow. Wielkosci prob
zostaty zaokraglone w dét, tak aby kazdemu stanowi przypisac liczbe catkowitg. Aby zachowac¢ poprawng

ilos¢ przejs¢ w analizie, nadmiarowe przejscia przypisano stanowi EDSS O.

Takie podejécie moze spowodowaé przeszacowanie niepewnosci w nizszych stanach oraz
niedoszacowanie niepewnosci w wyzszych, jako ze wiecej obserwacji ma szanse zaj$¢ na nizszych
poziomach niepetnosprawnosci niz na tych wyzszych. Zostato to jednak uznane za pragmatyczne

podejscie w obliczu braku danych na temat wielkosci préb w Palace 2014.

4.1.82.4  Smiertelnosc¢

W modelu zatozono, ze prawdopodobienstwo Smierci zalezy od biezgcego wieku modelowanej kohorty.
Podejscie to pozwala uwzgledni¢ starzenie sie kohorty pacjentéw, zapewniajgc bardziej realistyczne
predykcje przezycia dtugookresowego. Roczne prawdopodobienstwo zgonu jest szacowane poprzez
uzycie wskaznikdow umieralnosci dla populacji ogdlnej, a nastepnie uwzglednienie zwiekszenia

Smiertelnosci spowodowanego przez stwardnienie rozsiane.

Ryzyko $mierci pacjenta obliczono w trzech etapach:

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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e Umieralno$¢ w populacji ogdlnej Polski, usredniong ze wzgledu na pteé, pozyskuje sie z
narodowych tabeli zycia wg wieku i ptci (GUS 2016),

e W celu uwzglednienia wptywu stwardnienia rozsianego na przezycie catkowite, roczne ryzyka
zgonu w populacji ogdlnej wymnozono przez standaryzowany wskaznik umieralnosci (SMR) dla
stwardniania rozsianego, tj. ryzyko wzgledne zgonu w populacji MS wzgledem populacji ogdlnej
dla danego wieku i struktury ptci,

e Otrzymane roczne ryzyka (hazardy) zgonu konwertuje sie na roczne prawdopodobienstwo

zgonu, ktére nastepnie jest uwzgledniane w kazdym cyklu modelu.

Model posiada opcje uzycia wspdlnego standaryzowanego wskaznika umieralnosci dla wszystkich
pacjentéw (tj. niezaleznie od stanu zdrowotnego pacjentdow w modelu), badz tez — alternatywnie — na

zastosowanie roznych wspoétczynnikdow w zaleznosci od stanu EDSS danej grupy pacjentow.

Opcjg uzyta w analizie podstawowe] jest uzycie jednego, wspodlnego wspodtczynnika, gdyz dostep do
szerszej bazy dowodowej (w szczegdlnosci: obecnos$¢ aktualnych, publikowanych przegladéow
systematycznych SMR) pozwala na jego bardziej precyzyjne oszacowanie. Dodatkowo nie istniejg
wiarygodne dowody sugerujgce posredni wptyw lekéw modyfikujgcych przebieg choroby na
zmniejszenie smiertelnosci poprzez opdznienie progresji w skali EDSS, w zwigzku z czym zatozenie braku
réznic w przezyciu catkowitym miedzy poréwnywanymi DMD uznano za podejscie racjonalne. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w przypadku istnienia dodatniego zwigzku miedzy stopniem niepetnosprawnoscig
a ryzykiem zgonu, zastosowane podejscie jest konserwatywne z punktu widzenia kladrybiny w
tabletkach, co wynika z wyzszej skutecznosci produktu MAVENCLAD® w zakresie CDP wzgledem

komparatorow (zob. Tabela 20) .

Uzaleznienie prawdopodobienstwa smierci od stanu EDSS pacjenta byto testowane w ramach analizy
wrazliwosci.

Naturalna smiertelnos¢ wedtug tablic GUS 2016

Tabela 16 prezentuje dane dotyczace Smiertelnosci w populacji ogdlnej dla Polski, zaczerpniete z tablic

trwania zycia GUS za 2016 rok.

Tabela 16. Prawdopodobienstwa roczne zgonu na poziomie populacji ogdlnej Polski w zaleznosci
od wieku i ptci (GUS 2016).

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,000600 0,000220 46 0,004530 0,001620 74 0,044120 0,021660
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
19 0,000720 0,000220 47 0,005010 0,001810 75 0,047660 0,023970
20 0,000810 0,000210 48 0,005530 0,002010 76 0,051610 0,026730
21 0,000870 0,000200 49 0,006100 0,002240 77 0,056020 0,029990
22 0,000900 0,000210 50 0,006710 0,002490 78 0,060900 0,033830
23 0,000920 0,000220 51 0,007390 0,002760 79 0,066270 0,038290
24 0,000930 0,000240 52 0,008130 0,003060 80 0,072120 0,043400
25 0,000960 0,000250 53 0,008930 0,003400 81 0,078470 0,049200
26 0,000990 0,000250 54 0,009810 0,003770 82 0,085310 0,055680
27 0,001020 0,000260 55 0,010750 0,004170 83 0,092660 0,062840
28 0,001060 0,000270 56 0,011770 0,004610 84 0,100510 0,070700
29 0,001110 0,000300 57 0,012860 0,005080 85 0,108880 0,079250
30 0,001180 0,000320 58 0,014020 0,005590 86 0,117810 0,088510
31 0,001250 0,000350 59 0,015260 0,006140 87 0,127300 0,098500
32 0,001340 0,000380 60 0,016570 0,006730 88 0,137410 0,109250
33 0,001430 0,000420 61 0,017950 0,007370 89 0,148180 0,120810
34 0,001530 0,000460 62 0,019390 0,008040 90 0,159590 0,133180
35 0,001640 0,000500 63 0,020890 0,008770 91 0,171840 0,146520
36 0,001760 0,000550 64 0,022440 0,009540 92 0,184800 0,160770
37 0,001900 0,000600 65 0,024060 0,010360 93 0,198480 0,175940
38 0,002060 0,000670 66 0,025720 0,011240 94 0,212890 0,192050
39 0,002250 0,000740 67 0,027460 0,012160 95 0,228020 0,209090
40 0,002460 0,000830 68 0,029290 0,013150 96 0,243870 0,227040
41 0,002720 0,000920 69 0,031230 0,014200 97 0,260430 0,245900
42 0,003010 0,001030 70 0,033320 0,015350 98 0,277680 0,265640
43 0,003330 0,001160 71 0,035610 0,016620 99 0,295620 0,286230
44 0,003700 0,001300 72 0,038140 0,018050 100 0,314210 0,307640
45 0,004100 0,001450 73 0,040960 0,019710

W kazdym cyklu modelu, prawdopodobienstwa te usredniono wg oczekiwanego rozktadu ptci w

kolejnych latach, przyjmujgc wyjsciowo strukture ptci w badaniu CLARITY (zob. Rozdziat 4.1.8.1)

Standaryzowany wskaznik umieralnosci

Standaryzowany wskaznik umieralnosci zaczerpnieto z aktualnego, publikowanego systematycznego
przegladu badan dotyczacych $miertelnosci wsrdd pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym

(Manouchehrina 2016).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z protokotem PRISMA w bazach informacji medycznych
Medline, Embase oraz Cochrane. Kryteriami wigczenia do analizy byty dostepnos¢ danych dotyczacych
liczby zgondw, Sredniej/mediany czasu obserwacji pacjentdw, raportowania catkowitego
standaryzowanego wskaznika umieralnosci (SMR, ang. standarized mortality ratio) z dowolnej przyczyny
albo tez dopasowanego do wieku hazardu wzglednego zgonu niezaleznie od przyczyny (HR, ang. hazard

ratio). Do analizy wtgczony wytgcznie badania dtugookresowe.

Odnaleziono 41 publikacji, z ktorych 12 spetnito zatozone kryteria wigczenia. Charakterystyke badanej

populacji oraz najwazniejsze wyniki badan przedstawia Tabela 17

Tabela 17. Badania uwzglednione w metaanalizie badan dotyczgcych standaryzowanych
wspotczynnikdw umieralnosci (Manouchehrina 2016).

Lata Liczba Liczba osobo- Liczba
Badanie trwania Kraj pacjento lat ; CMR (95% Cl) SMR (95% Cl)
) . zgonow
badania w(n)  obserwacji
Bronnum-Hansen 2004 1949-1997 Dania 9881 207862 4254 20'4%13%?5 do 589 (2,81 do 2,98)
Torkildsen 2008 1953-2005  Norwegia 878 35120 198 5'636(15)5 do 566 (2,31 d09,87)
Ragonese 2010 1960-2007  Wiochy 183 4188 30 7'169(‘;;0 do 512 (1,32 do 3,46)
Sumelahti 2010 1971-2006  Finlandia 1614 32165 219 6'807(5715’)0 do 580 (2,60 do 6,15)
Smestad 2009 1972-2005  Norwegia 386 12172 263 21'621(1119;;2 do 5 47 (2,09 do 6,38)
Leray 2007 19762003  Francja 1879 23906 68 2'843(?21)6 do  130(1,00do 8,18)
Kingwell 2013 19802007  Kanada 6917 77950 1025 13@‘; é192£5 do 5 88(2,71 do 3,07)
Hirst 2008 1985-2006 Walia 366 5609 218 38'8%393;0 do 5 79 (2,44 do 3,18)
Lalmohamed 2012 2001-2008 Wielka Brytania 1270 3937 69 17’522?63;;2 do 351 (2,63 do 4,69)
Manouchehrina 2014 1994-2012 Wielka Brytania 923 18717 80 4275(2'5)4 do 199 (1,70 do 2,33)
Sadovnick 1992 1972-1985  Kanada 2348 b.d. 115 b.d. 2,00 (1,63 do
2,36)2
Zarranz 2014 1987-2011  Hiszpania 1283 16422 89 541(429do  2,78(2,20do
6,54) 3,35)2

CMR: Crude mortality rate (surowy wskaznik umieralnosci); SMR: Standarized mortality rate (standaryzowany wskaznik umieralnosci); 1:
uwzgledniono poprawke ze wzgledu na status palenia tytoniu i przyjmowania innych lekdw na 6 miesiecy przed analizg oraz wiek, ptec i
historie pacjenta; 2: wyliczone z ryzyka relatywnego.

taczny SMR w podstawowym scenariuszu metaanalizy wynidst 2,80 (95% Cl: 2,74; 2,87) i jest to wartos¢

przyjeta w analizie podstawowej. W analizie probabilistycznej standaryzowany wskaznik umieralnosci

jest losowany z rozktadu log-normalnego.
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Standaryzowany wskaznik umieralnosci jako funkcja stanu EDSS

Druga opcjg w modelu, uwzgledniong w analizie wrazliwosci, jest uzaleznienie wskaZnika umieralnosci
od stanu pacjenta wedtug skali EDSS. Takie podejscie byto stosowane m.in. w poprzednich modelach
ekonomicznych dla fingolimodu, teryflunomidu, alemtuzumabu czy fumaranu dimetylu ocenianych

przez NICE.

Standaryzowany wskaznik umieralnosci jest modelowany na podstawie danych z badania
prospektywnego dunskich pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane, ktérego wyniki mozna znalez¢
w  Pokorski 1997. W artykule Sadovnick 1992 zaproponowano wielomianowg zalezno$¢

standaryzowanego wskaznika umieralnosci od stanu EDSS:
SMR = 10,0219 x3 — 0,1972 x? + 0,6069 x + 1

gdzie x oznacza stan EDSS pacjenta. Jest on powszechnie stosowany w modelach ekonomicznych

zwigzanych ze stwardnieniem rozsianym. Tabela 18 oraz Wykres 4 prezentujg otrzymang zaleznosc.

Tabela 18. Zaleznos$¢ standaryzowanego wskaznika umieralnosci od stanu EDSS pacjenta.

Stan EDSS SMR
0 1,0000
1 1,4316
2 1,6002
3 1,6372
4 1,6740
5 1,8420
6 2,2726
7 3,0972
8 4,4472
9 6,4540
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Wykres 4. Zaleznos¢ standaryzowanego wskaznika umieralnosci od stanu EDSS pacjenta
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W omawianym wariancie, wptyw poszczegdlnych interwencji na tempo progresji niepetnosprawnosci
prowadzi — jako konsekwencja zatozenia wzrostu ryzyka zgonu wraz z wartoscig EDSS — do rdznic w
zakresie przezycia catkowitego. Poniewaz jednak — jak wspomniano we wczesniejszym podrozdziale —
nie istniejg wiarygodne dowody wptywu lekéw modyfikujacych przebieg choroby na zmniejszenie

Smiertelnosci, SMR zalezny od EDSS testowano wytgcznie w ramach AW.

4.1.8.3 Model skorygowany dla aktywnego leczenia (DMD)

Niniejszy rozdziat zawiera podsumowanie zrddet i danych uzytych w modelowaniu wptywu DMD na
czestosci rzutow choroby, progresje niepetnosprawnosci, ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych

oraz zakonczenia leczenia.

4.1.8.3.1 Skutecznosc kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczna DMD jest modelowana poprzez redukcje rocznej czestosci rzutéw choroby oraz
zmniejszenie prawdopodobienstw progresji stanéw EDSS pacjenta. Dane dotyczace skutecznosci
leczenia uzyskano poprzez przeprowadzenie Bayesowskiej metaanalizy sieciowej (ang. NMA - Network
Meta-Analysis) z uwzglednieniem badarn RCT dla lekéw modyfikujgcych przebieg choroby,

zidentyfikowanych w ramach systematycznego przegladu literatury. Szczegdtowe informacje dotyczace

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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metodologii metaanalizy sieciowej mozna znalez¢ w analizie klinicznej kladrybiny w tabletkach (AKL

MAVENCLAD® 2018).

Pokrétce, metaanaliza zostata przeprowadzona dla punktéw koncowych zwigzanych z efektywnosciag
kliniczng poréwnywanych DMD, z uzyciem modeli efektow statych i efektéw losowych. W modelu
efektow statych zaktada sie, ze kazde badanie w sieci reprezentuje wspdlny dla wszystkich badan efekt
leczenia. Réznice pomiedzy badaniami spowodowane sg btedami prob. W modelu efektow losowych, o
efekcie leczenia reprezentowanym przez kazde z badan zaktada sie, ze pochodzi z wspdlnego rozktadu
efektow leczenia. W tym modelu réznice pomiedzy badaniami moga by¢ konsekwencjg zaréwno btedu
proby, jak i heterogenicznosci (zréznicowania) badan. Ustalone z gory rozktady sg uzyte dla wszystkich

parametrow w modelu.

Wybdr pomiedzy modelem efektéw losowych, a modelem efektéw statych byt oparty na relatywnym
dopasowaniu modeli do dostepnych danych. W tym celu uzyto kryterium informacyjnego DIC (ang.

Deviance Information Criterion).

W modelu istnieje mozliwos¢ przetgczania sie pomiedzy efektami statymi i losowymi. W dalszej czesci
raportu opisane sg jednak wytgcznie dane wejsciowe dla opcji preferowanej w analizie podstawowej (z

nizszg wartoscig DIC).

4.1.8.3.1.1 Liczba rzutéw choroby

Zwigzek leczenia DMD i redukcji czestosci wystepowania rzutéw choroby zostat dobrze

udokumentowany w wielu badaniach klinicznych, w tym réwniez w badaniu CLARITY.

Efekt leczenia na liczbe rzutéw choroby byt modelowany niezaleznie od wptywu DMD na progresje

niepetnosprawnosci. Czesto$¢ rzutéw choroby dla poszczegdinych DMD (Rpyp ) jest obliczane jako:
Rpup = Rpsc * RR,

gdzie RR jest ilorazem czestosci rzutéw dla poréwnania DMD z placebo, a Rgsc to roczna czestosé
rzutéw w naturalnym przebiegu choroby (sekcja 4.1.8.2.1). Wskazniki RR uzyskane w ramach NMA dla

interwencji uwzglednionych w modelu, w populacji pacjentéw z wysokg aktywnoscig choroby (HDA),

przedstawia Tabela 19.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



60 AESTIMO

Tabela 19. Efektywnos¢ DMD wzgledem placebo dla rocznych czestosci rzutow w populacji HDA.

RR

Lek (vs. placebo) Srednia (95% Cl)

Kladrybina w tabletkach 0,330(0,228; 0,476)
Fumaran dimetylu 0,532 (0,394, 0,720)
IFNB-1a (Rebif 44pg) 0,720 (0,535; 0,969)
IFNB-1a (Avonex) 0,711 (0,446; 1,129)

IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru 0,724 (0,493; 1,064)
Peginterferonf-1la
Teryflunomid 0,550 (0,386; 0,781)

Preferowany model efektéow Efekty state

Przyktadowo, $rednia liczba rzutéw choroby w ramieniu BSC/placebo (model referencyjny) w pierwszym
roku wynosita 0,46/rok (zob. Rozdziat 4.1.8.2.1). Przyjmujac ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia rzutu w
ramieniu kladrybiny w tabletkach vs placebo na poziomie 0,33 (Tabela 19), liczba rzutéw w ramieniu
kladrybiny w tabletkach w pierwszym roku modelu wynosita RR x liczba rzutéw w ramieniu

referencyjnym = 0,46 x 0,33 =0,15.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych poréwnanie posrednie z interferonem beta-1b oraz z
peginterferonem beta-1a, skutecznos¢ ww. interwencji przyjeto na poziomie innych interferonéw
(IFNB-1a (Avonex), tj. RR =0,711). Zatozenie to, cho¢ obarczone niepewnoscig, jest poparte podobnym
mechanizmem dziatania ww. lekdw oraz zblizong skutecznoscig interferondw beta-1a, interferonu beta-
1b i peginterferonu beta-1la w metaanalizie sieciowe]j przeprowadzonej w szerszej populacji pacjentow

(ITT/aktywny RRMS; szczegodty w AKL MAVENCLAD® 2018).

W analizie probabilistycznej przyjeto, ze cigg rozktadéw log-normalnych najlepiej odpowiada rozktadowi

RR dla rocznej czestosci rzutow.

W modelu zatozono, ze niezaleznie od zastosowanego DMD, 66,4% rzutdéw choroby nie wymaga
hospitalizacji. Odsetek ten zaczerpnieto z analizy post-hoc z dwdch osiowych badan fazy Il dla
teryflunomidu (TOWER i TEMSOQ), gdzie n=141 sposrdd 420 pacjentdw z rzutem choroby (33,6%)

wymagato hospitalizacji (Mdurer 2016). Odsetek ten przyjeto jako wspdlny dla wszystkich interwencji,

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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61 AESTIMO

gdyz nie istniejg wiarygodne przestanki wskazujgce na zwigzek miedzy zastosowanym DMD a czestoscig

hospitalizacji w trakcie wystgpienia rzutu.

4.1.8.3.1.2 Progresja niepetnosprawnosci
Metodyka

Model posiada opcje wyboru dwdch punktow koncowych dotyczgcych progresji niepetnosprawnosci, w
oparciu o ktére modelowany jest wptyw poszczegdlnych DMD na prawdopodobienstwa przejscia

pomiedzy stanami EDSS:

e 3-miesieczna progresja niepetnosprawnosci wg EDSS, tj. udokumentowana progresja
utrzymujaca sie podczas kolejnych wizyt w odstepie 3 miesiecy (CDP3M)
e 6-miesieczna progresja niepetnosprawnosci wg EDSS, tj. udokumentowana progresja

utrzymujaca sie podczas kolejnych wizyt w odstepie 6 miesiecy (CDP6M)

Uwzglednione punkty koncowe sg zgodne z ogdlnie przyjetg praktyka dotyczacy badania progresji
stanéw EDSS w stwardnieniu rozsianym. Aby uznaé pogorszenie sie stanu pacjenta, progresja
niepetnosprawnosci musi zosta¢ potwierdzona na dwdch kolejnych wizytach, w odstepie 3- lub 6-

miesiecy.

Opcjg przyjeta w analizie podstawowe] jest 6-miesieczna progresja niepetnosprawnosci (CDP6M).
Wybdr CDP6M jako podstawowego punktu koricowego jest zgodny z wytycznymi Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA 2012) dotyczacymi oceny klinicznej produktéw medycznych w leczeniu stwardnienia
rozsianego oraz rekomendacjg NICE (TA320), ktore wskazujg, ze CDP6M jest bardziej wiarygodnym
wskaznikiem trwatej progresji niepetnosprawnosci, obarczonym mniejszg niepewnoscig niz CDP3M.
Ocene progresji choroby utrzymujacg sie przez co najmniej 6 miesiecy przyjeto takze w modelu
ekonomicznym kladrybiny w tabletkach ocenianym przez NICE, na podstawie ktérego wydano

pozytywng rekomendacje dotyczacg stosowania kladrybiny w tabletkach w Anglii i Walii (TA493).

Alternatywny punkt korcowy oceny progresji niepetnosprawnosci (CDP3M) testowano w ramach
analizy wrazliwosci. Definicja 3-miesieczna byta stosowana rutynowo w starszych badaniach klinicznych,
w zwigzku z czym uwzglednienie CDP3M w metaanalizie sieciowej umozliwito dostep do szerszej bazy
dowodowej, w szczegdlnosci mozliwosé poréwnania w NMA wiekszej liczby komparatoréw. Wyniki NMA

dla obu punktow koncowych przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Wptyw leczenia na progresje niepetnosprawnosci jest wyrazony parametrem hazardu wzglednego,

definiowanego jako:

Hazard dla interwencji

azard wzgledny (HR) Hazard dla placebo

i interpretowanego jako wzgledne zmniejszenie ryzyka (hazardu) wystgpienia progres;ji
niepetnosprawnosci wskutek zastosowania danej interwencji (DMD) zamiast placebo. Hazardy wzgledne
DMD vs placebo byty uzywane w korekcie prawdopodobienstw przejs¢ modelu referencyjnego (Rozdziat

4.1.8.2.3) zgodnie z ponizej opisang metodyka.

Krok pierwszy:

Dla kazdego stanu EDSS w pierwszej podmacierzy obliczono tgczne prawdopodobienstwo progresji

niepetnosprawnosci (przejscia ze stanu EDSS x do stanu EDSS >x), przy uzyciu wzoru:
9
P = Z Py,
j=i+1
gdzie i < 9. Dla stanu EDSS 9 nie jest mozliwa progresja niepetnosprawnosci (stan EDSS 10 oznacza
Smierc).
Krok drugi:

taczne prawdopodobienstwo progresji niepetnosprawnosci jest nastepnie konwertowane na roczne

ryzyko progresji.

ﬁi = —ln(l - ﬁl)

Krok trzeci:

Hazard wzgledny (HR) jest wymnazany przez roczne ryzyko progresji w ramieniu BSC/placebo, a

otrzymane ryzyko w ramieniu DMD jest nastepnie konwertowane ponownie na prawdopodobienstwo:

piDMD =1 — e(“HR*RY)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Krok czwarty:

taczne prawdopodobienstwo przejscia dla pacjentéw leczonych DMD obliczone w kroku trzecim
rozktada sie ponownie pomiedzy przejscia pomiedzy poszczegdlnymi stanami (EDSS i+1, i+2, itd.),
zachowujac przy tym proporcje z oryginalnej macierzy. Prawdopodobienstwo pozostania w tym samym
stanie (tj. przejscia ze stanu EDSS j do EDSS i) przeskalowuje sie w ten sposdb, aby suma

prawdopodobienstw w danym wierszu pozostata réwna 1.

Metaanaliza sieciowa (NMA)

Wyniki meta-analizy sieciowej poréwnujgcej DMD z placebo sg zaprezentowane w Tabela 20.

Przedstawiono wyniki z podziatem na definicje punktu koricowego opisang wczesniej (CDP3M i CDP6M).

Tabela 20. Hazardy wzgledne DMD vs. placebo dla tempa progresji niepetnosprawnosci (CDP) w
populacji HDA.

Lek (vs. placebo) 3-miesiec.zna progresja 6-miesiec.zna progresja
$rednia (0.95Cl) Srednia (0.95Cl)

Kladrybina w tabletkach 0,280 (0,148; 0,531) 0,180 (0,073; 0,426)
Fumaran dimetylu 0,650 (0,416; 1,015) -

IFNB-1a (Rebif 44pug) - 0,560 (0,368; 0,854)
IFNB-1a (Avonex) - _
IFNB-1b (Betaferon/Extavia) - -
Octan glatirameru 0,452 (0,222; 0,921) -
PeginterferonB-1a - -
Teryflunomid - _

Preferowany model efektow Efekty state Efekty state

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajagcych poréwnanie posrednie kladrybiny w tabletkach z
fumaranem dimetylu, octanem glatirameru, IFNB-1a (Avonex), IFNB-1b, peginterferonemp-la i
teryflunomidem (ocena CDP6M; zob. Tabela 20), skuteczno$¢ ww. interwencji przyjeto na poziomie
efektu interferonu beta-1a (Rebif 44ug; HR = 0,560). Podobnie, w analizie wrazliwosci (CDP3M),
skutecznos¢ interferondw oraz teryflunomidu przyjeto na poziomie efektu octanu glatirameru
(HR =0,452). Zatozenie poréwnywalnej skutecznosci lekdw z grupy B.29 jest obarczone niepewnoscig,
jednak fakt wymiennego stosowania interferondéw, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu i

teryflunomidu w ramach programu lekowego B.29, bez okreslenia preferowanej opcji pierwszoliniowej

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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oraz sekwencji leczenia w programie, zdaje sie potwierdzaé, ze nie istniejg jednoznaczne dowody na

réznice w skutecznosci komparatoréw w rozwazanej populacji.

4.1.8.3.1.3 Dtugookresowa utrata skutecznosci

Podobnie jak w innych modelach dotyczacych stosowania DMD w leczeniu stwardnienia rozsianego, w
modelu ekonomicznym dla produktu MAVENCLAD® uwzgledniono zjawisko utraty (wygasania) efektu
leczenia w czasie, wynikajagce m.in. z mechanizmu dziatania poszczegdlnych lekéw (np. odnowa uktadu
odpornosciowego i inne czynniki zwigzane z patogenezg MS po leczeniu kladrybing i alemtuzumabem,

wytworzenie dtugotrwatych przeciwciat przeciwko interferonowi beta).

Efekt spadku skutecznosci odzwierciedla niepewnos¢ zwigzang z dziataniem lekéw w dtugim horyzoncie
czasowym. W symulacji zaktada sie, ze efekt ten jednakowo dotyka hamowania tempa progresji

choroby, jak i zmniejszenia ilosci rzutow choroby.
Spadek skutecznosci uwzglednia sie korygujgc wzgledne hazardy zgodnie z ponizszym réwnaniem.
HRyqj = (1= (1 —HR) *W)

Gdzie HRqq jest wzglednym hazardem po uwzglednieniu utraty skutecznosci, HR —wzglednym hazardem
lekow wzgledem placebo, a W — wspdtczynnikiem wygasania efektu (gdzie W=100% oznacza catkowita

utrate efektu).

Przyktadowo:

e Pierwotna skutecznos¢ leku (przed utratg efektu) wynosi HR =0,6,

e Wspdtczynnik wygasania efektu zostat oszacowany na W= 75%,

e (1-HR)=0,4, tzn. 40% redukcja efektu (np. w zmniejszeniu czestosci rzutdw, progresji choroby)
przy uzyciu leku,

o (1-HR)*WW=0,4x75%=0,3,

e Skutecznos¢ leku po skorygowaniu o utrate efektu HR.q = 0,7.

Zgodnie z opinig NICE przedstawiong w ramach rekomendacji dotyczacej zasadnosci finansowania
kladrybiny w tabletkach w Anglii i Walii (TA493), uwzglednienie w modelu zjawiska utraty efektu
klinicznego jest uzasadnione, przy czym z uwagi na brak dowoddéw wspierajgcych zatozenie rdéznego
tempa wygasania skutecznosci dla poszczegdinych DMD, zasadnym bytoby przyjecie jednakowych

zatozen dotyczacych utraty efektu dla wszystkich interwencji w modelu. W zwigzku z powyzszym, w

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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analizie podstawowej przyjeto wspdlne dla wszystkich DMD zatozenie 25% utraty efektu po 2 latach i
50% po 5 latach leczenia. Analogiczne tempo utraty efektu przyjmowano we wczesniejszych analizach

dla DMD ocenianych przez NICE (TA493) — zob. Tabela 21.

Tabela 21. Podsumowanie tempa utraty skutecznosci lekow w analizach sktadanych do NICE

Ocena technologii Interwencja Preferowane przez agencje tempo
TA254 Fingolimod 50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach
) 25% utraty efektu (tj. 75% zachowanego efektu) po 2 latach
TA303 Teryflunomid i
50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach
50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach
TA312 Alemtuzumab
Dla alemtuzumabu rozpoczecie utraty efektu po 3 lub 5 latach
) 25% utraty efektu (tj. 75% zachowanego efektu) po 2 latach
TA320 Fumaran dimetylu i
50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach
25% utraty efektu (tj. 75% zachowanego efektu) po 2 latach
D827 Daklizumab

50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach

W trzech z ostatnich pieciu raportéw NICE preferowata przyjecie 75% skutecznosci w latach 3-5 oraz
50% w latach >5. Jest to preferowana opcja w modelu i zaktada sie, ze zachodzi ona dla wszystkich

komparatoréw.

W analizie wrazliwosci testowano natomiast skrajnie konserwatywny scenariusz zaktadajgcy catkowitg
utrate efektu po 6 latach leczenia kladrybing (tj. poza horyzontem badan CLARITY/CLARITY EXT), przy
zachowaniu czesciowe] skutecznos$ci pozostatych lekéw w horyzoncie dozywotnim. Zatozenia obu

uwzglednionych scenariuszy przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Utrzymywanie sie efektu kladrybiny w tabletkach w czasie — scenariusze analizy
podstawowej i AW.

. Scenariusz alternatywny (AW):
Scenariusz podstawowy:

Rok symulacji Diugotrwaty efekt wspélny dla Catkowity zanik efektu Catkowity zanik efektu
wszystkich interwencji kladrybiny w tabletkach po 6 kladrybiny w tabletkach po 6

roku roku
1 100% 100% 100%
2 100% 100% 100%
3 75% 100% 75%
4 75% 100% 75%
5 75% 66,6% 75%

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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. Scenariusz alternatywny (AW):
Scenariusz podstawowy:

Rok symulacji Dlugotrwaly efekt wspélny dla Cafkawity zanik efektu Cafkawity zanik efektu
wszystkich interwengji kladrybiny w tabletkach po 6  kladrybiny w tabletkach po 6
roku roku
6 50% 33,3% 50%
>6 50% 0% 50%

Przedstawione wspdtczynniki nalezy interpretowac jako % zachowanego pierwotnego efektu interwencji (tj. 100% - petny efekt, 0% -
catkowita utrata skutecznosci).

4.1.8.3.1.4 Smiertelno$¢

Z powodu braku twardych dowoddw na zmniejszenie smiertelnosci przez DMD u pacjentéw chorych na
stwardnienie rozsiane, zdecydowano sie przyja¢ w analizie podstawowej takie same

prawdopodobieristwa $mierci jak w modelu referencyjnym.

W analizie podstawowej standaryzowane wskazniki umieralnosci (Rozdziat 4.1.8.2.4) nie zalezg od stanu
EDSS pacjenta, dzieki czemu unika sie rowniez sytuacji w ktérej DMD wptywatyby posrednio na
Smiertelno$¢ poprzez spowolnienie progresji niepetnosprawnosci. Biorgc pod uwage wyzszg
skuteczno$¢ kladrybiny w tabletkach wzgledem komparatordow (zob. Rozdziat 4.1.8.3.1), zatozenie to

nalezy uznac za konserwatywne.

4,1.8.3.2 Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych

Model uwzglednia wystgpienie dwdch kategorii zdarzen niepozadanych:

e Nietolerancja leku zwigzana z drogg podania (np. w przypadku zastrzyku domiesniowego),

e Wystgpienie u pacjenta rzadkiego, powaznego zdarzenia niepozadanego.

Problemy z tolerancjg sg symulowane w kazdym rocznym cyklu modelu, w ktérym pacjenci otrzymuja
aktywne leczenie DMD. Ustalone koszty i spadki uzytecznosci sg naliczane u kohorty pacjentéw, zgodnie
z prawdopodobienstwem wystepowania poszczegdlnych zdarzen. Na potrzeby modelu zaktada sie, ze

wystgpienie powaznych zdarzen niepozgdanych nastepuje jednokrotnie na poczatku symulacji.

Dane dotyczgce prawdopodobienstw pochodzg z modelu globalnego, w ktérym wyszukiwano badania
dotyczace wystapien zdarzen w kazdej z interwencji, a nastepnie jezeli liczba odnalezionych badan na
to pozwalata, przeprowadzano metaanalize sieciowg, w ktdrej otrzymywano ilorazy szans wystgpienia
AEs dla poszczegdélnych DMD wzgledem placebo. Jezeli ilos¢ badan byta niewystarczajgca do

przeprowadzenia metaanalizy sieciowej, uzyto zsumowanych odsetkéw z ramion leczenia w

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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odnalezionych RCT. Szczegdtowe wyniki analizy sg dostepne w arkuszu ,,Clinical - treatment persist”

modelu elektronicznego dotgczonego do wniosku.

Roczne prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie ekonomicznej

przedstawia Tabela 23.

Wystgpienie AEs skutkuje obnizeniem uzytecznosci (Rozdziat 4.1.9.5) oraz naliczeniem kosztéw leczenia

tego zdarzenia niepozadanego (Rozdziat 4.1.10.6).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 23. Roczne prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych w modelu.

Kladrybina w

tabletkach - - 0% 2,8% 0% 24,5% 0% 5,1% 1,3% 0,6% -
Fumaran dimetylu - - 0,001% 2,1% 0% 35,2% 0% 1,2% 1,2% 0,6% -
IFNB-1a (Rebif 44pg) - 75,7% 0% 0,7% 0% 21% 1,2% 2,6% 6,4% 0,6% -
IFNB-1a (Avonex) - 27,1% 0% 3% 0% 26,4% 1,2% 1,7% 7,8% 0,6% -
IFNB-1b
. - ,270 (] o o ,070 ,270 , /70 ,470 ,070 -
(Betaferon/Extavia) 66,2% 0% 2% 0% 22,8% 5,2% 4,7% 8,4% 0,6%
Octan glatirameru - 55,9% 0% 1,6% 0% 18,6% 11,7% 1,2% 0,7% 0,6% -
Peginterferonp-1la - 83,8% 0% 0,7% 0% 22,8% 1,2% 1,2% 6,7% 0,6% -
Teryflunomid - - 0% 2% 0% 39,4% 0% 1,2% 0,1% 0,6% -

1 7darzenia wystepowaty dla Alemtuzumabu i Natalizumabu, ktére nie s3 komparatorami w niniejszej analizie;
2 zZdarzenie wystepowato dla Fingolimodu, ktéry nie jest komparatorem w niniejszej analizie.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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4.1.8.3.3 Prawdopodobienstwo zakonczenia aktywnego leczenia

W modelu przyjeto, ze prawdopodobieristwo przerwania leczenia przez pacjenta jest niezalezne od jego

stanu EDSS i modeluje sie je jako state w czasie.

Na potrzeby analizy podstawowej przeprowadzono metaanalize sieciowg na 23 badaniach RCT
zidentyfikowanych w ramach wykonanego przegladu systematycznego; metodyke NMA przedstawiono
w AKL MAVENCLAD® 2018. W analizie wrazliwosci jest dostepny scenariusz alternatywny, w ktérym
zamiast metaanalizy sieciowe] uzyto usrednionych prawdopodobienstw z potgczonych ramion leczenia
dla poszczegdlnych DMD z dostepnych RCT. Metaanalize sieciowg przyjeto za scenariusz podstawowy,
gdyz uzywa ona ilorazu szans, co pozwala na zredukowanie efektu heterogenicznosci badan. Prostsza
metoda, tj. zebranie catkowitych bezwzglednych danych jest nieefektywna w przypadku duzej

heterogenicznosci badan i w zwigzku z tym zalecana jest tylko do analizy wrazliwosci.

Niezaleznie od wybranego scenariusza, za prawdopodobienstwo przerwania leczenia kladrybing
przyjeto warto$¢ uzyskang przez zsumowanie danych z badan. Takie postepowanie jest spowodowane
checig unikniecia przeszacowania ilosci przerwan leczenia, jako ze w przypadku kladrybiny w tabletkach
nietolerancja moze wystgpi¢ tylko pomiedzy pierwszym i drugim cyklem leczenia. Uzycie danych z
ramienia placebo, skumulowanych w czasie 2-3 lat (przecietny czas trwania badan klinicznych) mogtoby

doprowadzi¢ do duzego przeszacowania w tym przypadku.

Model posiada mozliwos$¢ uwzglednienia zmiennosci prawdopodobieristwa w czasie z podziatem na trzy
okresy: 0-2 lat od rozpoczecia leczenia, 3-9 lat oraz >10 od rozpoczecia. Z racji braku danych
dtugookresowych nie zdecydowano sie jednak na uzycie tej opcji w zadnym ze scenariuszy, pozostajac
przy zatozeniu statych prawdopodobienstw przerwania leczenia w czasie (poza kladrybing, w przypadku

ktérej przerwanie leczenia dotyczy wytgcznie okresu miedzy 1 a 2 cyklem).

Ponizej w Tabela 24 przedstawiono dane uzyte w dwdéch dostepnych scenariuszach.

Tabela 24. Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia.

Scenariusz podstawowy Analiza wrazliwosci
Lek Metaanaliza sieciowa Zsumowane dane bezwzgledne
Srednia (0.975Cl) Srednia
Kladrybina w tabletkach 4,75%! (-) 4,75%
Fumaran dimetylu 8,98% (5,66%-13,24%) 15,85%
IFNB-1a (Rebif 44pg) 14,46% (9,15%-22,26%) 8,60%
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



70 AESTIMO

Scenariusz podstawowy Analiza wrazliwosci

Lek Metaanaliza sieciowa Zsumowane dane bezwzgledne
Srednia (0.975Cl) Srednia
IFNB-1a (Avonex) 11,07% (5,72%-19,63%) 10,66%
IFNB-1b (Betaferon/Extavia) 7,89% (4,85%-12,42%) 4,77%
Octan glatirameru 9,67% (6,86%-13,94%) 8,67%
Peginterferonp-1la 14,46%2 (9,15%-22,26%) 8,60%2
Teryflunomid 10,55% (7,30%-15,09%) 13,92%

1 Uzyto wartosci z zsumowanych danych bezwzglednych; 2 Ze wzgledu na brak danych z NMA, zatozono taka samg warto$¢ jak dla IFNB-1a
(Rebif 44pug).

W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki NMA uzyskane przy uzyciu modelu efektéw losowych, co
wynikato z nizszej wartosci kryterium informacyjnego DIC dla tego modelu w poréwnaniu z modelem

efektow statych.

Poza naliczanym cyklicznie prawdopodobienstwem przerwania leczenia, pacjenci w modelu kornczg
terapie DMD w przypadku osiggniecia wartosci EDSS co najmniej 6 (tj. przejscia do jednego ze standow
EDSS >6. Zatozenie to jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami wytaczenia dla lekéw z
programu B.29, wskazujgcymi ze leczenie powinno zostaé przerwane gdy stan kliniczny chorego

oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 5 (w trakcie remisji) (MZ 26/04/2018).

4.1.9 Uzytecznosci stanéw zdrowia

4.1.9.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia

Do wyszukiwania wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego zastosowano strategie opartg na
zrédtach wtdrnych i wartosciach uzytecznosci standw zdrowia uzyskanych metodami posrednimi (1a),
stanowigcy preferowane podejscie do wyszukiwania wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego
(AOTMIT 2016). W tym celu przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznos$ci, dostarczajgcy
wiarygodnych informacji o jakosci zycia w wyrdznionych w modelu stanach zdrowotnych zwigzanych z

przebiegiem stwardnienia rozsianego.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw witgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;

e analiza streszczen, tytutdow abstraktow;

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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e analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznych Medline przez PubMed, dnia 12

czerwca 2018 r.

Wyszukiwanie uzytecznosci zostato przeprowadzone w oparciu o skonstruowang strategig
wyszukiwania charakteryzujgcg sie wysokg czutoscig, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych
publikacji. Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku
polskim, angielskim, niemieckim, hiszpaniskim, witoskim i francuskim. Poszukiwano w pierwszej
kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D; uzytecznosci wyznaczone z

wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).

Tabele zawierajgcg wyszukiwane hasta oraz wyniki dla poszczegdlnych kwerend przedstawiono ponize;.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed; uzytecznosci w wyrdznionych
w modelu stanach zawigzanych z przebiegiem stwardnienia rozsianego

Nr Zapytania (kwerendy) wljﬁjl?:w
1 "multiple sclerosis"[all] 74 420
2 euroqol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR "eg5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab] 8244
3 #1 AND #2 109

4 eurogol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR "eg5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab] OR utility[tiab] 176 220
5 Poland OR Polish 322881
6 #1 AND #4 AND #5 10

7 #3 OR #6 114

Data wyszukiwania 12.06.2018 r.

Dodatkowo przeszukano zasoby internetu z wykorzystaniem wyszukiwarki internetowej google.com,

wykorzystujgc kombinacje stéw kluczowych ,multiple sclerosis”, ,EDSS” i ,EQ-5D".

Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone publikacje przedstawiajgce pierwotne badania uzytecznosci
zwigzane ze stwardnieniem rozsianym, przedstawione dla standéw zdrowia zaleznych od EDSS.
Dodatkowo poszukiwano oszacowan utraty uzytecznos$ci zwigzanej z wystgpieniem rzutu choroby.

Tabela 26 przedstawia kryteria wykluczenia.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 26. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania uzytecznosci w wyrdznionych w modelu
stanach zawigzanych z przebiegiem stwardnienia rozsianego

Powdd wykluczenia Opis powodu wykluczenia
Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)
Rodzaj badania/analizy Publikacje nieprzedstawiajgce wynikdow pomiaru uzytecznosci w stwardnieniu rozsianym
Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz stwardnienie rozsiane
Interwencja Nie zawezono wyszukiwania wzgledem technologii medycznej

Narzgdme por‘p@ru Inne niz kwestionariusz EQ-5D
uzytecznosci
Jezyk publikacji Inny niz angielski, niemiecki, francuski, hiszpanski i wtoski

Brak uzytecznosci zaleznych od stopnia niepetnosprawnosci wg EDSS oraz utraty

Poszukiwane uzytecznosci . L
uzytecznosci z powodu rzutu choroby

Wykres 5 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.
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Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci w wyrdznionych w modelu stanach
zawigzanych z przebiegiem stwardnienia rozsianego.

Publikacje analizowane w postaci

tytutéw i streszczen:
tgcznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Rodzaj badania — 30
Brak uzytecznosci dla poszukiwanych stanéw — 20
Nieprawidtowa populacja — 4
Jezyk publikacji — 2
tacznie: 56

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw:
Brak uzytecznosci dla poszukiwanych stanéw — 44
Nieprawidtowa metoda pomiaru — 2

tacznie: 46

Publikacje wiaczone na podstawie analizy pismiennictwa w
ramach analizy petnych tekstow:
tacznie: 15

Publikacje wtaczone do przegladu:

Selmaj 2017, Battaglia 2017, Berger
2017, Boyko 2017, Brundin 2017,
Calabrese 2017, Dubois 2017,
Flachenecker 2017, Havrdova 2017,
Lebrun-Frenay 2017, Oreja-Guevara

2017, Pentek 2017, Rasmussen 2017,
Sa 2017, Thompson 2017, Uitdehaag
2017, Orme 2007, Putzki 2009,
Takemoto 2015, Brola 2016, Carney
2018, Fogarty 2013, Hawton 2016,
Karabudak 2014, Kuspinar 2013,
Moore 2004, Ahmad 2017

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego baz publikacji medycznych odnaleziono 113
rekordéw potencjalnie zawierajgcych uzytecznosci w stwardnieniu rozsianym. Analizie petnych tekstéw
poddano 58 publikacji, z ktorych 12 ostatecznie wigczono do wynikéw przegladu (Selmaj 2017, Orme
2007, Putzki 2009, Takemoto 2015, Brola 2016, Carney 2018, Fogarty 2013, Hawton 2016, Karabudak
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2014, Kuspinar 2013, Moore 2004, Ahmad 2017). W ramach przegladu piSmiennictwa analizowanych
publikacji, odnaleziono dodatkowo publikacje opisujgce wyniki najnowszego retrospektywnego badania
przekrojowego, ktérego celem byta ocena kosztéow i konsekwencji zdrowotnych stwardnienia
rozsianego w Europie (wyniki z polskiej czesci projektu przedstawiono w odnalezionej w bazie Pubmed
publikacji Selmaj 2017), dla pozostatych pietnastu panstw uczestniczacych w projekcie (Battaglia 2017,
Berger 2017, Boyko 2017, Brundin 2017, Calabrese 2017, Dubois 2017, Flachenecker 2017, Havrdova
2017, Lebrun-Frenay 2017, Oreja-Guevara 2017, Pentek 2017, Rasmussen 2017, Sa 2017, Thompson
2017, Uitdehaag 2017). Ostatecznie do przegladu wtgczono 27 badan uzytecznosci standw zdrowia w
stwardnieniu rozsianym. Tabela 27 zestawia podstawowe informacje o metodyce i wynikach badan

przedstawiajgcych uzytecznosci u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.
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Tabela 27. Zestawienie podstawowych informacji o publikacjach przedstawiajgcych uzytecznosci EQ-
5D u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym.

Charakterystyka
Publikacja Kraj metodykl' Populacja Liczba pacjentéw Wartosci uzytecznosci
gromadzenia
danych
EDSS  Uzytecznos¢ Uzytecznosé
(taryfa UK) (taryfa PL)
0 0,849 0,927
1 0,771 0,880
2 0,674 0,819
Retrospektywne -
3 0,563 0,738
Selmaj 2017 Polska badanie St“r’jzrji;”neeme 411
przekrojowe 4 0,590 0,758
5 0,499 0,670
6 0,478 0,667
7 0,399 0,616
8 0,061 0,327
9 -0,221 0,030
EDSS  Uzytecznos$¢ Uzytecznosé
(taryfa UK) (taryfa IT)
0 0,862 0,923
1 0,786 0,882
2 0,699 0,836
. Retrospektywne -
B ] 3 0,582 0,777
aztgzg;a Wtochy badanie Stv:szr;jizlneeme 1010
przekrojowe 4 0,609 0,783
5 0,550 0,755
6 0,491 0,718
7 0,287 0,579
8 0,082 0,310
9 -0,114 0,040
EDSS Uzytecznos$¢ (taryfa UK)
0 0,887
1 0,829
2 0,751
Retrospektywne L 3 0,706
) . Stwardnienie
Berger 2017  Austria r?jsr?cl)e\,ve rozsiane 516 4 0,666
preexrol 5 0,540
6 0,606
7 0,371
8 0,194
9 -0,303
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EDSS Uzytecznosé (taryfa UK)

0 0,913
1 0,825
2 0,727
Retrospektywne o 3 0,634
. ) Stwardnienie
Boyko 2017 Rosja prsssrao?:)ewe rozsiane 208 4 0,633
5 0,386
6 0,438
7 0,324
8 -0,483
9 -0,594
EDSS  Uzytecznos¢  Uzytecznosé
(taryfa UK) (taryfa SW)
0 0,909 0,935
1 0,789 0,889
2 0,716 0,852
Retrospektywne -
3 0,688 0,818
Brundin 2017  Szwecja badanie Stv:(z)azrj;:]eeme 1864
przekrojowe 4 0,600 0,763
5 0,575 0,751
6 0,550 0,742
7 0,436 0,693
8 0,028 0,604
9 -0,261 0,511
EDSS Uzyteczno$¢ (taryfa UK)
0 0,918
1 0,835
2 0,746
Calabrese Spwaicaria Retrg:z:l;ti\éwne Stwardnienie 791 3 0,641
2017 J przekrojowe rozsiane 4 0,643
5 0,640
6 0,619
7 0,494
8 0,283
9 -0,075
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Charakterystyka
Publikacja Kraj metodykl' Populacja Liczba pacjentéw Wartosci uzytecznosci
gromadzenia
danych
EDSS  Uzytecznos¢ Uzytecznosé
(taryfa UK) (taryfa BL
[VAS])
0 0,862 0,764
1 0,752 0,693
Retrospektywne Stwardnienie 2 0,687 0,642
Dubois 2017  Belgia badanie rozsiane 1856 3 0,607 0,576
przekrojowe 4 0,535 0,516
5 0,508 0,492
6 0,442 0,438
7 0,341 0,363
8 0,092 0,198
9 -0,237 0,044
EDSS  Uzytecznos$¢ Uzytecznosé
(taryfa UK) (taryfa GER)
0 0,922 0,974
1 0,852 0,939
2 0,748 0,872
Flachenecker ) Retrospektywne Stwardnienie 3 0,676 0,806
2017 Niemcy badanie rozsiane 5475
przekrojowe 4 0,637 0,770
5 0,591 0,728
6 0,555 0,695
7 0,393 0,554
8 0,146 0,321
9 -0,237 0,012
EDSS Uzytecznos$¢ (taryfa UK)
0 0,959
1 0,836
2 0,728
Havrdova Crech Retrgszel;tiywne Stwardnienie 747 3 0,694
2017 zechy rz:kri)'oewe rozsiane 4 0,628
preexrol 5 0,556
6 0,462
7 0,313
8 0,093
9 0,221
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Charakterystyka
Publikacja Kraj metodykl' Populacja Liczba pacjentéw Wartosci uzytecznosci
gromadzenia
danych
EDSS  Uzytecznos¢ Uzytecznosé
(taryfa UK) (taryfa FR)
0 0,896 0,924
1 0,760 0,806
2 0,709 0,735
Lebrun- _ Retrospektywne ¢ nienie 3 0,632 0,647
Frenay 2017 Francja badanie rozsiane 491
v przekrojowe 4 0,586 0,521
5 0,555 0,473
6 0,437 0,335
7 0,419 0,261
8 0,231 0,169
9 b/d b/d
EDSS  Uzytecznos$¢ Uzytecznosé
(taryfa UK) (taryfa SP)
0 0,927 0,953
1 0,822 0,874
2 0,698 0,756
Orgja- Retrospektywne g iienie 3 0,639 0,679
Guevara Hiszpania badanie rozsiane 462
2017 przekrojowe 4 0,536 0,569
5 0,546 0,521
6 0,457 0,480
7 0,344 0,317
8 0,111 0,022
9 b/d b/d
EDSS Uzytecznos$¢ (taryfa UK)
0 0,853
1 0,712
2 0,677
Retrospektywne L 3 0,599
. Stwardnienie
Pentek 2017  Wegry r?:srz;r?cl)ewe rozsiane 521 4 0,524
preexrol 5 0,517
6 0,436
7 0,254
8 0,017
9 -0,318
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Charakterystyka
Publikacja Kraj metodykl'
gromadzenia
danych
2017 )
przekrojowe
Retrospektywne
Sa 2017  Portugalia badanie
przekrojowe
Thompson Wielka Retrgzzzl;ti\éwne
2017 Brytania .
przekrojowe
MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Populacja Liczba pacjentéw

Stwardnienie

. 830
rozsiane

Stward'menle 535
rozsiane

Stwardnienie 779

rozsiane

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

EDSS  Uzytecznos¢ Uzytecznosé
(taryfa UK)  (taryfa DEN)
0 0,878 0,895
1 0,804 0,827
2 0,774 0,798
3 0,689 0,743
4 0,619 0,702
5 0,646 0,700
6 0,597 0,685
7 0,509 0,666
8 0,237 0,563
9 -0,195 0,324
EDSS  Uzytecznos$¢ Uzytecznosé
(taryfa UK) (taryfa PO)
0 0,926 0,895
1 0,837 0,762
2 0,702 0,606
3 0,661 0,513
4 0,535 0,389
5 0,611 0,436
6 0,588 0,401
7 0,321 0,200
8 0,162 -0,004
9 -0,069 -0,387
EDSS Uzyteczno$¢ (taryfa UK)
0 0,898
1 0,787
2 0,695
3 0,573
4 0,605
5 0,569
6 0,480
7 0,373
8 0,157
9 0,111

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Charakterystyka
Publikacja Kraj metodykl' Populacja Liczba pacjentéw Wartosci uzytecznosci
gromadzenia
danych
EDSS  Uzytecznos¢ Uzytecznosé
(taryfa UK) (taryfa NL)
0 0,908 0,930
1 0,826 0,858
2 0,748 0,782
Uitdehaag _ Retrospektywne ¢ inienie 3 0,625 0,673
2017 Holandia badanie rozsiane 382
przekrojowe 4 0,624 0,696
5 0,624 0,690
6 0,572 0,651
7 0,429 0,528
8 0,170 0,359
9 -0,254 0,041
EDSS Uzytecznos$é (taryfa UK)
0 0,870
1 0,799
2 0,705
3 0,574
Orme 2007 Wielka Badanie Stwardnienie 5048 4 0,610
Brytania przekrojowe rozsiane 5 0,518
6 0,460
7 0,297
8 -0,049
9 -0,195
Utrata uzytecznosci z powodu nawrotu:
-0,071
EDSS Uzyteczno$¢ (taryfa
GER)
0 0,87
1 0,84
2 0,77
Prospektywne 3 068
Putzki 2009 Niemcy badanie RRMS 619 ’
obserwacyjne 4 0,65
5 0,59
6 0,51
>7 0,35
Utrata uzytecznos$ci z powodu nawrotu:
-0,08
EDSS Uzyteczno$é (taryfa UK)
Takemoto Brazylia Badahie Stward.nienie 510 0-3 0,731
2015 przekrojowe rozsiane 46 0.492
7-9 0,299
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Publikacja Kraj
Brola 2016 Polska
Carney 2018 lIrlandia
Fogarty 2013 Irlandia
Hawton 2016 "Vielka
Brytania
Karabudak Turcia
2014 )
Kuspinar
2013 Kanada
MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Charakterystyka
metodyki
gromadzenia
danych

Obserwacyjne
badanie
przekrojowe

Retrospektywne
badanie
przekrojowe

Badanie
przekrojowe

Prospektywne
badanie
podtuzne

Retrospektywne
badanie
przekrojowe

Badanie
przekrojowe

Populacja

Stwardnienie
rozsiane

Stwardnienie
rozsiane

Stwardnienie
rozsiane

Stwardnienie
rozsiane
(dostepne tez
wyniki dla
subpopulacji
RRMS)

Stwardnienie
rozsiane

Stwardnienie
rozsiane

Liczba pacjentéw

2385

541

214

565 (RRMS: 194)

295

189

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

EDSS Uzytecznos$¢ (taryfa PL)
0-3 0,79
4-9 0,58
EDSS Uzytecznos$é (taryfa UK)
0-3 0,718
4-6 0,492
7-9 -0,027
EDSS Uzytecznos$é (taryfa UK)
0 0,88
1 0,80
2 0,75
3 0,67
4 0,61
5 0,54
6 0,46
7 0,31
8 -0,09
9 -0,22
EDSS Uzyteczno$¢  Uzytecznosc
(taryfa UK) (subpopulacja
RRMS)
0 0,846 0,897
1 0,762 0,763
2 0,711 0,719
3 0,608 0,523
4 0,609 0,596
5 0,531 0,438
6 0,496 0,502
7 0,392 b/d
8 0,025 b/d
9 b/d b/d
Utrata uzytecznos$ci z powodu nawrotu:
-0,076
EDSS Uzytecznos$¢ (taryfa UK)
0-3 0,73
4-6 0,52
7-9 0,05
EDSS Uzyteczno$é (taryfa UK)
0-2 0,747
2-5 0,633

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby
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Charakterystyka
Publikacja Kraj metodykl' Populacja Liczba pacjentéw Wartosci uzytecznosci
gromadzenia
danych
6-9 0,487
EDSS Uzytecznos$é (taryfa UK)
Moore 2004  Kanada Badanie Stwardnienie 114 0-2 b/d
przekrojowe rozsiane 36 074
7-9 0,59
EDSS Uzytecznosé! (taryfa
Retrospektywne Stwardnienie o
Ahmad 2017 Australia badanie ) 2022 0-3 0614
. rozsiane ’
przekrojowe 46 0506
7-9 0,404

Mapowane z kwestionariusza WHOQOL-100 na EQ-5D;

We wszystkich wtgczonych badaniach przedstawiono uzytecznosci dla standw zaleznych od EDSS, przy
czym w kilku badaniach uwzgledniano szersze kategorie niepetnosprawnosci obejmujgce zakresy EDSS
(tagodny, umiarkowany i ciezki). Dane dotyczace wptywu wystgpienia rzutu choroby na uzytecznosé
odnaleziono w trzech publikacjach (Orme 2007, Putzki 2009, Hawton 2016); przedstawione oszacowania

byty wysoce spdjne.

4.1.9.2 Uzytecznosci na podstawie badan CLARITY oraz CLARITY EXT

Oprocz danych pochodzgcych z systematycznego przegladu literatury, w wykorzystanym modelu
ekonomicznym dostepne byty dodatkowo uzytecznosci standw wg EDSS wyznaczone na podstawie
danych zebranych w badaniach CLARITY oraz CLARITY EXT. Analiza danych pozwolita na stwierdzenie, ze
uzytecznosci nie rdznig sie znaczgco pomiedzy subgrupami pacjentéw (w tym HDA) ani tez pomiedzy
ramionami leczenia, a zalezg jedynie od stopnia niepetnosprawnosci EDSS pacjentow. W zwigzku z tym,
w celu redukcji niepewnosci analizy, dane dotyczace rdéznych populacji oraz z réznych ramion leczenia

zostaty zebrane razem. Przedstawia je Tabela 28.

Tabela 28. Zebrane statystyki dotyczgce uzytecznosci z badan CLARITY

Stan EDSS Srednia uzytecznosé Bfad standardowy Liczba pomiaréw
0 0,906 0,026 20
1 0,845 0,046 24
2 0,804 0,012 221
3 0,701 0,012 171
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Stan EDSS Srednia uzyteczno$¢ Btad standardowy Liczba pomiaréw
4 0,655 0,013 167
5 0,565 0,026 62
>6 - - 32

Ze wzgledu na kryteria wtgczenia i charakterystyke pacjentéw w badaniu CLARITY, wiarygodne oszacowania uzytecznosci dla stopni
niepetnosprawnosci EDSS 6 i wiekszej nie byty dostepne.

4.1.9.3 Uzytecznosci standw zdrowia wg EDSS — wartosci przyjete
w modelu ekonomicznym

Sposrdod badan wigczonych do wykonanego przegladu systematycznego (zob. Tabela 27), jako
podstawowe zrodto danych wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego przyjeto badanie Selmaj

2017. Wybér badania Selmaj 2017 wynikat z nastepujgcych przestanek:

e Badanie przeprowadzono w duzej (n = 411) populacji polskich pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym. Liczebnos$¢ populacji dla kazdego poziomu EDSS byta wystarczajgca do

przeprowadzenia wiarygodnej oceny zwigzku miedzy HRQol a stopniem niepetnosprawnosci.

Charakterystyka badanej populacji byta porownywalna z charakterystykg modelowanej kohorty (Sredni
wiek: 39,7 lat; odsetek kobiet: 73,5%; por. Tabela 10); ponadto u wiekszosci (64%) pacjentow w badaniu
Selmaj 2017 wystepowata posta¢ RRMS choroby.

e Pomiar uzytecznosci w badaniu przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D, tj. metody
preferowanej w wytycznych AOTMIT 2016
e Stany zdrowotne uwzglednione w badaniu pokrywaty sie $cisle ze stanami zdefiniowanymi w

modelu (10 poziomow niepetnosprawnosci wg EDSS w zakresie 0-9)

Uzytecznosci przedstawione w badaniu uwzgledniaty preferencje spoteczenstwa polskiego (polskiego
zestawu uzyteczno$ci standw zdrowia; ang. value set, pochodzgcych z badania Golicki 2010).
Uzytecznosci uwzgledniajgce polskie taryfy uzytecznosci byty réwniez dostepne w badaniu Brola 2016,
jednak w badaniu tym przedstawiono uzytecznosci wytacznie dla dwdch szerokich kategorii
niepetnosprawnosci (tagodna: EDSS 0-3,5 i umiarkowana/ciezka: EDSS >4,0). Uwzglednienie oszacowan
z badania Brola 2016 w modelu prowadzitoby zatem do istotnej utraty informacji odnosnie wptywu

niepetnosprawnosci na uzytecznos$¢ w obrebie ww. kategorii (np. miedzy stanami EDSS 4 i 9).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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W badaniu Selmaj 2017 przedstawiono dwa zestawy uzytecznosci standw zdrowia, z uwzglednieniem
polskich oraz brytyjskich zestawodw uzytecznosci, przy czym uwzglednienie taryf brytyjskich miato przede
wszystkim na celu zapewnienie poréwnywalnosci uzyskanych wynikéow z wynikami z innych krajéow
uczestniczacych w badaniu (badanie Selmaj 2017 stanowito cze$¢ ogolnoeuropejskiego projektu,
ktérego celem byta ocena kosztow i konsekwencji zdrowotnych stwardnienia rozsianego w Europie;
wyniki zbiorcze z 16 krajow uczestniczgcych w badaniu przedstawiono w publikacji Kobelt 2017). Biorac
pod uwage perspektywe niniejszej analizy, w analizie podstawowe] przyjeto zestaw uzytecznosci dla

polskich taryf.

W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujace, alternatywne zestawy uzytecznosci:

e uzytecznosci polskie (Selmaj 2017) wyznaczone z zastosowaniem taryf brytyjskich,

e uzytecznosci pochodzgce z innych wiarygodnych badan wtgczonych do PS (Hawton 2016 + Orme
2007 dla stanu EDSS 9,0),

e uzytecznosci pochodzgce z innych wiarygodnych badan wtgczonych do PS (Orme 2007)

e Uuzytecznosci pochodzace z badania CLARITY (dla stanéw EDSS od 0-5; zob. Tabela 28),
uzupetnione o uzytecznosci z badania Selmaj 2017 (wariant z brytyjskim value set w celu

zapewnienia spojnosci z zestawem uzytecznosci UK value set z CLARITY).

Zestawienie uzytecznosci przyjetych w analizie podstawowej oraz w wariantach AW zamieszczono w

ponizszej tabeli.

Tabela 29. Zestawienie uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej i w wariantach AW.

Stan EDSS ?;e?;ZSJZZZS;a:;:L? (Selmz'\gloll 7, UK A A3 (CLAR//:YN+45e/maj

value se,t) value set), Gl Ao Clisze) 2017)
0 0,927 0,849 0,846 0,870 0,906
1 0,880 0,771 0,762 0,799 0,845
2 0,819 0,674 0,711 0,705 0,804
3 0,738 0,563 0,608 0,574 0,701
4 0,758 0,590 0,609 0,610 0,655
5 0,670 0,499 0,531 0,518 0,565
6 0,667 0,478 0,496 0,460 0,478
7 0,616 0,399 0,392 0,297 0,399

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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S Analiza podstawowa AW 1 AW 2 AW 3 AW 4
_- . . . .
(Selmaj 2017, polski  (Selmaj 2017, UK (Hawton 2016) (Orme 2007) (CLARITY + Selmaj

value set) value set) 2017)

8 0,327 0,061 0,025 -0,049 0,061

9 0,030 -0,221 -0,195 -0,195 -0,221

Uzytecznosci standw zdrowia naliczano w kazdym cyklu zgodnie z rozktadem modelowanej kohorty w
poszczegdlnych stanach EDSS. Ponadto w modelu uwzgledniano oddzielnie redukcje (utrate)
uzytecznosci w wyniku wystgpienia zdarzen klinicznych niezaleznych od stopnia niepetnosprawnosci:
rzutéw choroby oraz zdarzen niepozgdanych towarzyszgcych leczeniu DMD. Uzytecznosci te omowiono

w kolejnych podrozdziatach analizy.

4.1.9.4 Wptyw rzutu choroby na uzytecznosci

W postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego wystgpienie rzutu choroby wigze sie z
chwilowym pogorszeniem stanu zdrowia pacjenta. W celu uwzglednienia wptywu tego zjawiska na

uzytecznosci, w modelu nastepuje redukcja uzytecznosci pacjenta na czas trwania rzutu.

W ramach wykonanego przeglagdu systematycznego zidentyfikowano trzy zrodta oszacowan utraty
uzytecznosci z powodu rzutu choroby (Orme 2007, Putzki 2009, Hawton 2016). Odnalezione wartosci
disutility byty spdjne i zawieraty sie w zakresie 0,07-0,08.W analizie podstawowej wykorzystano
oszacowanie przedstawione w badaniu Orme 2007. Za Orme 2007 przyjeto ponadto, ze taka sama

redukcja nastepuje zaréwno w przypadku hospitalizacji jak i przy jej braku.

Tabela 30. Redukcja uzytecznosci i QALY zwigzana z rzutem choroby

Utrata uzytecznosci (Orme

Zdarzenie Czas trwania (dni) Utrata QALY / 1 epizod *

2007)
Rzut chorot?y \/T/ym‘z'agajacy 34,41 0,007
hospitalizacji
-0,071
Rzut choroby niewymagajacy 38,64 10,008

hospitalizacji

* obliczane jako: utrata uzytecznosci (-0,071) x czas trwania epizodu (34,41 lub 38,64 dni) / 365,25 dni.

Szacowana utrata QALY w wyniku wystgpienia pojedynczego rzutu u pacjenta wynosi okoto 0,01.

4.1.9.5 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych

W badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia nie odnaleziono

danych dotyczacych uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych w przebiegu leczenia stwardnienia

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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rozsianego. Na potrzeby modelu globalnego przeprowadzono dodatkowe przeszukanie literatury,
obejmujgce m.in. analizy oceniane przez NICE dla innych DMD, na podstawie ktdrego dokonano

oszacowan uzytecznosci zwigzanych z AE oraz czasu trwania zdarzen, w ktorym naliczano utrate QALY.

Podsumowanie przyjetych wartos$ci wraz ze wskazaniem zrodet danych, przedstawia Tabela 31.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 31. Oszacowanie obnizenia uzytecznosci wynikajgcego z wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenie niepozadane

Reakcja w miejscu infuzji

Reakcja w miejscu iniekcji

Postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML)

Infekcje ciezkie
Obrzek plamki
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
Nadwrazliwosé na lek

Zaburzenia zwigzane z tarczyca
Objawy grypopodobne

Nowotwor ztosliwy

ITP

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Czas trwania
zdarzenia (dni)

365,25
182,625
52
28

13

93,1

14

84

365,25

365,25

28

Zrédto

Zgtoszenie Alemtuzumabu dla NICE

Zatozenie: zdarzenie trwa jeden dzieri, czestos¢ zalezy
od dawkowania (od 1/miesigc do 1/dzien)

Zatozenie: srednie leczenie sterydami przeciwko
syndromowi odbudowy uktadu odpornosciowego
zwigzanego z PML trwa 13,3 tygodni

Zatozenie
Zgtoszenie Alemtuzumabu dla NICE
Phillips 2015
Zgtoszenie Alemtuzumabu dla NICE

Zgtoszenie Alemtuzumabu dla NICE
Zatozenie

Zatozenie

Zgtoszenie Alemtuzumabu dla NICE

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby

Obnizenie uzytecznosci

-0,011

-0,011

-0,200

-0,190
-0,040
-0,240
-1,000

-0,110
-0,210

-0,116

-0,90

AESTIMO

Zrédto

Przyjeto jak dla reakcji w miejscu iniekgji

Boye 2011

Zgtoszenie Alemtuzumabu dla NICE

Shingler 2015
Zgtoszenie Alemtuzumabu dla NICE
Shingler 2015
Zgtoszenie Alemtuzumabu dla NICE
Zgtoszenie Alemtuzumabu dla NICE

Jak przy leczeniu wirusowego zapalenia
watroby

Trogdon 2016

Zgtoszenie Alemtuzumabu dla NICE

Wptyw na
QALY
-0,0002
-0,0110
-0,0055
-0,0016
-0,0008

-0,0004

-0,0510

-0,0073
-0,0092
-0,0053
-0,0192

-0,1100
-0,0040

-0,1160

-0,0069
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4.1.9.6 Utrata uzytecznosci opiekunéw (AW)

W analizie podstawowej nie uwzgledniono strat uzytecznosci opiekundw osdb chorych, gdyz podejscie
to wydaje sie wykraczaé poza gtéwng perspektywe uwzgledniong w analizie (pacjent / ptatnik publiczny).
Wariant analizy z uwzglednieniem uzytecznosci opiekundw przetestowano jednak w ramach analizy
wrazliwosci. Wptyw stwardnienia rozsianego na uzytecznosci opiekundw pacjentow zostat zaczerpniety
z obserwacyjnego badania przekrojowego Acaster 2013, w ktorym poréwnywano uzytecznosci 200
opiekundéw osdb chorych na stwardnienie rozsiane z 200-osobowg grupg kontrolng. Badanie raportuje
dane z podziatem na stany PDDS (ang. patient determined steps state). Mierzona wielkosc¢ jest réznica

pomiedzy Srednig uzytecznoscia opiekuna a uzytecznoscig osoby z grupy kontrolnej.

Tabela 32. Rdznica miedzy srednimi uzytecznosciami pomiedzy opiekunami a grupg kontrolng ze
wzgledu na stan PDDS

Stan PDDS Srednia réznica Btad standardowy
0-1 -0,002 0,053
2-3 -0,045 0,057
4 -0,142 0,062
5 -0,160 0,055
6 -0,173 0,054
7 -0,030 0,038
8 -0,095 0,075

Wraz ze wzrostem stanéw PDSS z O do 6 obserwuje sie monotoniczny spadek uzytecznosci opiekundw.
W stanach 7 oraz 8 nastepuje jednak poprawa. Autorzy badania sugerujg, ze moze to by¢ zwigzane z
wiekszym wsparciem otrzymywanym przez pacjentéw, ktére zmniejsza naktad pracy opiekuna. Ze
wzgledu na wysoka zbieznos¢ definicji obu skal zatozono, ze stany PDDS z dobrym przyblizeniem

odpowiadajg analogicznym stanom EDSS.

4.1.10 Analiza kosztow

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o koszty lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (DMD);

e koszty podania lub wydania lekow;

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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e koszty monitorowania leczenia w ramach programoéw lekowych;

e  koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia aktywnego w ramach programu lekowego;

e koszty leczenia rzutéw choroby;

e inne bezposrednie medyczne koszty

niepetnosprawnosci wedtug EDSS)

stwardnienia rozsianego (zalezne od stopnia

e dodatkowo z perspektywy spotecznej — koszty niemedyczne (w tym koszty opieki nieformalnej)

oraz koszty posrednie (utraconej produktywnosci).

Kategorie kosztow w zaleznosci od perspektywy analizy, uwzglednione zgodnie z wytycznymi AOTMIT

2016 (Tab. 3, str. 40), zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Kategorie kosztow uwzglednione w analizie w zaleznosci od perspektywy (zgodnie z

AOTMIT 2016)
Perspektywa Koszty bezposrednie medyczne
Ptatnik publiczny + Tak

Swiadczeniobiorca (PPP+P)

leczenia choroby i jej
powiktan: koszty nabycia i

podania lekdw, koszty
monitorowania leczenia,

koszty leczenia zdarzen

niepozadanych, koszty
choroby — hospitalizacje,
wizyty, konsultacje, testy
diagnostyczne, inne leki)

Ptatnik publiczny (PPP)

Spoteczna

(koszty zwigzane z procesem

Koszty bezposrednie

. Koszty posrednie
niemedyczne typ

Nie Nie
Nie Nie
Tak Tak

(Swiadczenia socjalne,
inwestycje, opieka
nieformalna)

(koszty utraconej
produktywnosci)

Kalkulacje poszczegdlnych sktadowych kosztu catkowitego omdwiono w kolejnych podrozdziatach.

4.1.10.1 Koszt jednostkowy leku MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach)

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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4.1.10.2 Koszt jednostkowy komparatoréow

Koszty jednostkowe lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.29 przyjeto w oparciu o
dane dotyczgce liczby zrefundowanych opakowan oraz kwoty refundacji lekow, publikowane przez NFZ
w formie komunikatéw DGL. Szczegdtowe dane NFZ za okres ostatnich dostepnych 12 miesiecy (marzec
2017 —luty 2018 r.) przedstawiono w zatgczniku (zobacz Rozdziat 7.2, Tabela 85). W analizie wrazliwosci,
koszty jednostkowe komparatordow przyjeto na poziomie aktualnych cen urzedowych, zgodnie z limitami
finansowania poszczegdlnych produktéw leczniczych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia (MZ

26/04/2018). W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe obliczone w obu wariantach.

Tabela 34. Koszty jednostkowe komparatorow.

Cena za jednostke — Analiza i = s — Y e

Substancja czynna Jednostka substancji czynnej  podstawowa (wg DGL NFZ; 5 Y W)
efektywna)
fumaran dimetylu 1 kapsutka (120 / 240 mg) 38,5888 zt 91,2651 zt
octan glatirameru 1mg 3,8363 zt 5,3156 zt
Interferon beta-1a 1 meg 16,6530 zt 29,7675 7t
(produkt leczniczy Avonex)?

(pr(algiekrtf?;i;n?;tya;eabif)1 1 meg 476812t 8,0564

interferon beta-1b 1 zestaw (a 250 mcg) 131,9636 zt 208,0580 zt
peginterferon beta-1a 1 mcg 7,9937 zt 15,0028 zt
teryflunomid 1mg 4,8600 zt 8,4652 zt

Ponizej (Tabela 35) przedstawiono podstawowe oszacowanie rocznej kwoty refundacji za leki
stanowigce komparatory dla wnioskowanej interwencji, refundowane w ramach programu lekowego
B.29, w przeliczeniu na jednego pacjenta. Dawkowanie przyjeto w oparciu o charakterystyki produktéw

leczniczych oraz opisy programéw lekowych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 35. Oszacowanie rocznej kwoty refundacji za leki refundowane w ramach programu lekowego B.29, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Program Substancja Jednostka Kwot.a e T Dawkowanie
lekowy za jednostke?
Pierwsze 7 dni terapii: 120 mg (1 kaps.) /dzien
fumaran dimetylu kaps. 38,5888 zt Po 7. dniu: 240 mg (2 kaps.) /dzien
(ChPL Tecfidera)
Dawka: 20 mg/dobe
) (ChPL Copaxone 20 mg)
octan glatirameru Mg 3,8363 zt o
Dawka 40 mg: 3 x 40 mg / tydzien
(ChPL Copaxone 40 mg)
Program interferon beta-1a 30 mcg / tydzien
lekowy  (produkt leczniczy Avonex)? Mce 16,6530 2t (ChPL Avonex)
B.29.
interferon beta-1a 3 x 44 mcg /tydzien
(M2 B.29) (produkt leczniczy Rebif)? Mcg 4768124 (ChPL Rebif)
) Zestaw (250 1 zest. 250 mcg / 2 dni
interferon beta-1b Mcg) 131,9636 zt (ChPL Betaferon)
) 125 mcg / 2 tygodnie
peginterferon beta-1a Mcg 7,9937 zt (ChPL Plegridy)
) 14 mg / dobe
teryflunomid Mg 4,8600 zt (ChPL Aubagio)

1 Avonex: proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; Rebif: roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
2 W oparciu o dane NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowari.

Roczna kwota refundacji

28 189,09 zt

24 232,78 zt3

26 067,86 zt

32 840,49 zt

24.099,86 zt

26 068,81 zt

24 851,61 zt

3 Obliczono $redni koszt roczny wazony liczbg zrefundowanych jednostek produktéw leczniczych Copaxone 20 mg, Remurel oraz Copaxone 40 mg (zob. Rozdziat 7.2, Tabela 85)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Roczne kwoty refundacji lekdw stosowanych w programie lekowym B.29, stanowigcych technologie
opcjonalne wzgledem kladrybiny w tabletkach w rozwazanym wskazaniu, w przeliczeniu na jednego

pacjenta, wynosza:

e fumaran dimetylu: 28 189,09 zt;

o interferon beta-1a (Rebif 44): 32 840,49 zt;
e interferon beta-1a (Avonex): 26 067,86 zt;
e interferon beta-1b: 24 099,86 zt;

e octan glatirameru: 24 232,78 zt;

e peginterferon beta-1a: 26 068,81 zt;

o teryflunomid: 24 851,61 zt.

Leczenie z zastosowaniem komparatoréw jest ciggte, co oznacza, ze koszty leczenia byty naliczane w
dowolnym cyklu modelu, az do zakonczenia terapii z powodu osiggniecia progowej wartosci EDSS,

zakonczenia leczenia z innych przyczyn lub zgonu.

4.1.10.3 Koszt jednostkowy monitorowania w ramach programoéw
lekowych leczenia stwardnienia rozsianego

Koszt jednostkowy monitorowania leczenia w ramach programoéw lekowych B.29 (komparatory) i B.46
(wnioskowana interwencja) przyjeto w oparciu o Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach

lekowych (NFZ 44/2018/DGL/2).

Tabela 36. Koszt roczny monitorowania leczenia w ramach programow lekowych B.29 i B.46, w
przeliczeniu na jednego pacjenta.

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny Uwagi

Rozliczane proporcjonalnie do liczby
miesiecy leczenia pacjenta w
1297,92 7t programie:
- rozliczane jednorazowo raz w roku
proporcjonalnie do liczby miesiecy
leczenia pacjenta w programie

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000036 - )
stwardnienia rozsianego

Diagnostyka w programie leczenia lub
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu - rozliczane w czeéciach wykonanych
5.08.08.0000053 terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko 1297,92 zt nie wiecej niz do kwoty okreélonej
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia (suma czeéci ryczattu wykazywanych w
rozsianego

ciggu roku daje nie wiecej niz 1).

Tabela sporzgdzona w oparciu o Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych (NFZ 44/2018/DGL/2).

Roczny koszt diagnostyki w programach lekowych leczenia stwardnienia rozsianego wynosi 1 297,92 zt.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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W przypadku leczenia kladrybing w tabletkach badania przy kwalifikacji obejmujg (PL kladrybina 2018):

W ramach badan przy kwalifikacji do leczenia oraz inicjacji terapii natalizumabem, fingolimodem oraz
alemtuzumabem wymagana jest wieksza liczba swiadczen, m.in. dodatkowo wymagane sg nastepujace

badania (MZ B.46, MZ B.29):

e w przypadku terapii fingolimodem: konsultacje kardiologiczna, okulistyczna i dermatologiczna,

badanie EKG;

w przypadku terapii natalizumabem: wykonanie testu na obecnos$¢ przeciwciat anty-ICV,

badanie funkcji nerek i watroby;

w przypadku terapii alemtuzumabem: konsultacja specjalisty do spraw choréb zakaZznych lub

specjalisty chordb ptuc.

W przypadku leczenia kladrybing w tabletkach monitorowanie w ramach programu lekowego obejmuje

(PL kladrybina 2018):

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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W ramach monitorowania terapii natalizumabem, fingolimodem oraz alemtuzumabem wymagana jest

wieksza liczba $wiadczen, m.in. dodatkowo wymagane sg nastepujgce badania (MZ B.46, MZ B.29):

e w przypadku terapii fingolimodem: konsultacje okulistyczne i dermatologiczne;
e w przypadku terapii natalizumabem: badania funkcji nerek i watroby;
e w przypadku terapii alemtuzumabem: comiesieczne przeprowadzanie morfologii krwi z

rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy oraz badanie ogdlne moczu.

4.1.10.4 Koszt jednostkowy monitorowania po zakoniczeniu leczenia
aktywnego w ramach programu lekowego

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, terapia kladrybing w tabletkach w ramach programu
lekowego obejmie dwa pierwsze lata terapii. Kolejne dwa lata obejmujg okres monitorowania. Koszt
Swiadczen zwigzanych z monitorowaniem leczenia w tych kolejnych dwdch latach zostat oszacowany w
oparciu o wycene $wiadczen w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej. Przyjeto, ze w 3. i 4. roku od

rozpoczecia leczenia kladrybing w tabletkach bedzie miata miejsce jedna wizyta ambulatoryjna rocznie

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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oraz jedno badanie MRI (w. 3. roku; ewentualne nastepne badanie MRI bedzie wchodzi¢ w sktad

kwalifikacji do kolejnej terapii).

Tabela 37 przedstawia koszt jednostkowy monitorowania po zakonczeniu leczenia aktywnego w ramach

programu lekowego.

Tabela 37. Koszt jednostkowy monitorowania po zakornczeniu leczenia aktywnego w ramach programu

lekowego.
Rok Ia_l:jbbj::gﬁ obes'mj'd iz:c\;; vt Koszt wizyt Liczba Swiadczenie Koszt badat  taczny roczny
terapii E _— . E ambulatoryjnych badart MRl  obejmujgce MRI MRI koszt
nych ambulatoryjna
3. 1 W13 Swiadczenie 1 MR badar?le 726,00 zt
specjalistyczne 3- glowy bez i ze
peqalisty 121,00 211 wzmocnieniem 605,00 zt2
go typu kontrastowym
4 1 >-30.00.00000131 0 5.03.00.00000782 121,00 2t

1 Zatacznik nr 2 (KATALOG ZAKRESOW AMBULATORYJNYCH SWIADCZEN DIAGNOSTYCZNYCH KOSZTOCHtONNYCH (ASDK)) do zarzadzenia
nr 62/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 26 lipca 2017 r.

2 Zatacznik nr 4 (Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych) do zarzadzenia nr 62/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 26 lipca
2017 r.

Oszacowano, ze koszt monitorowania w 3. i 4. roku od rozpoczecia leczenia kladrybing w tabletkach

wynosi, odpowiednio 726 zti 121 zt.

4.1.10.5 Koszt jednostkowy podania lekdw w ramach programow
lekowych leczenia stwardnienia rozsianego

Tryb podania lub wydania leku (wizyta ambulatoryjna / hospitalizacja) przyjeto w oparciu o wczesniejsze
analizy ekonomiczne oraz analizy wptywu na budzet dotyczace lekow finansowanych aktualnie w
programach lekowych B.29 i B.46. Wycene jednostkowg wizyty zaczerpnieto z Katalogu $wiadczen i

zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe (NFZ 44/2018/DGL/1).

Produkt leczniczy MAVENCLAD® w tabletkach przyjmowany jest doustnie. Przyjeto, ze pacjentowi
jednorazowo wydawana jest liczba tabletek zapewaniajgca jeden cykl terapii (pacjent stosuje lek przez
dwa cykle — pierwszy w pierwszym roku i drugi w drugim roku terapii; kazdy cykl sktada sie z dwéch

tygodni terapii).

Ponadto przy podaniu interferonu beta-1a s.c. (Rebif) nalezy zastosowaé premedykacje — w celu
zmniejszenia objawdw grypopodobnych zwigzanych z podaniem produktu leczniczego Rebif zalecane
jest podanie przeciwgorgczkowego leku przeciwbdlowego przed wykonaniem wstrzykniecia i

dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu (ChPL Rebif). Generalnie, przeciwgorgczkowy lek

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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przeciwbdlowy nie jest znaczacym wydatkiem (koszt jednej tabletki moze nie przekraczaé 1 zt?, w

zwigzku z czym kosztu tego nie uwzgledniono w niniejszej analizie.

Ponizej (Tabela 38) przedstawiono oszacowanie rocznego kosztu podania lekéw w ramach programéw
lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, w przeliczeniu na jednego pacjenta. Przyjeto, ze wszystkie
Swiadczenia zwigzane z monitorowaniem stanu pacjenta wliczane sg w roczny ryczatt zwigzany z

diagnostyka i monitorowaniem.

2 Na przykfadzie produktu leczniczego APAP. Dostep online https://bazalekow.mp.pl/lek/68040,Apap-
tabletki, data dostepu 18.04.2018 r.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 38. Oszacowanie rocznego kosztu podania lekow i premedykacji w ramach programow
lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

. Koszt Liczba  Roczny
Program . Zatozenie dotyczace trybu Nazwa , . L. , . :
Substancja . ; o ) Kod $wiadczenia jednostkowy $wiadczenn  koszt
lekowy podania lub wydania leku $wiadczenia , . ) ;
$wiadczenia  /rok  podania
Lek w postaci kapsutek,
przyjmowany doustnie. Przyjecie
Przyjeto, ze pacjent pacjenta w 6,52 wizyt
przyjmuje lek samodzielnie trybie (365,25
;L'::Etri: (Tecfidera AWA 2014,  ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 108,167t  dni/ 702’45
¥ Tysabri BIA 2016); przyjeto, Zwigzane (2*28
ze wydanie leku ma z wykonaniem dni))
miejsce co 8 tygodni (~ 2 programu
miesigce)
octan . 705,45
glatirameru ) . ) — 6,52 wizyt zt
Przyjeto, ze pacjent Przyjecie
Program interferon  przyjmuje lek samodzielnie  pacjenta w 652 winvt 705,45
lekowy B.29.  beta-la (Tecfidera AWA 2014, trybie ReWiZyt oy
Tysabri BIA 2016); przyjeto, ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 108,16 zt
(MZB.29) interferon 7e wydanie leku ma 2wiazane 652 wizyt 1045
beta-1b miejsce co 8 tygodni (~2  z wykonaniem ’ z
peginterferon miesiace) programu 6.52 wizvt 705,45
beta-1a ’ ¥ zt
Lek w tabletkach, o
) . Przyjecie
przyjmowany doustnie. )
. . . pacjenta w
Przyjeto, ze pacjent )
rzyjmuje lek samodzielnie trybie 705,45
teryflunomid P o ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 108,16zt 6,52 wizyt !
(analogicznie jak fumaran ) zt
. ) . Zwigzane
dimetylu); przyjeto, ze )
. . z wykonaniem
wydanie leku ma miejsce roramu
co 8 tygodni (~ 2 miesigce) prog
Lek w tabletkach,
przy{mowgny dgustnle: Prayjecie
Przyjeto, ze pacjentowi )
) pacjenta w
Wnioskowany jednorazowo wydawana trybie
program kladrybln.a, Jest I|§zba tgbletek ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 108,16 zt 1 wizyta 108,16
lekow tabletki zapewaniajaca jeden cykl wiazane zt
¥ terapii (pacjent stosuje lek d )
. z wykonaniem
przez dwa cykle, kazdy cykl rosramu
sktada sie z dwdch tygodni prog
terapii)
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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4.1.10.6 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Tabela 39 przedstawia oszacowanie kosztédw jednostkowych leczenia zdarzer niepozadanych. Zrédtem
danych o kosztach jednostkowych byty wyceny swiadczen z katalogdw ambulatoryjnych i szpitalnych
NFZ, inne analizy ekonomiczne dotyczgce farmakoterapii stwardnienia rozsianego w Polsce, oraz
zatozenia wtasne. Przedstawione koszty sg ponoszone w catosci przez ptatnika publicznego, a zatem sg

jednakowe dla kazdej perspektywy przyjetej w analizie.

Tabela 39. Koszt leczenia jednego epizodu zdarzen niepozgdanych.

Zatozenie odnoénie $wiadczen zwigzanych z

Zdarzenie . .
leczeniem zdarzenia niepozadanego

Koszt jednostkowy $wiadczenia

Leczenie wchodzi w sktad hospitalizacji lub wizyty

Reakcja w miejscu infuzji S ; ; 0,00 zt
ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem leku.
Reakcja w miejscu iniekdji Leczenie WChO('IJZI w slffad hgsp|ta||2ag| lub wizyty 0,00 2t
ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem leku.
Postepujaca wieloogniskowa .
Ty BIA 201 1154 t
leukoencefalopatia (PML) ysabri 016 248,552
D37F- Inne choroby ukfadu oddechowego <66r.z.;
Infekcje ciezkie https://prog.nfz gov.pl/app- 1806,63 zt

jgp/Grupa.aspx?id=7v5TvXqG5-c%3d, data
dostepu 16.04.2018 .

2 x "W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu"
Obrzek plamki (Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen 130,00 zt
specjalistycznych; NFZ 4/2017/62/DS0OZ)

F46- Choroby jamy brzusznej;
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=2ylOV35yrMA%3d, data
dostepu 16.04.2018 r.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1668,70 zt

2 x "W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu"
Nadwrazliwosé na lek (Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen 130,00 zt
specjalistycznych; NFZ 4/2017/62/DS0OZ)

K47- Choroby tarczycy;
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=QGIPu9tHiz4%3d, data
dostepu 16.04.2018 r.

Zaburzenia zwigzane z tarczyca 1476,45 zt

2 x "W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu"
Objawy grypopodobne (Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen 130,00 zt
specjalistycznych; NFZ 4/2017/62/DS0Z)

J47- Duze guzy skory;
https://prog.nfz.gov.pl/app-

jgp/Grupa.aspx?id=uAqultd80fw%3d, data

dostepu 16.04.2018 r.

Nowotwor ztosliwy Wybdr grupy JGP uzasadniony faktem, ze rak 2041,61zt
skory byt najczesciej raportowanym nowotworem
ztosliwym w programie oceny kladrybiny w
tabletkach (szczegoty, zob. AKL MAVENCLAD®
2018)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Zatozenie odnosnie Swiadczenn zwigzanych z

Zdarzenie . B
leczeniem zdarzenia niepozadanego

Koszt jednostkowy $wiadczenia

Przyjeto $rednig wartos¢ hospitalizacji wedtug
statystyk JGP za 2016 rok
(https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Katalog)GP.aspx).:
SO5 (liczba hospitalizacji: 14 832; Srednia wartos¢
ITP. (Pierwotna mafoptytkowo$¢ hospitalizacji: 4 767,08 zt)
immunologiczna) S06 liczba hospitalizacji: 23 943; srednia wartosc
hospitalizacji: 1 672,57 zt)
SO7 (liczba hospitalizacji: 17 197; $rednia wartos¢
hospitalizacji: 517,84 zt),

wazong liczba hospitalizacji

2137,80 zt

Koszty zdarzen niepozgadanych naliczano u odsetka pacjentow, u ktorych wystgpity poszczegdlne

epizody podczas stosowania poréwnywanych interwencji (szczegodty: Rozdziat 4.1.8.3.2).

4.1.10.7 Koszty przebiegu naturalnego choroby

Poza kosztami zwigzanymi ze stosowaniem lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, w modelu
uwzgledniono inne koszty zwigzane z chorobg, obejmujgce m.in. koszty leczenia objawowego (inne leki,
hospitalizacje, wizyty, konsultacje, badania diagnostyczne), koszty opieki nieformalnej oraz koszty
utraconej produktywnosci chorych. Koszty te wprowadzano w modelu oddzielnie dla kazdego stanu
zdrowotnego co jest uzasadnione udowodnionym dodatkowym zwigzkiem miedzy stopniem

niepetnosprawnosci wg EDSS a kosztem choroby (m.in. Kobelt 2006).

Koszty zwigzane z postepem choroby w warunkach polskich zaczerpnieto z badania Selmaj 2017. Jest to
jedno z szesnastu badan przeprowadzonych w réznych krajach Europy, ktorych celem byto zebranie
danych dotyczacych kosztéw choroby, jakosci zycia oraz zuzycia zasobow zwigzanych z przebiegiem
stwardnienia rozsianego. W polskiej czesci badania wzieto udziat 411 pacjentéw ze zdiagnozowanym
stwardnieniem rozsianym, zarejestrowanych w Polskim Towarzystwie Stwardnienia Rozsianego oraz
Fundacji NeuroPozytywni. W ocenie kosztéw stwardnienia przyjeto perspektywe spoteczng; w
szczegolnosci, bezposrednie koszty medyczne odzwierciedlaty tgczne wydatki ptatnika publicznego i

pacjenta.

Badanie Selmaj 2017 uznano za najwtasciwsze zrédto danych, gdyz cechowato sie aktualnoscig (dane
kosztowe przedstawione w badaniu pochodzg z 2015 roku), duzg liczebnoscig badanej populacji,
szerokim spektrum uwzglednionych kosztéow oraz dostepnoscia wynikdéw w podziale na stopnie
niepetnosprawnosci wg EDSS. Jedynym ograniczeniem badania jest brak wyrdznienia udziatu wydatkéw

ptatnika publicznego oraz pacjentéw w tgcznych bezposrednich kosztach medycznych. W zwigzku z

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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powyzszym w analizie przyjeto zatozenie, ze wydatki z obu perspektyw bedg jednakowe, co jest
rownowazne zatozeniu, ze catos¢ wydatkdw zwigzanych z leczeniem ponosi ptatnik publiczny. Zatozenie
to, chod upraszczajace, jest poparte wynikami wczeséniejszej analizy kosztéw stwardnienia rozsianego w
Polsce, przeprowadzonej w oparciu o zuzycie zasobow w Czechach (Szmurfo 2014), zgodnie z ktérg
udziat ptatnika publicznego w tacznych bezposrednich kosztach medycznych wynidst 98% (5 607€ z 5
714€).

Tabela 40 przedstawia oryginalne dane pochodzgace z Selmaj 2017, przedstawiajace stan na 2015 rok,
na ktérych oparty sie dalsze obliczenia dotyczgce kosztéw choroby. W analizie nie uwzgledniono kosztéw
lekow modyfikujgcych przebieg choroby, gdyz koszty te sg naliczane w modelu oddzielnie (zob. Rozdziaty

4.1.10.1-4.1.10.2).

Tabela 40. Catkowite $rednie roczne koszty na pacjenta, podzielone wedtug zaawansowania choroby
(w PLN; koszty na 2015 r.)

S EDSS 0-3 EDSS 4-6 EDSS 7-9
$rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD)
Bezposrednie koszty medyczne
Hospitalizacja 1817 (5 228) 4 494 (8 092) 4335 (9 338)
Jednodniowe przyjecia 1716 (3522) 1689 (6 398) 683 (2 552)
Konsultacje 867 (1 660) 1018 (1 549) 996 (1 730)
Diagnostyka 1267 (1670) 710 (1 402) 361 (832)
Leki (inne niz DMT) 1652 (3 591) 4046 (8 141) 2 447 (4 477)
Bezposrednie koszty niemedyczne
Swiadczenia socjalne 211 (1 870) 558 (2 036) 3450 (12 967)
Inwestycje 365 (1 610) 1401 (3202) 2978 (4 612)
Opieka nieformalna 2017 (6 070) 5939 (9 221) 19 447 (17 187)

Koszty posrednie

Krétkotrwata nieobecnosé w

12 4251 4 222
pracy (np. urlop chorobowy) >8(4251) 8 9 0(0)
Dtugotrwata nieobecnos¢ w
pracy (np. wczesna 4792 (15 348) 23061 (27 892) 41064 (26 098)
emerytura)
Razem
Suma 15962 43 405 75791
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Zgodnie z przewidywaniami, catkowite (bezposrednie i posrednie) koszty choroby sg najmniejsze u
pacjentdw z niskim stopniem niepetnosprawnosci (15 962 PLN/rok), a najwieksze u pacjentow z bardzo

zaawansowang chorobg (75 791 PLN/rok).

Przyjmujac, ze dane przedstawione w badaniu odzwierciedlajg stan na 2015 rok, przedstawione koszty
zaktualizowano o skumulowany indeks cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,,Zdrowie”

w latach 2016-2017, wynoszgcy 1,003904.

Po dostosowaniu kosztéow, z badania wyselekcjonowano kategorie kosztow odpowiadajace

perspektywom przyjetym w analizie:

e 7 perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcéw (PPP+P) uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne
o 7 perspektywy spotecznej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, bezposrednie koszty

niemedyczne oraz koszty posrednie (zob. takze Tabela 33).

Strukture kosztéow uwzgledniong z kazdej z perspektyw przedstawia Tabela 41 oraz Tabela 42.

Tabela 41. Koszty uwzglednione w analizie z perspektywy ptatnika publicznego (+ Swiadczeniobiorcy).

EDSS 0-3 EDSS 4-6 EDSS 7-9
Koszt . : .
Srednia (SD) Srednia (SD) $rednia (SD)
Bezposrednie koszty 7348 12 004 8856
medyczne, w tym:

Hospitalizacja 1824 (5 248) 4512 (8 124) 4352 (9374)
Jednodniowe przyjecia 1723 (3536) 1696 (6 423) 686 (2 562)
Konsultacje 870 (1 666) 1022 (1555) 1000 (1 737)

Diagnostyka 1272 (1677) 713 (1 407) 362 (835)
Leki (inne niz DMT) 1658 (3 605) 4062 (8 173) 2 457 (4 494)

Tabela 42. Koszty uwzglednione w analizie z perspektywy spotecznej.

EDSS 0-3 EDSS 4-6 EDSS 7-9
Koszt ) . )
Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)
Bezposrednie koszty 7348 12 004 3856
medyczne, w tym:
Hospitalizacja 1824 (5 248) 4512 (8 124) 4352 (9 374)
Jednodniowe przyjecia 1723 (3536) 1696 (6 423) 686 (2 562)
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Koszt

Konsultacje
Diagnostyka
Leki (inne niz DMT)

Bezpoérednie koszty
niemedyczne, w tym:

Swiadczenia socjalne
Inwestycje
Opieka nieformalna

Koszty posrednie, w tym:

Krotkotrwata nieobecnos¢ w
pracy (np. urlop chorobowy)

Dtugotrwata nieobecnosé w
pracy (np. wczesna
emerytura)

Suma

Szczegdtowy udziat poszczegdlnych kategorii w catkowitym bezposrednim

EDSS 0-3
Srednia (SD)

870 (1 666)
1272 (1677)
1658 (3 605)
2602
212 (1877)
366 (1 616)
2025 (6 094)

6074

1263 (4 268)

4 811 (15 408)

16 023

uwzglednienia kosztow DMD) przedstawia Wykres 6.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

EDSS 4-6
Srednia (SD)

1022 (1 555)
713 (1 407)
4062 (8173)
7928
560 (2 044)
1406 (3 215)
5962 (9 257)

23651

500 (2 238)

23151 (28 001)

43582

AESTIMO

EDSS 7-9
Srednia (SD)

1000 (1 737)
362 (835)

2 457 (4 494)
26 006

3463 (13 018)
2990 (4 630)
19 553 (17 254)

41224

0 (0)

41224 (26 200)

76 087

koszcie medycznym (bez
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Wykres 6. Struktura bezposrednich kosztéw medycznych z perspektywy ptatnika (na podst. Selmaj

2017).
14 000
12 000
10 000
8 000 —
6000
4000
2 000
0 y " A
tagodny (EDSS 0-3) Sredni (EDSS 4-6) Ciezki (EDSS 7-9)
@ Leki (inne niz DMT) 1658 4062 2457
O Diagnostyka 1272 713 362
M Konsultacje 870 1022 1 000
M Jedniodniowe przyjecia 1723 1696 686
W Hospitalizagja 1824 4512 4352

Podsumowujgc, w analizie podstawowej przyjeto koszty roczne stwardnienia rozsianego (nieobejmujace

kosztow zwigzanych ze stosowaniem lekéw modyfikujgcych przebieg choroby) w wysokosci:

o 7 perspektywy ptatnika publicznego oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcow: 7 348 zt w stanach EDSS 0-3, 12 004 zt w stanach EDSS 4-6 oraz 8 856 zt w
stanach EDSS 7-9;

e 7 perspektywy spotecznej: 16 023 zt w stanach EDSS 0-3, 43 582 zt w stanach EDSS 4-6 oraz 76
087 zt w stanach EDSS 7-9.

W analizie z perspektywy spotecznej, koszty posrednie utraconej produktywnosci naliczano u pacjentéw
w wieku produkcyjnym, tj. do momentu osiggniecia przez kohorte modelu wieku 61,7 lat,
odpowiadajgcego $redniemu wiekowi emerytalnemu w Polsce obliczonemu w oparciu o strukture ptci
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (zob. Tabela 10), przy zatozeniu wieku emerytalnego 60 lat dla

kobiet i 65 lat dla mezczyzn.

W analizie wrazliwosci testowano koszty pochodzgce z innej odnalezionej analizy kosztéw stwardnienia
rozsianego w Polsce (Szmurto 2014), skorygowane o skumulowany indeks cen towardow i ustug
konsumpcyjnych (CPl) w kategorii ,Zdrowie” w latach 2013-2017 (wynoszacy 1,043474567).

Analogicznie jak w analizie podstawowe], sposrdd kosztow uwzglednionych w publikacji pominieto

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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koszty DMD, gdyz sg one uwzgledniane w modelu oddzielnie (a zatem ich uwzglednienie wigzatoby sie
z podwdjnym naliczaniem tych samych kosztéw w modelu). Zaktualizowane na biezacy rok koszty na

podstawie Szmurto 2014 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Roczny koszt wg EDSS w AW (na podstawie Szmurfo 2014).

Koszt roczny [z1]
Perspektywa
EDSSO EDSS1 EDSS2 EDSS3 EDSS4 EDSS5 EDSS6 EDSS7 EDSS8 EDSS9

Perspektywa ptatnika /

. ) 2054 2503 2 807 3341 4 415 3547 6460 17776 25092 33178
ptatnika + pacjenta:

Perspektywa spoteczna 6443 10281 17742 33777 45157 48712 55258 80114 92153 114618

4.1.10.8 Koszt wystgpienia rzutu choroby

Koszt wystgpienia rzutu choroby oszacowano rowniez na podstawie badania Selmaj 2017. W badaniu
wynidst on 3 943 PLN. Wyznaczono go jako srednig 3-miesieczng roznice kosztéw catkowitych miedzy
grupg pacjentow, u ktérych nastgpit rzut choroby oraz grupy, u ktorej takowego w danym okresie nie

odnotowano.

Podobnie jak w przypadku kosztéw administracji czy monitorowania lekdéw, uwzgledniono skumulowany
indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,Zdrowie” w latach 2016-2017, wynoszgcy
1,003904. Po aktualizacji koszt pojedynczego rzutu choroby uwzgledniony w modelu wynidst 3 949,36
PLN.

4.1.11 Podsumowanie kluczowych zatozen modelu

Podsumowanie zatozen dotyczacych struktury modelu w analizie podstawowej przedstawia Tabela 44.

Tabela 44. Podsumowanie zatozen strukturalnych modelu

Aspekt Zatozenie Uzasadnienie

Wspodlne dla modeli 11-stanowego i 21-stanowego

Wiele badan pokazato silng korelacje
pomiedzy EDSS i zuzyciem zasobdw przez

Stany zdrowia zalezne od pacjenta czy tez jego jakoscig zycia. Skala EDSS

o , . Skala EDSS w dobry sposdb oddaje problemy jest preferowanym narzedziem oceny

stopnia niepetnosprawnosci . o . } - o
: zwigzane ze stwardnieniem rozsianym niepetnosprawnosci u pacjentow ze

wg skali EDSS o . o

stwardnieniem rozsianym i jest
rekomendowana przez Europejska Agencje
Lekow.
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Aspekt Zatozenie

EDSS, QALY oraz koszty zwigzane z lekami sg
modelowane z uzyciem korekty potowy cyklu,
ktora zaktada, ze przejScie miedzy stanami
nastepuje w potowie cyklu modelu.
Wyjatkiem sg koszty kladrybiny w tabletkach, o
ktorych zaktada sie, ze sg naliczane na poczatku
cyklu modelu. Zwigzane to jest z przyjeciem, ze
leczenie nastepuje w ustalonych odstepach
czasowych.

Korekta potowy cyklu

Przebieg naturalny
stwardnienia rozsianego —
progresja
niepetnosprawnosci

Progresja niepetnosprawnosci jest modelowana
przy pomocy statej w czasie macierzy
prawdopodobienstw przejscia.

W analizie podstawowej zaktada sie, ze liczba
rzutdw choroby jest niezalezna od stanu EDSS
pacjenta, w celu unikniecia podwdjnego
naliczania efektow DMD.

Przebieg naturalny
stwardnienia rozsianego —
rzuty choroby

Efektywnosé lekow
zmieniajacych przebieg
choroby (DMD)-
modelowanie

Postep niepetnosprawnosci i liczba rzutow
choroby sg modelowane niezaleznie, efekty

Zaktada sie, ze pacjenci przerywajg leczenie
kiedy przejdg do stanu EDSS >6 lub kiedy
zmieni sie ich diagnoza z RRMS na SPMS.

Zaktada sie rowniez, ze efekt stosowania

Przerwanie leczenia lub brak
dalszych efektéw leczenia
DMD >6 lub przejscia do SPMS.

Dalszg progresje choroby (po zakonczeniu
stosowania DMD) modeluje sie przy uzyciu
danych dotyczacych naturalnego przebiegu

choroby.

Efektywnosé lekow
modyfikujgcych przebieg
choroby (DMD) — zanik

efektéw w czasie

Zaktada sie, ze efektywnos$¢ DMD czesciowo
wygasa z czasem.

Dla modelu 11-stanowego

Brak rozréznienia podtypow
RR oraz SP stwardnienia

rozsianego pomiedzy podtypami RRMS oraz SPMS sa

MAVENCLAD®
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leczenia odnoszg sie osobno do kazdego z nich.

leczenia DMD czesciowo wygasa z czasem oraz
catkowicie wygasa po progresji do stanu EDSS

Wszystkie réznice w tempie progresji choroby

AESTIMO

Uzasadnienie

Standardowe podejscie wymagane w
wytycznych AOTMIT 2016 w celu redukcji
ryzyka niedoszacowania lub przeszacowania
efektow i kosztow.

Zgodne z podejsciem stosowanym w
poprzednich modelach ekonomicznych.

Zgodne z podej$ciem stosowanym w
poprzednich modelach ekonomicznych.

Model zawiera opcje uwzglednia zaleznosci od
stanu EDSS pacjenta jako cze$¢ analizy
wrazliwosci.

Zgodne z podejsciem stosowanym w
poprzednich modelach ekonomicznych.

Niektdre leki mogg by¢ skuteczniejsze w
zmniejszaniu ilosci rzutdw niz w spowalnianiu
postepu niepetnosprawnosci.

Zgodne z podej$ciem stosowanym w
poprzednich modelach ekonomicznych.

Zgodnie z kryteriami wytgczenia dla lekow z
programu B.29, leczenie powinno zostac
przerwane gdy stan kliniczny chorego
oceniany w trakcie badania kontrolnego w
skali EDSS powyzej 5 (w trakcie remis;ji).
Ponadto, badania kliniczne w RRMS skupiajg
sie na pacjentach w stanach EDSS <6,5 w
trakcie rekrutacji do badania. Brakuje
dowoddw na skutecznos¢ terapii DMD u
pacjentéw z wyzszymi wartosciami EDSS.

Zgodne z podejsciem stosowanym w
poprzednich modelach ekonomicznych.

Dtugie leczenie natalizumabem czy
interferonem beta moze prowadzi¢ do
powstania neutralizujgcych przeciwciat,

redukujgcych efektywnosc terapii.

Efektywnos$¢ terapii alemtuzumabem czy
kladrybing bedzie sie zmniejsza¢ z czasem, z
powodu regeneracji uktadu odpornosciowego
i nawrotu innych czynnikéw bioracych udziat w
patogenezie stwardnienia rozsianego.

Zgodne z podejsciem stosowanym w
poprzednich modelach ekonomicznych.

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Aspekt Zatozenie Uzasadnienie
uwzglednione poprzez usrednienie tempa Tempo progresji choroby w analizie
progresji w modelu. podstawowe] pochodzi z badania Palace 2014,

w ktorym kohorta pacjentow z RRMS
podlegata obserwacji takze po przejsciu do
SPMS.

4.2 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg, aby w celu oceny wiarygodnosci o modelowania przeprowadzone

zostaty nastepujgce walidacje:

e walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczen w modelu;

e walidacja konwergencji wynikéw modelowania, tj. poréwnanie wynikdéw niniejszej analizy
ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych;

e walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. poréwnanie niniejszej analizy ekonomicznej

z wynikami badan klinicznych o dtugich okresach obserwacji.

4.2.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz wynikajacych ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej

przeprowadzono nastepujgce standardowe procedury testowania:

e przeprowadzono weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu (skoroszyt
kalkulacyjny Microsoft Excel);

e przeprowadzono analize kodu (VBA, ang. Visual Basic for Application) w modelu;

e sprawdzono poprawnos¢ wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e sprawdzono powtarzalnos$é wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Wyniki walidacji dla punktéw dotyczgcych poprawnosci wynikdw przedstawia Btagd! Nie mozna odnalezé
zrédta odwotania.. Walidacja wskazata na potwierdzenie oczekiwanych wynikéw przy modyfikacji

wartosci parametrow wejsciowych do modelu.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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4.2.2 Walidacja konwergencji

W celu pordéwnania zatozen oraz wynikdéw niniejszej analizy ekonomicznej z zatozeniami i wynikami
przedstawionymi w innych analizach ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania kladrybiny w
tabletkach, wykonany zostat przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania
kladrybiny w tabletkach w leczeniu stwardnienia rozsianego. Wyniki przeglagdu systematycznego

przedstawiono w rozdziale 3 str. 24).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 rdéznice pomiedzy wynikami niniejszej analizy i wynikami

odnalezionych analiz przedstawiono w Dyskusji (rozdziat 4.5, str. 206).

4.2.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacje zewnetrzng modelu przeprowadzono na podstawie czterech badan dotyczacych
dtugookresowego przebiegu SM, odnalezionych w ramach przeszukania bazy Pubmed. Przedstawia je
Tabela 45 ponizej. Jako ze nie odnalzeiono badan dotyczacych dtugookresowych wynikdw stosowania
kladrybiny w tabletkach, dostepne dane umozliwity odniesienie dsie do wynikdw modelowania dla

komparatoréw oraz naturalnego przebiegu choroby.
Tabela 45. Badania wykorzystane w walidacji zewnetrznej modelu

Badanie Populacja i interwencja Wykorzystane dane Poréwnywane dane z modelu

Srednia roczna zmiana stanu EDSS
przy leczeniu interferonemp-1bY w
pierwszych 15 latach modelu

Sredni i t
Brown 2014 MS, DMD (ogélnie) re ESSrsO;fZ?ai?clin;-; anu
Srednia roczna czesto$¢ rzutdéw Srednia roczna czesto$¢ rzutéw
choroby w pierwszych 10 latach  choroby w pierwszych 10 latach
od rozpoczecia leczenia modelu

Damasceno 2013 RRMS+SPM§, oglolny rejestr
pacjentow
Przezycie catkowite w latach 10, 20,
Przezycie catkowite 30 od rozpoznania w modelu
referencyjnym

RRMS, ogdlny rejestr

Lunde 2017 - B}
pacjentow

Przezycie catkowite w latach 5, 10,
Reder 2014 RRMS, Interferonp-1b Przezycie catkowite 15, 20 od rozpoczecia leczenia w
modelu referencyjnym

Y Byt to najczesciej wskazywany DMD w tym badaniu
Ponizsze dwa wykresy, Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. oraz Btagd! Nie mozna odnalezé zrédta
odwotania. wskazujg na duzg zgodnos¢ modelu i danych z badan obserwacyjnych w kwestii catkowitego

przezycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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4.3 Zestawienie parametrow modelu

4.3.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem

zrédet oszacowania, zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 46. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej.

Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Charakterystyka pacjentéw w badaniu

Wiek [lat] 38,7 CLARITY
Proporcja kobiet do mezczyzn 1,93 Chara kterystykifj;ﬁr;téw w badaniu
Liczba rzutéw choroby w poprzednim roku 2,02 Chara kterystykagf:;ﬁ;téw w badaniu
Horyzont czasowy [lat] Dozywotni (50) Wytyczne AOTMIT 2016
40-50kg 6,8%
50-60kg 21,8%
60-70kg 27,4%
Rozklad masy ciata 70-80kg 23,1% Charakterystyka pacjentéw w badaniu
80-90kg 11,3% CLARITY
90-100kg 5,3%
100-110kg 2,9%
>110kg 1,5%
EDSS O 3%
EDSS 1 3%
EDSS 2 33%
Rozktad poczatkowy EDSS3 21% Charakterystyka pacjentéw w badaniu
stanéw EDSS EDSS 4 2% CLARITY
EDSS 5 11%
EDSS 6 6%
EDSS 7 0%
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

EDSS 8

EDSS 9

Standaryzowany wskaznik $miertelnosci
(SMR)

Poczatkowa roczna czesto$é rzutdéw

5-letni spadek rocznej czesto$ci rzutéw

Odsetek pacjentéw niewymagajacych
hospitalizacji podczas rzutu

Czas trwania rzutu niewymagajacego
hospitalizacji pacjenta [dni]

Czas trwania rzutu wymagajacego
hospitalizacji pacjenta [dni]

Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy
stanami EDSS
Utrata skutecznosci lekéw w latach 0-2
(Wspétczynnik efektu)

Utrata skutecznosci lekdw w latach 3-6
(Wspdtczynnik efektu)

Utrata skutecznosci lekéw w latach 7+
(Wspdtczynnik efektu)

Kladrybina w
tabletkach (0-1)

Kladrybina w
tabletkach (1-2)

Fumaran dimetylu

Roczne IFNB-1a (Rebif 44pg)
prawdopodobiernstwo

przerwania leczenia w

latach 0-2 IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b
(Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru
Peginterferonp-1a
MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Wartos$¢ w analizie podstawowej

0%

0%

2,80

0,46

22,9%

66,4%

38,64

34,41

Zmienna w postaci macierzowej!

1,00

0,75

0,50

0,049

0,000

0,090

0,145

0,111

0,079

0,097

0,145

AESTIMO

Zrédto

Manouchehrina 2016

Charakterystyka pacjentow w badaniu
CLARITY

Tremlett 2010

Madurer 2016

Badanie CLARITY (dane
nieopublikowane)

Badanie CLARITY (dane
nieopublikowane)

Palace 2014

Rekomendacje NICE dla lekow
modyfikujgcych przebieg choroby

Rekomendacje NICE dla lekow
modyfikujacych przebieg choroby

Rekomendacje NICE dla lekow
modyfikujgcych przebieg choroby

Zsumowane dane z badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Zgodnie ze schematem leczenia
kladrybiny

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Jak dla IFNB-1a (Rebif 44ug)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Teryflunomid

Kladrybina w
tabletkach

Fumaran dimetylu

IFNB-1a (Rebif 44pg)

Roczne IFNB-1a (Avonex)

prawdopodobieristwo
przerwania leczenia w

latach 3+ IFNB-1b

(Betaferon/Extavia)

Octan glatirameru

Peginterferonf-1a

Teryflunomid

Kladrybina w
tabletkach

Hazardy wzgledne dla
progresji IFNB-1a (Rebif
niepetnosprawnosci 44pg)

Pozostate
komparatory

Kladrybina w
tabletkach

Fumaran dimetylu
Ryzyka wzgledne dla

czestosci rzutéw IFNB-1a (Rebif
choroby 44pg)

IFNB-1a (Avonex)

IFNB-1b
(Betaferon/Extavia)

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Wartos$¢ w analizie podstawowej

0,106

0,000

0,090

0,145

0,111

0,079

0,097

0,145

0,106

0,180

0,560

0,560

0,330

0,532

0,720

0,711

0,711

AESTIMO

Zrédto

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Jak dla IFNB-1a (Rebif 44pug)

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Przyjeto jak dla IFNB-1a (Rebif 44ug)

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Przyjeto jak dla IFNB-1a (Avonex)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Prawdopodobieristwa i
ilorazy szans
wystapienia zdarzen
niepozadanych: Reakcja
w miejscu iniekcji (OR
vs placebo)

Prawdopodobieristwa i
ilorazy szans
wystapienia zdarzen
niepozadanych: PML
(prawdopodobieristwo)

Prawdopodobieristwa i
ilorazy szans
wystapienia zdarzen
niepozadanych:
Powazna infekcja (OR vs
placebo)

Prawdopodobierstwa i
ilorazy szans
wystgpienia zdarzen
niepozadanych:
Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe (OR vs
placebo)

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Octan glatirameru

Peginterferonp-1a

Teryflunomid

IFNB-1a (Rebif
44pg)

IFNB-1a (Avonex)

IFNB-1b
(Betaferon/Extavia)

Octan glatirameru

Peginterferonp-1la

Fumaran dimetylu

Kladrybina w
tabletkach

Fumaran dimetylu

IFNB-1a (Rebif
44pg)

IFNB-1a (Avonex)

IFNB-1b
(Betaferon/Extavia)

Octan glatirameru

Peginterferonp-1a

Teryflunomid

Kladrybina w
tabletkach

Fumaran dimetylu

IFNp-1a (Rebif
44pg)

Wartos$¢ w analizie podstawowej

0,724

0,711

0,550

13,79

1,64

8,66

5,61

22,90

0,00001

1,50

1,08

0,36

1,59

1,05

0,83

0,36

1,07

1,10

1,84

0,90

AESTIMO

Zrédto

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Jak dla IFNB-1a (Avonex)

Metaanaliza sieciowa badan
odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

IFNB-1a (Avonex)
Octan glatirameru

Teryflunomid

IFNB-1a (Rebif
44yg)

Prawdopodobieristwa i  IFNB-1a (Avonex)
ilorazy szans
wystapienia zdarzen
niepozadanych:
Nadwrazliwo$¢ na lek

(prawdopodobieristwo)  Octan glatirameru

IFNB-1b
(Betaferon/Extavia)

Peginterferonf-1a

Kladrybina w

Prawdopodobieristwa i tabletkach

ilorazy szans IFNB-1a (Rebif
wystapienia zdarzen 44pg)
niepozadanych:
Zaburzenia zwigzane z
tarczyca (OR vs
placebo)

IFNB-1a (Avonex)

IFNB-1b
(Betaferon/Extavia)

Kladrybina w
tabletkach

IFNB-1a (Rebif
44pg)

Prawdopodobieristwa i  IFNB-1a (Avonex)
ilorazy szans
wystapienia zdarzen IFNB-1b
niepozadanych: Objawy (Betaferon/Extavia)
grypopodobne (OR vs

placebo) Octan glatirameru

Peginterferonp-1a

Teryflunomid

Kladrybina w

Prawdopodobierstwa i tabletkach

ilorazy szans
wystgpienia zdarzen

niepozadanych: Fumaran dimetylu

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Wartos$¢ w analizie podstawowej

1,22

0,78

2,20

0,012

0,012

0,052

0,117

0,12

4,56

2,28

1,45

4,14

1,01

1,07

1,09

1,10

1,01

1,07

1,00

0,0060

0,0060

AESTIMO

Zrédto
Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Nowotwor ztosliwy

IFNp-1a (Rebif
(prawdopodobieristwo)

44pg)
IFNB-1a (Avonex)

IFNB-1b
(Betaferon/Extavia)

Octan glatirameru

Peginterferonf-1a

Teryflunomid

EDSS O
EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3

, o EDSS 4
Uzytecznosu stanow

zdrowia
EDSS 5

EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8

EDSS 9

Utrata uzytecznosci przy rzucie choroby
wymagajacym hospitalizacji

Utrata uzytecznosci przy rzucie choroby
niewymagajacym hospitalizacji

Reakcja w miejscu
iniekcji (codziennie)

Reakcja w miejscu
iniekgji (co drugi
dzien)

Czas trwania zdarzenia
niepozadanego [dni]

Reakcja w miejscu
iniekcji (co tydzien)

Reakcja w miejscu
iniekcji (co dwa
tygodnie)

Reakcja w miejscu
iniekcji (co miesiac)

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Wartos$¢ w analizie podstawowej

0,0060

0,0060

0,0060

0,0060

0,0060

0,0060
0,93
0,88
0,82
0,74
0,76
0,67
0,67
0,62
0,33

0,03

-0,071

-0,071

365,25

182,625

52

28

13

AESTIMO

Zrédto

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona
na potrzeby modelu globalnego

Selmaj 2017
Selmaj 2017
Selmaj 2017
Selmaj 2017
Selmaj 2017
Selmaj 2017
Selmaj 2017
Selmaj 2017
Selmaj 2017

Selmaj 2017

Orme 2007

Orme 2007

Zatozenie wiasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Utrata uzytecznosci z
powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych

Koszt wystgpienia
zdarzenia
niepozadanego

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

PML

Powazna infekcja

Zaburzenia
2otgdkowo-jelitowe

Nadwrazliwo$¢ na
lek

Zaburzenia
zwigzane z tarczycy

Symptomy
grypopodobne

Nowotwor ztosliwy
Reakcja w miejscu
iniekcji

PML

Powazna infekcja

Zaburzenia
2otgdkowo-jelitowe

Nadwrazliwos¢ na
lek

Zaburzenia
zwi3zane z tarczycy

Symptomy
grypopodobne

Nowotwdr ztosliwy

Reakcja w miejscu
iniekcji [PLN]

PML [PLN]

Powazna infekcja
[PLN]

Zaburzenia

2otadkowo-jelitowe

[PLN]

Nadwrazliwo$¢ na
lek [PLN]

Zaburzenia

zwigzane z tarczycy

[PLN]

Wartos$¢ w analizie podstawowej

93,1

14

365,25

365,25

-0,011

-0,200

-0,190

-0,240

-1,000

-0,110

-0,210

-0,116

0,00

11 548,55

1 806,63

1 668,70

130,00

1476,45

AESTIMO

Zrédto

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Phillips 2015

Analiza ekonomiczna alemtuzumabu dla
NICE

Analiza ekonomiczna alemtuzumabu dla
NICE

Zatozenie wiasne

Zatozenie wiasne

Boye 2011

Analiza ekonomiczna alemtuzumabu dla
NICE

Shingler 2015
Shingler 2015

Analiza ekonomiczna alemtuzumabu dla
NICE

Analiza ekonomiczna alemtuzumabu dla
NICE

Zatozenie za modelem globalnym

Trogdon 2016

Leczenie wchodzi w sktad hospitalizacji
lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z
podaniem leku

Tysabri BIA 2016

Statystyka JGP za 2016r.

Statystyka JGP za 2016r.

NFZ 4/2017/62/DSOZ

Statystyka JGP za 2016r.

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Symptomy
grypopodobne
[PLN]

Nowotwor ztosliwy
[PLN]

Kladrybina w

tabletkach (z RSS)

Kladrybina w
tabletkach (bez RSS)

Fumaran dimetylu

IFNB-1a (Rebif
44pg)

Roczne koszty lekow IFNB-1a (Avonex)

[PLN]

IFNB-1b
(Betaferon/Extavia)

Octan glatirameru

Peginterferonp-1a

Teryflunomid

Kladrybina w
tabletkach

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Wartos$¢ w analizie podstawowej

130,00

204161

28 189,09

32 840,49

26 067,86

24 099,86

24 232,78

26 068,81

24 851,61

108,16

AESTIMO

Zrédto

NFZ 4/2017/62/DSOZ

Statystyka JGP za 2016r.

Na podstawie dawkowania we
whnioskowanym programie lekowym
oraz ceny jednostkowej dostarczone

przez wnioskodawce

Na podstawie dawkowania we
whnioskowanym programie lekowym
oraz RSS proponowanego przez
wnioskodawce

Na podstawie dawkowania w programie
B.29 oraz ceny jednostkowej na
poziomie sredniej ceny efektywnej z
ostatnich 12 miesiecy (dane z
komunikatow DGL NFZ)

Na podstawie dawkowania w programie
B.29 oraz ceny jednostkowej na
poziomie sredniej ceny efektywnej z
ostatnich 12 miesiecy (dane z
komunikatow DGL NFZ)

Na podstawie dawkowania w programie
B.29 oraz ceny jednostkowej na
poziomie sredniej ceny efektywnej z
ostatnich 12 miesiecy (dane z
komunikatow DGL NFZ)

Na podstawie dawkowania w programie
B.29 oraz ceny jednostkowej na
poziomie sredniej ceny efektywnej z
ostatnich 12 miesiecy (dane z
komunikatow DGL NFZ)

Na podstawie dawkowania w programie
B.29 oraz ceny jednostkowej na
poziomie sredniej ceny efektywnej z
ostatnich 12 miesiecy (dane z
komunikatow DGL NFZ)

Na podstawie dawkowania w programie
B.29 oraz ceny jednostkowej na
poziomie sredniej ceny efektywnej z
ostatnich 12 miesiecy (dane z
komunikatéw DGL NFZ)

Na podstawie dawkowania w programie
B.29 oraz ceny jednostkowej na
poziomie sredniej ceny efektywnej z
ostatnich 12 miesiecy (dane z
komunikatéw DGL NFZ)

Whnioskowany program lekowy, NFZ
44/2018/DGL/1

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Fumaran dimetylu

Wartos$¢ w analizie podstawowej

705,45

AESTIMO

Zrédto

Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ

44/2018/DGL/1
IFNB-1a (Rebif 705 45 Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ
44pg) ’ 44/2018/DGL/1
Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ
IFNB-1a (Avonex) 705,45 44/2018/DGL/1
. dr:?;izsr:at‘?islzetzéw IFNB-1b 0545 Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ
[PLNi (Betaferon/Extavia) ' 44/2018/DGL/1
. Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ
Octan glatirameru 705,45 44/2018/DGL/1
. Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ
Peginterferonp-1la 705,45 44/2018/DGL/1
. Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ
Teryflunomid 705,45 44/2018/DGL/1
Kladrybina w
1297,92 NFZ 44/2018/DGL/2
tabletkach (0-2) ’ /. /DGL/.
Kladrybina w 726.00 Obliczenia wtasne zgodnie z
tabletkach (3) ! wnioskowanym programem lekowym
Kladrybina w 12100 Obliczenia wtasne zgodnie z
tabletkach (4) ! wnioskowanym programem lekowym
Fumaran dimetylu 1297,92 NFZ 44/2018/DGL/2
Roczne koszty IFNp-1a (Rebif 1297,92 NFZ 44/2018/DGL/2
monitorowania lekéw 44pg)
[PLN]
IFNB-1a (Avonex) 1297,92 NFZ 44/2018/DGL/2
IFNB-1b
1297,92 NFZ 44/2018/DGL/2
(Betaferon/Extavia) 97,9 /2018/DGL/
Octan glatirameru 1297,92 NFZ 44/2018/DGL/2
Peginterferonp-1a 1297,92 NFZ 44/2018/DGL/2
Teryflunomid 1297,92 NFZ 44/2018/DGL/2
Selmaj 2017, z uwzglednieniem
EDSS 0-3 [PLN] 7 347,57 skumulowanego indeksu cen towardw i
ustug konsumpcyjnych
Bezposrednie koszty Selmaj 2017, z uwzglednieniem
medyczne EDSS 4-6 [PLN] 12 003,68 skumulowanego indeksu cen towardw i
(PPP/PPP+P/spoteczna) ustug konsumpcyjnych
Selmaj 2017, z uwzglednieniem
EDSS 7-9 [PLN] 8 856,44 skumulowanego indeksu cen towardw i
ustug konsumpcyjnych
i . Selmaj 2017, z uwzglednieniem
Bezp.osrednle koszty EDSS 0-3 [PLN] 2 602,12 skumulowanego indeksu cen towardw i
niemedyczne ustug konsumpcyjnych
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej Zrédto
(perspektywa Selmaj 2017, z uwzglednieniem
spoteczna) EDSS 4-6 [PLN] 7927,83 skumulowanego indeksu cen towardéw i
ustug konsumpcyjnych
Selmaj 2017, z uwzglednieniem
EDSS 7-9 [PLN] 26 006,13 skumulowanego indeksu cen towardw i
ustug konsumpcyjnych
Selmaj 2017, z uwzglednieniem
EDSS 0-3 [PLN] 6 073,62 skumulowanego indeksu cen towardw i
ustug konsumpcyjnych
Koszty posrednie Selmaj 2017, z uwzglednieniem
(perspektywa EDSS 4-6 [PLN] 23 650,97 skumulowanego indeksu cen towardw i
spoteczna) ustug konsumpcyjnych
Selmaj 2017, z uwzglednieniem
EDSS 7-9 [PLN] 41 224,31 skumulowanego indeksu cen towardw i
ustug konsumpcyjnych
Imaj 2017 | ieni
Koszt wystgpienia rzutu choroby seimaj 20 ’.Z uwzg edmemem, .
wymagajacego hospitalizacii [PLN] 3949,36 skumulowanego indeksu cen towardw i
ymagajaceg P ] ustug konsumpcyjnych
Koszt wystgpienia rzutu choroby selmaj 201 7’42 uwzgledmemem’ .
niewymagajacego hospitalizacji [PLN] 3949,36 skumulowanego indeksu cen towardw i
Wymagajaceg P ] ustug konsumpcyjnych
Stopa dyskontowania kosztow 0,05 Wytyczne AOTMIT 2016
Stopa dyskontowania efektéw klinicznych 0,035 Wytyczne AOTMIT 2016
2Dane dotyczace rozktadéw macierzowych znajduja sie w zaktadce Parameters modelu ekonomicznego;
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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4.3.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci (AW)

Tabela 47. Zestawienie wartos$ci parametrow wejsciowych deterministycznej analizy wrazliwosci (AW).

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowe;j Warto$¢ w analizie wrazliwosci . S
w analizie wrazliwosci
20 lat
Horyzont czasowy [lat] Dozywotni (50) Wytyczne AOTMIT 2016
35 lat
Stopa dyskontowania kosztéw i wynikéw 5% (koszty) Brak dyskontowa{nia kosztow i Wytyczne AOTMIT 2016
zdrowotnych 3,5% (wyniki) wynikow
Model 21- Al k jonalni |
Struktura modelu Model 11-stanowy ode stanowy (z ternatywna struktura dostepna opcjonalnie w modelu,

wyodrebnieniem RRMS i SPMS)  uwzgledniajgca podziat standw zdrowotnych na postaci RRMS i SPMS

Jako funkcja stanu pacjenta wg skali

Modelowanie czestosci rzutdw choroby Jako funkcja czasu EDSS Alternatywny sposéb modelowania czestosci rzutow
: : : ; na podst. Ebers 2001 (dane z Alternatywne zrodta danych dostepne w literaturze
Zmienna w postaci macierzowej —  rejestru London Ontario Canada)
Naturalna progresja choroby: na podst. Palace 2014 (dane z
prawdopodobieristwa przejé¢ miedzy stanami EDSS  rejestru BCMS, wiek rozpoczecia na podst. Palace 2014 (dane z
leczenia >28 lat) rejestru BCMS, wiek rozpoczecia Alternatywne zrédta danych dostepne w literaturze

leczenia <28 lat)

2,80 (staty w czasie, niezalezny od Jako funkcja stanu pacjenta wg skali  Alternatywny sposéb modelowania $miertelnosci, stosowany m.in.

standaryzowany wskaznik smiertelnosci (SMR) EDSS) EDSS (zob. Tabela 18) we wczesniejszych analizach sktadanych do NICE

Alternatywna definicja progresji niepetnosprawnosci w badaniach
Punkt koricowy oceny progresji niepetnosprawnosci CDP6M CDP3M RCT; uzasadnienie wyboru podstawowego Zrodta danych — zob.
Rozdziat 4.1.8.3.1.2

Skuteczno$¢ kladrybiny w tabletkach w zakresie Minimalny efekt: RR = 0,476 W oparciu 0 95% Cl (gérna granica) dla wartosci podstawowej
redukcji liczby rzutéw choroby (ARR) (RR vs RR=0,330
placebo) Maksymalny efekt: RR = 0,228 W oparciu 0 95% ClI (dolna granica) dla wartosci podstawowej
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Skuteczno$¢ kladrybiny w tabletkach w zakresie
zmniejszenia tempa progresji niepetnosprawnosci
(CDP6M) (HR vs placebo)

Dtugotrwata utrata efektu kladrybiny w tabletkach

Prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia DMD

Zestaw uzytecznosci standw zdrowia wg EDSS

Utrata uzytecznosci z powodu rzutu choroby

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Warto$¢ w analizie podstawowej

HR=0,180

Dtugotrwaty efekt wspdlny dla
wszystkich interwencji

(utrata 25% efektu po 2 latach i
50% po 5 latach)

Na podstawie metaanalizy
sieciowej

Selmaj 2017, polski value set
Zob. Tabela 29

-0,071 (Orme 2007)

Wartos$¢ w analizie wrazliwosci

Minimalny efekt: HR = 0,073

Maksymalny efekt: HR = 0,446

Catkowity zanik efektu kladrybiny w

tabletkach po 6 roku

(utrata 1/3 efektu po 4 latach, 2/3

po 5 latach i 100% po 6 latach)

Na podstawie usrednionych
odsetkow z badan klinicznych

Selmaj 2017, brytyjski value set
Zob. Tabela 29

Hawton 2016
Zob. Tabela 29

Orme 2007
Zob. Tabela 29

CLARITY + Selmaj 2017
Zob. Tabela 29

-0,08 (Putzki 2009)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

W oparciu 0 95% Cl (gorna granica) dla wartosci podstawowej

W oparciu 0 95% Cl (dolna granica) dla wartosci podstawowej

Konserwatywny wariant zaktadajgcy catkowitg utrate efektu
kladrybiny w tabletkach jest uzasadniony tym, ze po zakonczeniu
leczenia moze dojs¢ do regeneracji uktadu odpornosciowego (a w
modelu nie rozwazano ponownego zastosowania kolejnych cykli

kladrybiny w tabletkach)

Metaanalize sieciowg przyjeto za scenariusz podstawowy, gdyz
uzywa ona ilorazu szans, co pozwala na zredukowanie efektu
heterogenicznosci badan. Prostsza metoda, tj. zebranie catkowitych
bezwzglednych danych jest nieefektywna w przypadku duzej
heterogenicznosci badan i w zwigzku z tym zalecana jest tylko do
analizy wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, nalezy testowac alternatywne
zestawy uzytecznosci, okreslone np. w oparciu o przeglad
systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, nalezy testowac alternatywne
zestawy uzytecznosci, okreslone np. w oparciu o przeglad
systematyczny uzytecznosci
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Parametr

Utrata uzytecznos$ci opiekundw

Koszty jednostkowe lekdéw (komparatorow)

AESTIMO

> .. . ' .. s . Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
Wartos¢ w analizie podstawowe;j Wartos$¢ w analizie wrazliwosci L Forerd
w analizie wrazliwosci
Uwzglednienie uzytecznosci opiekunow zostato zaakceptowane
) rzez NICE w ramach oceny wniosku dla kladrybiny w tabletkach
Uwzgledniono (Acaster 2013) P ¥ ybiny

Nie uwzgledniono 20b. Tabela 32 (TA493)
0. fabela Ze wzgladu na ograniczenia metodologiczne (zob. Rozdziat 4.1.9.6),

wariant uwzgledniono jedynie w ramach AW

Na poziomie cen urzgdowych (dane Alternatywne zrédto dotyczace kosztéw jednostkowych; jako ze ceny

Na poziomie cen efektywnych ; . ) . ) ;
7 MZ 26/04/2018
(dane z komunikatéw DGL NFZ) ) urzedowe nie uwzgledniajg ewentualnych instrumentéw dzielenia

Zob. Tabela 34 ryzyka, zrédfo to uwzgledniono wyfgcznie w ramach AW
Alternatywne zrddto dotyczace kosztow leczenia choroby w Polsce,
Na podstawie Szmurto 2014 i fik h ki | li .
Koszty stanow zdrowia wg EDSS Na podstawie Selmaj 2017 zu?enty ! owane'w famac szybkiego przeg ady Ilteratury,,
Zob. Tabela 43 szczegbtowe uzasadnienie wyboru podstawowego Zrodta kosztow —
z0b. 4.1.10.7.
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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4.3.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Tabela 48 przedstawia wszystkie parametry modelu wraz z ich rozktadami uzytymi w probabilistycznej
analizie wrazliwosci. W przypadku zmiennych okreslonych rozktadem log-normalnym, przedstawione

parametry sredniej i SE odnoszg sie do logarytmow naturalnych zmiennych.

Tabela 48. Zestawienie rozktadéw prawdopodobienstwa dla parametrow modelu ekonomicznego w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA).

Parametr Wartoscw anaI|.Z|e Rozktad w PSA Parametry rozktadu
podstawowej

Charakterystyka bazowa populacji
Wiek [lat] 38,7 Lognormalny Srednia = 3,66, SE = 0,02

Liczba rzutéw choroby w

2,02 L | Srednia = E=0,2
poprzednim roku [ilo¢] ,0 ognormalny Srednia = 0,68, SE = 0,20

Rozktad masy ciata pacjentow

40-50kg 6,8% Dirichleta al=20
50-60kg 21,8% Dirichleta a2 =63
60-70kg 27,4% Dirichleta a3 =79
70-80kg 23,1% Dirichleta ad =67
80-90kg 11,3% Dirichleta a5=33
90-100kg 5,3% Dirichleta a6 =15
100-110kg 2,9% Dirichleta a7=8
>110 kg 1,5% Dirichleta a8=4

Rozkfad poczatkowy stanéw EDSS

EDSS O 3% Dirichleta al=8
EDSS 1 3% Dirichleta a2=8
EDSS 2 33% Dirichleta a3=94
EDSS 3 21% Dirichleta ad =62
EDSS 4 24% Dirichleta a5 =68
EDSS 5 11% Dirichleta ab =32
EDSS 6 6% Dirichleta a7=17
EDSS 7 0% - -

EDSS 8 0% - -

EDSS 9 0% - -

Standaryzowany wskaznik

- . 2,80 L | Srednia = 1,03, SE = 0,01
Smiertelnosci (SMR) ognormainy rednia
Poczatkowa roczna czestosé . .
. 0,46 Lognormalny Srednia =-0,78, SE = 0,09
rzutow
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



128

Parametr

5-letni spadek rocznej
czestosci rzutéw

Kladrybina w tabletkach (0-1)

Kladrybina w tabletkach (1-2)

Fumaran dimetylu
IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru
Peginterferonf-1a

Teryflunomid

Kladrybina w tabletkach
Fumaran dimetylu
IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru
Peginterferonp-1a

Teryflunomid

Odsetek pacjentéw

niewymagajacych hospitalizacji

podczas rzutu

Czas trwania rzutu

niewymagajgcego hospitalizacji

pacjenta [dni]

Czas trwania rzutu

wymagajacego hospitalizacji

pacjenta [dni]

Prawdopodobieristwa przejs¢

miedzy stanami EDSS

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Wartos¢ w analizie
podstawowej

22,9%

0,049
0,000
0,090
0,145
0,111
0,079
0,097
0,145

0,106

0,000
0,090
0,145
0,111
0,079
0,097
0,145

0,106

66,4%

38,64

34,41

Zmienna w postaci
macierzowej!

Hazardy wzgledne dla progresji niepetnosprawnosci

Rozktad w PSA

Beta

Roczne prawdopodobienistwo przerwania leczenia w latach 0-2

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Roczne prawdopodobieristwo przerwania leczenia w latach 3+

Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta

Beta

Beta

Lognormalny

Lognormalny

Rozktad Choleskiego

AESTIMO

Parametry rozktadu

a=134,36, B =452,38

a=21,02,B=411,98

a=69,45, f = 703,55
a=175,11, p = 1035,89
a=58,34, B = 468,66
a=90,91, B =1062,09
a=162,05, p =1513,95
a=175,11, p = 1035,89

a=94,84,3=_804,16

a=69,45, B = 703,55
a=175,11, p = 1035,89
a=58,34, p = 468,66
a=90,91, p =1062,09
a=162,05, p =1513,95
a=175,11, p = 1035,89

a=94,84,3=_804,16

a=279,00, B = 141,00

Srednia = 3,65, SE = 0,01

Srednia = 3,54, SE = 0,01

Zmienna w postaci
macierzowej 2

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Kladrybina w tabletkach
Fumaran dimetylu
IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru
Peginterferonf-1a

Teryflunomid

Kladrybina w tabletkach
Fumaran dimetylu
IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru
Peginterferonp-1la

Teryflunomid

Kladrybina w tabletkach
Fumaran dimetylu
IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru
Peginterferonp-1la

Teryflunomid

Wartos¢ w analizie
podstawowej

0,180
0,560
0,560
0,560
0,560
0,560
0,560

0,560

Rozktad w PSA

Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny

Lognormalny

Ryzyka wzgledne dla czestosci rzutéw choroby

0,330
0,533
0,720
0,711
0,711
0,724
0,711

0,550

Roczne prawdopodobieristwo przerwania leczenia

4,85%
8,98%
14,46%
11,07%
7,89%
9,67%
14,46%

10,55%

Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny

Lognormalny

Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta

Beta

AESTIMO

Parametry rozktadu

Srednia =-1,82, SE = 0,46
Srednia =-0,60, SE = 0,22
Srednia =-0,60, SE = 0,22
Srednia =-0,60, SE = 0,22
Srednia =-0,60, SE = 0,22
Srednia =-0,60, SE = 0,22
Srednia =-0,60, SE = 0,22

Srednia =-0,60, SE = 0,22

Srednia =-1,13, SE=0,19
Srednia =-0,64, SE = 0,16
Srednia =-0,34, SE = 0,15
Srednia =-0,37, SE = 0,24
Srednia =-0,37, SE = 0,24
Srednia =-0,34, SE = 0,20
Srednia =-0,37, SE = 0,24

Srednia =-0,62, SE = 0,18

a=21,02,p=411,98

a=69,45, p = 703,55
a=175,11, p = 1035,89

a=58,34, 3 = 468,66
a=90,91, f =1062,09
a=162,05, p =1513,95
a=175,11, p = 1035,89

a=94,84,3=_804,16

Prawdopodobieristwa i ilorazy szans wystgpienia zdarzer niepozadanych

IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru

Peginterferonp-1a

Fumaran dimetylu

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Reakcja w miejscu iniekcji (OR)

13,79
1,64
8,66
5,61

22,90

Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny

Lognormalny

PML (prawdopodobieristwo)

0,00001

Beta

Srednia = 2,62, SE = 0,56
Srednia = 0,50, SE = 0,69
Srednia = 2,16, SE = 0,52
Srednia = 1,73, SE = 0,49

Srednia = 3,13, SE = 0,95

a=1E-10, B = 1E-5

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Kladrybina w tabletkach
Fumaran dimetylu
IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru
Peginterferonf-1a

Teryflunomid

Kladrybina w tabletkach
Fumaran dimetylu
IFNp-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
Octan glatirameru

Teryflunomid

IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru

Peginterferonp-1la

Kladrybina w tabletkach
IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)

IFNB-1b (Betaferon/Extavia)

Kladrybina w tabletkach
IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru
Peginterferonp-1a

Teryflunomid

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Rozktad w PSA

Powazna infekcja (OR)

1,50
1,08
0,36
1,59
1,05
0,83
0,36

1,07

Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny

Lognormalny

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (OR)

1,10
1,84

0,90

2,20

Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny

Lognormalny

Nadwrazliwo$¢ na lek (prawdopodobieristwo)

0,012
0,012
0,052
0,117

0,12

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Zaburzenia zwigzane z tarczycg (OR)

4,56
2,28
1,45

4,14

7

Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny

Lognormalny

Objawy grypopodobne (OR)

1,01
1,07
1,09
1,10
1,01
1,07

1,00

Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny
Lognormalny

Lognormalny

AESTIMO

Parametry rozktadu

Srednia = 0,41, SE = 0,90
Srednia =0,08, SE=0,18
Srednia =-1,01, SE = 1,67
Srednia=0,47, SE=1,21
Srednia = 0,05, SE = 0,44
Srednia =-0,19, SE=0,17
Srednia =-1,01, SE = 1,67

Srednia = 0,07, SE=0,61

Srednia = 0,09, SE = 0,65
Srednia=0,61, SE =0,48
Srednia =-0,11, SE = 0,61
Srednia = 0,20, SE = 0,53
Srednia =-0,26, SE = 0,38

Srednia=0,79, SE = 0,63

a=1,44,3=118,56
a=1,44,3=118,56
a =46,00, p = 842,00
a=52,10,  =392,90

a=1,44,3=118,56

Srednia =1,52, SE = 1,64
Srednia = 0,82, SE = 0,80
Srednia=0,37,SE=1,23

Srednia=1,42,SE=1,75

Srednia=0,11,SE=1,16
Srednia = 1,75, SE=0,67
Srednia =1,97, SE=0,71
Srednia = 2,04, SE = 0,76
Srednia =-0,51, SE = 0,79
Srednia=1,81, SE=1,13

Srednia =-2,15, SE = 1,47

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Kladrybina w tabletkach
Fumaran dimetylu
IFNB-1a (Rebif 44pg)
IFNB-1a (Avonex)
IFNB-1b (Betaferon/Extavia)
Octan glatirameru
Peginterferonf-1a

Teryflunomid

EDSS O
EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3
EDSS 4
EDSS 5
EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9

Utrata uzytecznosci przy rzucie
choroby wymagajacym
hospitalizacji

Utrata uzytecznosci przy rzucie
choroby niewymagajacym
hospitalizacji

Reakcja w miejscu iniekcji
PML
Powazna infekcja
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Nadwrazliwos¢ na lek
Zaburzenia zwiazane z tarczycg
Symptomy grypopodobne

Nowotwdr ztosliwy

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Wartos¢ w analizie

. Rozktad w PSA
podstawowej

Nowotwor ztosliwy (prawdopodobieristwo)

0,0060 Beta
0,0060 Beta
0,0060 Beta
0,0060 Beta
0,0060 Beta
0,0060 Beta
0,0060 Beta
0,0060 Beta

Uzytecznos$ci stanéw zdrowia

0,93 Lognormalny
0,88 Lognormalny
0,82 Lognormalny
0,74 Lognormalny
0,76 Lognormalny
0,67 Lognormalny
0,67 Lognormalny
0,62 Lognormalny
0,33 Lognormalny
0,03 Lognormalny
-0,071 Normalny
-0,071 Normalny

Utrata uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych

-0,011 Normalny
-0,200 Normalny
-0,190 Normalny
-0,240 Normalny
-1,000 Normalny
-0,110 Normalny
-0,210 Normalny
-0,116 Normalny

Koszt wystgpienia zdarzen niepozadanych

AESTIMO

Parametry rozktadu

a=24,90, 3 =4125,10
a=24,90, 3 =4125,10
a=24,90, 3 =4125,10
a=24,90, 3 =4125,10
a=24,90, 3 =4125,10
a=24,90, 3 =4125,10
a=24,90, 3 =4125,10

a=24,90, 3 =4125,10

Srednia =-2,68, B = 0,35
Srednia =-2,19, SE = 0,37
Srednia =-1,71, SE = 0,07
Srednia =-1,34, SE = 0,04
Srednia =-1,42, SE = 0,05
Srednia =-1,11, SE = 0,08
Srednia =-1,10, SE = 0,04
Srednia =-0,96, SE = 0,08
Srednia =-0,40, SE = 0,06

Srednia =-0,03, SE = 0,09

Srednia =-0,07, SE = 0,01

Srednia =-0,07, SE = 0,01

Srednia =-0,01, SE = 0,00
Srednia =-0,20, SE = 0,04
Srednia =-0,19, SE = 0,04
Srednia =-0,24, SE = 0,05
Srednia =-1,00, SE = 0,20
Srednia =-0,11, SE = 0,02
Srednia =-0,21, SE = 0,04

Srednia =-0,12, SE = 0,02

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

PML [PLN]
Powazna infekcja [PLN]

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
[PLN]

Nadwrazliwo$¢ na lek [PLN]

Zaburzenia zwigzane z tarczycy
[PLN]

Symptomy grypopodobne
[PLN]

Nowotwor ztosliwy [PLN]

EDSS 0-3 [PLN]
EDSS 4-6 [PLN]
EDSS 7-9 [PLN]

EDSS 0-3 [PLN]
EDSS 4-6 [PLN]
EDSS 7-9 [PLN]

EDSS 0-3 [PLN]
EDSS 4-6 [PLN]
EDSS 7-9 [PLN]

Koszt wystapienia rzutu
choroby wymagajgcego
hospitalizacji [PLN]

Koszt wystapienia rzutu
choroby niewymagajacego
hospitalizacji [PLN]

Wartos¢ w analizie
podstawowej

11 548,55

1 806,63
1668,70
130,00

1476,45

130,00

2041,61

7 347,57
12 003,68

8 856,44

2602,12
7927,83

26 006,13

Rozktad w PSA

Lognormalny

Lognormalny

Lognormalny

Lognormalny

Lognormalny

Lognormalny

Lognormalny

Bezposrednie koszty medyczne (PPP/PPP+P/spoteczna)

Gamma

Gamma

Gamma

Bezposrednie koszty niemedyczne (perspektywa spoteczna)

Gamma
Gamma

Gamma

Koszty posrednie (perspektywa spoteczna)

6 073,62
23 650,97

41 224,31

3 949,36

3949,36

Gamma
Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

AESTIMO

Parametry rozktadu

Srednia =9,33, SE=0,20

Srednia = 7,48, SE = 0,20
Srednia = 4,85, SE = 0,20
Srednia = 7,40, SE = 0,20

Srednia = 4,85, SE = 0,20

Srednia = 7,28, SE = 0,20

Srednia = 4,85, SE = 0,20

a=192,19, B = 38,23
a=7591,=158,12

a=3582,3=247,26

a=34,88, B =74,60
a=5891, f=13457

a=67,05,p=387,84

a=36,37,B=166,99
a=85,46,B=276,74

a=133,69, B = 308,36

a=25,00, B =157,97

a=25,00,pB =157,97

Dane w sekcji 4.1.8.2.3; 2Dane dotyczgce rozktadéw macierzowych znajdujg sie w zaktadce ,Parameters” elektronicznej wersjii modelu

CUA;

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby



133 AESTIMO

4.4  Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych (analiza
podstawowa)

Tabela 49 oraz Tabela 50 przedstawiajg zestawienie kosztéw kolejno z perspektywy ptatnika publicznego
oraz spotecznej. Nastepna Tabela 51 prezentuje wyniki zdrowotne otrzymane w modelu. Wszystkie

wartosci podano w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 49. Zestawienie zdyskontowanych kosztéw kladrybiny w tabletkach oraz komparatorow w perspektywie ptatnika publicznego

. Kladrybina w . IFNB-1a (Rebif IFNB-1b . .
Kategoria tabletkach Fumaran dimetylu aayg) IFNB-1a (Avonex) (Betaferon/Extavia) Octan glatirameru Peginterferonp-1a
Koszty lekéw [ ] 111013 103797 93990 99 681 92 645 82394
Koszty podania lekdw 206 2778 2230 2 544 2918 2 697 2230
Koszty
monitorowania 3733 5111 4102 4680 5368 4962 4102
przebiegu choroby
Koszty zdarzen 549 656 424 544 516 385 433
niepozadanych
Dodatkowe koszty
Zwigzane z rzutami 12 103 14 965 16 071 15918 15792 15928 16 032
choroby
Catkowite koszty
leczenia choroby, w 141 350 146 334 146 692 146 485 146 247 146 386 146 692
tym wg. EDSS:
EDSS 0 4 889 2 560 2415 2 498 2 597 2539 2415
EDSS 1 14 115 8651 8 264 8 487 8747 8594 8 264
EDSS 2 18718 13350 12 959 13188 13443 13295 12 959
EDSS 3 14 533 12 135 11923 12 048 12 185 12 106 11923
EDSS 4 15174 13410 13 269 13353 13441 13391 13 269
EDSS 5 10050 10 065 10038 10054 10070 10061 10038
EDSS 6 27016 35592 36232 35 860 35436 35684 36 232
EDSS 7 12 399 16 825 17 151 16961 16 747 16 872 17 151
EDSS 8 21585 29771 30382 30025 29 624 29 857 30382
EDSS 9 2872 3976 4058 4010 3956 3987 4058
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO

Teryflunomid

91 546

2599

4781

724

15144

146 449

2513
8526
13227
12 069
13367
10 057
35796
16 929
29964

4002
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Kladrybina w
tabletkach

IFNB-1a (Rebif
44ug)

IFNB-1b

Kategoria (Betaferon/Extavia)

Fumaran dimetylu IFNB-1a (Avonex) Octan glatirameru Peginterferonp-1a

Koszty niemedyczne
(w tym opieka 0 0 0 0 0 0 0
nieformalna)

Koszty posrednie 0 0 0 0 0 0 0

taczne koszty [ 280 859 273315 264 160 270522 263 003 251883

Tabela 50. Zestawienie zdyskontowanych kosztow kladrybiny w tabletkach oraz komparatorow w perspektywie spotecznej

. Kladrybina w . IFNB-1a (Rebif IFNB-1b . .
Kategoria tabletkach Fumaran dimetylu aayg) IFNB-1a (Avonex) (Betaferon/Extavia) Octan glatirameru PeginterferonB-1a
Koszty lekéw e 111013 103797 93990 99 681 92 645 82394
Koszty podania 206 2778 2230 2544 2918 2697 2230
lekow
Koszty
monitorowania 3733 5111 4102 4680 5368 4962 4102
przebiegu choroby
Koszty zdarzer 549 656 424 544 516 385 433
niepozadanych
Dodatkowe koszty
zwigzane z rzutami 12 103 14 965 16 071 15918 15792 15928 16 032
choroby
Catkowite koszty
leczenia choroby, w 141 350 146 334 146 692 146 485 146 247 146 386 146 692
tym wg. EDSS:
EDSS O 4 889 2560 2415 2498 2597 2539 2415
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO

Teryflunomid

0

261243

Teryflunomid

91 546

2599

4781

724

15144

146 449

2513
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Kategoria Klt::::;::hw Fumaran dimetylu
EDSS 1 14115 8651
EDSS 2 18718 13350
EDSS 3 14 533 12 135
EDSS 4 15174 13410
EDSS 5 10050 10 065
EDSS 6 27016 35592
EDSS 7 12 399 16 825
EDSS 8 21585 29771
EDSS 9 2872 3976
Koszty niemedyczne
niegggﬂ‘;i’jﬁym 161232 200 506
wg. EDSS:
EDSS O 1731 907
EDSS 1 4999 3064
EDSS 2 6629 4728
EDSS 3 5147 4298
EDSS 4 10022 8 857
EDSS 5 6 637 6 647
EDSS 6 17 843 23 507
EDSS 7 36 409 49 407
EDSS 8 63 381 87 419
MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby

IFNB-1a (Rebif

44ug)
8 264
12 959
11923
13 269
10038
36232
17151
30382
4058

203 410

855
2927
4589
4222
8763
6629
23930
50363

89213

IFNB-1a (Avonex)

8487
13188
12 048
13 353
10 054
35860
16 961
30025

4010

201716

885
3006
4671
4267
8819
6 640
23684
49 805

88 164

IFNB-1b
(Betaferon/Extavia)

8747
13443
12 185
13441
10070
35436
16 747
29624
3956

199 806

920
3098
4761
4315
8877
6 651
23404
49175
86 989

Octan glatirameru

8594
13295
12 106
13391
10 061
35684
16 872
29 857

3987

200920

899
3044
4708
4287
8844
6 645
23567
49 543

87673

Peginterferonp-1a

8264
12959
11923
13 269
10038
36232
17151
30382
4058

203 410

855
2927
4589
4222
8763
6629
23930
50363

89213

AESTIMO

Teryflunomid

8526
13227
12 069
13 367
10057
35796
16 929
29964

4002

201428

890
3019
4684
4274
8828
6 642
23642
49710

87987
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Kategoria Klt::::z:::hw Fumaran dimetylu IFNG;:?‘él;ebif IFNB-1a (Avonex) (BetaerFrNoﬁ-/lE':(tavia) Octan glatirameru Peginterferonp-1a Teryflunomid
EDSS 9 8 434 11674 11917 11775 11616 11709 11917 11751
Koi% rxs.r:ggise:, w 252 954 309 838 314234 311657 308 765 310 458 314234 311122
EDSS 0 3776 2039 1924 1990 2067 2022 1924 2002
EDSS 1 10910 6856 6552 6729 6931 6813 6552 6759
EDSS 2 14729 10 662 10354 10535 10734 10619 10354 10 566
EDSS 3 11336 959 9433 9530 9634 9574 9433 9546
EDSS 4 28 266 25 147 24 893 25 046 25 202 25113 24 893 25070
EDSS 5 18386 18618 18583 18 605 18624 18614 18583 18 609
EDSS 6 45 429 62 097 63395 62 639 61783 62282 63395 62510
EDSS 7 44 566 63 594 65 065 64 203 63 244 63 802 65 065 64 058
EDSS 8 67011 98571 101051 99 589 97 993 98917 101051 99 345
EDSS 9 8545 12658 12982 12791 12583 12703 12982 12 759
taczne koszty ] 791 203 790 959 777533 779 122 774380 769526 773892

Tabela 51. Zestawienie zdyskontowanych wynikéw zdrowotnych kladrybiny w tabletkach oraz komparatorow

. Kladrybina w . IFNB-1a (Rebif IFNB-1b . . .
Kategoria tabletkach Fumaran dimetylu adyg) IFNB-1a (Avonex) (Betaferon/Extavia) Octan glatirameru Peginterferonp-1a Teryflunomid
Otrzymane QALY w stanach wg. EDSS:
EDSS O 0,714 0,362 0,314 0,353 0,368 0,359 0,341 0,355
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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ategota e
EDSS 1 1,956
EDSS 2 2,335
EDSS 3 1,647
EDSS 4 1,068
EDSS 5 0,638
EDSS 6 1,826
EDSS 7 1,103
EDSS 8 1,070
EDSS 9 0,013
cton choraby 5,28
Utrata QALY z
W\/StaE?eWn?adrzutéw -0,025
choroby
Utrata QALY z
Wystagiz\:gdzljj arzen -0,008
niepozadanych
taczna liczba QALY 1234
taczna liczba lat 1868

2ycia

Fumaran dimetylu

1,168
1,637
1,356
0,939
0,634
2,354
1,466
1,450

0,018

6,27

-0,030

-0,004

11,35

18,68

IFNB-1a (Rebif
44pg)

1,114
1,587
1,330
0,929
0,632
2,392
1,492
1,478

0,018

6,60

-0,032

-0,019

11,26

18,68

IFNB-1a (Avonex)

1,145
1,616
1,345
0,935
0,633
2,370
1,477
1,461

0,018

6,55

-0,032

-0,006

11,32

18,68

IFNB-1b
(Betaferon/Extavia)

1,182
1,649
1,362
0,942
0,634
2,345
1,460
1,443

0,018

6,51

-0,032

-0,024

11,35

18,68

Octan glatirameru

1,160
1,630
1,352
0,938
0,633
2,360
1,470
1,454
0,018

6,55

-0,032

-0,030

11,31

18,68

W Tabela 52 ponizej przedstawiono rdznice otrzymanych efektéw miedzy kladrybing a poszczegdlnymi komparatorami.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby

Peginterferonp-1a

1,114
1,587
1,330
0,929
0,632
2,392
1,492
1,478

0,018

6,59

-0,032

-0,006

11,27

18,68

AESTIMO

Teryflunomid

1,150
1,621
1,348
0,936
0,633
2,366
1,474
1,459

0,018

6,33

-0,030

-0,004

11,33

18,68
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Tabela 52. Rdznice otrzymanych efektéw zdrowotnych (kladrybina w tabletkach vs. komparatory)

IFNB-1b

Kategoria Fumaran dimetylu  IFNB-1a (Rebif 44ug) IFNB-1a (Avonex) (Betaferon/Extavia) Octan glatirameru Peginterferonp-1a Teryflunomid
Réznica QALY w stanach wg. EDSS:

EDSS O 0,352 0,374 0,361 0,347 0,355 0,374 0,359

EDSS 1 0,788 0,843 0,811 0,775 0,796 0,843 0,806

EDSS 2 0,698 0,748 0,719 0,686 0,705 0,748 0,714

EDSS 3 0,292 0,317 0,302 0,286 0,295 0,317 0,300

EDSS 4 0,129 0,139 0,133 0,126 0,130 0,139 0,132

EDSS 5 0,004 0,006 0,005 0,004 0,004 0,006 0,005

EDSS 6 -0,528 -0,566 -0,544 -0,518 -0,533 -0,566 -0,540

EDSS 7 -0,363 -0,389 -0,374 -0,356 -0,366 -0,389 -0,371

EDSS 8 -0,380 -0,407 -0,391 -0,373 -0,384 -0,407 -0,388

EDSS 9 -0,005 -0,005 -0,005 -0,005 -0,005 -0,005 -0,005

Cafkowltﬁglrzii”“téw -1,00 11,32 1,27 1,23 1,27 1,31 -1,05
QALY uzyskane

czéggiifﬁ:;gen 0,005 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007 0,006
rzutéw choroby

Utrata QALY z powodu

wystapienia zdarzen -0,004 0,011 -0,002 0,017 0,022 -0,002 -0,004
niepozadanych

taczna réznica QALY 0,990 1,078 1,024 0,995 1,028 1,065 1,013

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Leczenie kladrybing w tabletkach wigze sie z uzyskaniem od 0,99 do 1,08 QALY w zaleznosci od
przyjetego komparatora. Kladrybina w tabletkach zmniejsza rowniez ilo$¢ rzutdw choroby, pacjenci
doswiadczajg 0 1,00 do nawet 1,32 rzutdw mniej. Jest to znaczgca poprawa biorgc po uwage, ze Srednio
podczas catego leczenia np. fumaranem dimetylu pacjent srednio doswiadcza 6,27 rzutéw choroby.

Szczegdtowy wynik QALY dla kladrybiny w tabletkach oraz komparatoréw przedstawia Wykres 7.

Wykres 7. Wyniki QALY osiggniete w modelu przez kladrybine w tabletkach oraz komparatory

QALY

14
12
10
8
6
4
2
0
. IFNB-1b . .
Kladrybina ~ Fumaran IFNB-1a IFNB-1a (Betaferon/ Octan Peginterfero Teryflunomi
w tabletkach dimetylu (Rebif 44pug) (Avonex) . glatirameru np-1a d
Extavia)
QALY 12,34 11,35 11,26 11,32 11,35 11,31 11,27 11,33

Na ponizszym Wykres 8 przedstawiono zalezno$¢ usrednionego stanu EDSS, w ktorym znajduje sie

kohorta pacjentéw w danych latach od rozpoczecia leczenia.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wykres 8. Zmiana sredniego EDSS w czasie dla kladrybiny w tabletkach w tabletkach oraz fumaranu
dimetylu

//-__..———"
//
//

Sredni EDSS

z

0 5 10 15 20 25 30
Czas (lata)

—Kladrybina w tabletkach =Fumuran Dimetylu

Kladrybina w tabletkach skutecznie spowalnia tempo progresji choroby, po 10 latach réznica miedzy
kohortami leczonymi kladrybing i fumaranem dimetylu (najlepszym w tym aspekcie komparatorem)
wynosi ok. 1 EDSS. Réznica ta zmniejsza sie z czasem, wraz z wymieraniem kohorty, do okoto 0,8 EDSS

w horyzoncie 30-letnim. Doktadny rozktad stanéw EDSS tych kohort pacjentéw przedstawiajg wykresy i

tabele ponizej.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wykres 9. Zmiany stanéw EDSS kohorty w czasie dla kladrybiny w tabletkach

Zmiany EDSS w czasie - Kladrybina » Death

mEDSS 9

< EDSS 8

= EDSS 7

= EDSS 6

= EDSS 5

EDSS 4

= EDSS 3

I “ EDSS 2
l EDSS 1

EDSS 0

100% -+
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0%

Odsetek pacjentow

Czas (Iat)

Wykres 10. Zmiany stanéw EDSS kohorty w czasie dla fumaranu dimetylu

m Death
100% -
90% - BWEDSS9
80% - = EDSS 8
2 70% - mEDSS7
]
;:‘; 60% - ® EDSS 6
E 50% - mEDSS5
°
£ 40% - EDSS 4
8 30% - mEDSS 3
20% - ¥ EDSS 2
10% 1 EDSS 1
OO/D T T T T T T T T T T
EDSS O
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Czas (lat)
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 53. Zmiany stanow EDSS kohorty w czasie dla kladrybiny w tabletkach

0 3% 3% 33% 21% 24% 11% 6% 0% 0% 0% 0%

5 6% 18% 21% 16% 9% 6% 13% 6% 4% 0% 2%

10 5% 15% 14% 11% 6% 5% 16% 10% 12% 2% 5%

15 4% 11% 10% 8% 5% 4% 15% 11% 19% 3% 10%
20 3% 8% 7% 6% 4% 3% 14% 11% 24% 3% 18%
25 2% 5% 5% 4% 3% 2% 11% 10% 24% 3% 29%
30 1% 3% 3% 3% 2% 2% 9% 9% 22% 3% 42%
35 1% 2% 2% 2% 1% 1% 7% 7% 18% 3% 57%
40 0% 1% 1% 1% 1% 1% 4% 4% 12% 2% 72%
45 0% 0% 0% 0% 0% 0% 2% 2% 6% 1% 87%
50 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1% 1% 2% 0% 96%

Tabela 54. Zmiany stanéw EDSS kohorty w czasie dla fumaranu dimetylu.

0 3% 3% 33% 21% 24% 11% 6% 0% 0% 0% 0%
5 3% 12% 15% 14% 8% 6% 21% 10% 8% 1% 2%
10 2% 8% 9% 9% 5% 5% 21% 14% 20% 2% 5%
15 1% 5% 6% 6% 4% 3% 18% 14% 28% 4% 10%
20 1% 3% 4% 4% 3% 3% 15% 14% 31% 4% 18%
25 1% 2% 3% 3% 2% 2% 12% 12% 31% 4% 29%
30 0% 1% 2% 2% 1% 1% 9% 10% 27% 4% 42%
35 0% 1% 1% 1% 1% 1% 7% 7% 21% 3% 57%
40 0% 0% 1% 1% 1% 1% 4% 5% 14% 2% 72%
45 0% 0% 0% 0% 0% 0% 2% 2% 7% 1% 87%
50 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1% 1% 2% 0% 96%
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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4.4.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (analiza podstawowa)

4.4.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 55 przedstawia oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY) dla poréwnania kladrybiny w tabletkach z lekami stosowanymi w programie B.29, z perspektywy
ptatnika publicznego (PPP) oraz wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy
(PPP+P). Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim z

uwzglednieniem dyskontowania.

Tabela 55. Wyniki analizy podstawowej CUA; wariant z RSS i bez RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD®; perspektywa PPP/PPP+P.

Wyniki inkrementalne ICER
Wyniki taczne (kladrybina w tabletkach vs [2t/QALY]
Strategia leczenia komparator) (kladrybina w
tabletkach vs
Koszty [zt] QALY Koszty [zt] QALY komparator)

Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Kladrybina w tabletkach - 12,339 - - -
Fumaran dimetylu 280 859 11,349 115 563 0,990 [ ]
Octan glatirameru 263003 11,311 134300 1,028 [ ]
Interferon beta-1a (Rebif 44ug) 273315 11,261 124223 1,078 [ ]
Interferon beta-1a (Avonex) 264 160 11,316 133351 1,024 [ ]
Interferon beta-1b 270522 11,345 126 942 0,995 [ ]
Peginterferon beta-1a 251 883 11,274 145 682 1,065 [ ]
Teryflunomid 261243 11,326 136 351 1,013 [

Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Kladrybina w tabletkach - 12,339 - - -
Fumaran dimetylu 280 859 11,349 144 045 0,990 [ ]
Octan glatirameru 263003 11,311 162 783 1,028 [
Interferon beta-1a (Rebif 44pg) 273315 11,261 152 705 1,078 [ ]
Interferon beta-1a (Avonex) 264 160 11,316 161 833 1,024 [ ]
Interferon beta-1b 270522 11,345 155 425 0,995 [ ]

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wyniki inkrementalne ICER
Wyniki taczne (kladrybina w tabletkach vs [21/QALY]
Strategia leczenia komparator) (kladrybina w
tabletkach vs
Koszty [zt] QALY Koszty [zt] QALY komparator)
Peginterferon beta-1a 251883 11,274 174 164 1,065 [ ]
Teryflunomid 261243 11,326 164 833 1,013 [ ]

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla kladrybiny w tabletkach

WYynosi

4.4.2.2 Perspektywa spoteczna

Wyniki podstawowe] analizy kosztow-uzytecznosci z szerokiej perspektywy spotecznej przedstawia
Tabela 56. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim z

uwzglednieniem dyskontowania.

Tabela 56. Wyniki analizy podstawowej CUA; wariant z RSS i bez RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD®; perspektywa spoteczna.

Wyniki inkrementalne ICER
Wyniki tgczne (kladrybina w tabletkach vs [2t/QALY]
Strategia leczenia komparator) (kladrybina w
tabletkach vs
Koszty [z4] QALY Koszty [zt] QALY komparator)

Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Kladrybina w tabletkach - 12,339 - - -
Fumaran dimetylu 791203 11,349 19 405 0,990 [ ]
Octan glatirameru 774 380 11,311 37 109 1,028 -
Interferon beta-1a (Rebif 44pg) 790 959 11,261 20765 1,078 [ ]
Interferon beta-1a (Avonex) 777533 11,316 34 164 1,024 [ ]
Interferon beta-1b 779122 11,345 32527 0,995 [ ]
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Wyniki inkrementalne ICER
Wyniki taczne (kladrybina w tabletkach vs [21/QALY]
Strategia leczenia komparator) (kladrybina w
tabletkach vs
Koszty [zt] QALY Koszty [zt] QALY komparator)
Peginterferon beta-1a 769 526 11,274 42224 1,065 [ ]
Teryflunomid 773 892 11,326 37887 1,013 [ ]

Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Kladrybina w tabletkach - 12,339 - - -
Fumaran dimetylu 791203 11,349 48368 0,990 [ ]
Octan glatirameru 774380 11,311 65 746 1,028 [ ]

Interferon beta-1a (Rebif 44pg) 790 959 11,261 49 402 1,078 [ ]
Interferon beta-1a (Avonex) 777 533 11,316 62 801 1,024 [ ]
Interferon beta-1b 779 122 11,345 61164 0,995 [ ]
Peginterferon beta-1a 769 526 11,274 70 861 1,065 [ ]
Teryflunomid 773 892 11,326 66 524 1,013 [ ]

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) dla kladrybiny w tabletkach

Wynosi

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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4.4.3 Woyniki analizy progowej (analiza podstawowa)

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto dostepnych opakowan
produktu leczniczego MAVENCLAD® (1 tabletka a 10 mg, 4 tabletki a 10 mg, 6 tabletek a 10 mg
kladrybiny), przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy

z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medyczne;j

w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (134 514

zt/QALY).

Wyniki analizy progowej dla kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu z poszczegdlnymi komparatorami,

kolejno z perspektywy ptatnika (PPP/PPP+P) i perspektywy spotecznej, przedstawia Tabela 57.

Tabela 57. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym.

Progowa cena zbytu netto MAVENCLAD® [z]

Komparator dla kladrybiny w tabletkach
1 tabletka a 10 mg 4 tabletki a 10 mg 6 tabletek a 10 mg

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44ug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

Teryflunomid

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Progowa cena zbytu netto MAVENCLAD® [z1]
Komparator dla kladrybiny w tabletkach

1 tabletka a 10 mg 4 tabletki a 10 mg 6 tabletek a 10 mg
Perspektywa spoteczna

Fumaran dimetylu - - -
Octan glatirameru - - -
Interferon beta-1a (Rebif 44ug) - - -
Interferon beta-1a (Avonex) - - -
Interferon beta-1b - - -
Peginterferon beta-1a - - -
Teryflunomid - - -

Ceny zbytu netto produktu leczniczego MAVENCLAD® 1 tabletka a 10 mg, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego QALY wynikajacy z zastosowania kladrybiny w tabletkach zamiast komparatora, jest rowny

wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce (134 514 zt/QALY), wynosi .

4.4.4 Wpyniki analizy wrazliwosci

4.4.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zestawienie wariantow testowanych w ramach AW przedstawiono w Rozdziale 4.3.2 (Tabela 47).

44.4.1.1  Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 58 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS,

z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 58. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®; perspektywa PPP/PPP+P.

X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. .
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: ASLE kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmlagj]ICUR
tabletkach [zt] [z1] tabletkach [zt] [zt] .

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
Analiza podstawowa Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Horyzont czasowy: 20 lat Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Horyzont czasowy: 35 lat
Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;L::IeI:kI;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ?]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

Brak dyskontowania kosztow i

s Interferon beta-1a (Avonex)
wynikow zdrowotnych

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Struktura modelu z 21 stanami  Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Modelowanie czgstosci rzutow |nterferon beta-1a (Rebif 44pg)
choroby jako funkcji stanu
pacjenta wg skali EDSS Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Naturalna progresja choroby:

prawdopodobienstwa przejs¢

miedzy stanami EDSS na podst.  Interferon beta-1a (Avonex)

rejestru London Ontario
Canada

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Naturalna progresja choroby:
prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami EDSS na podst.  Interferon beta-1a (Avonex)
rejestru BCMS, wiek
rozpoczecia leczenia <28 lat

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

SMR jako funkcja stanu Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
pacjenta wg skali EDSS Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
Progresja niepetnosprawnosci:

CDP3M Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Minimalna skutecznos¢ Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

kladrybiny w tabletkach w
redukcji czestosci rzutéw
choroby Interferon beta-1b

Interferon beta-1a (Avonex)

Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru
Maksymalna skutecznosé¢
kladrybiny w tabletkach w
redukcji czestosci rzutow

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-1a (Avonex)

choroby
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



153

Komparator dla kladrybiny w

Wariant analizy tabletkach

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Minimalna skuteczno$¢ Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
kladrybiny w tabletkach w
redukcji progresji

niepefnosprawnosci Interferon beta-1b

Interferon beta-1a (Avonex)

Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Maksymalna skutecznos¢  Interferon beta-1a (Rebif 44ug)
kladrybiny w tabletkach w
redukcji progres;ji

niepetnosprawnosci Interferon beta-1b

Interferon beta-1a (Avonex)

Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Catkowita utrata efektu Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
kladrybiny w tabletkach po 6
latach Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

Koszt —
kladrybina w
tabletkach [z1]

Koszt —
komparator

[24]

Réznica
kosztow [zt]

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach)

o duzej aktywnosci choroby

QALY -
kladrybina w
tabletkach [zt]

LY —
komparator

[z1]

g

Réznica QALY
[zt]

ICUR [z/QALY]

AESTIMO

Zmiana ICUR
[%]
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Prawdopodobieristwo Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
zakonczenia leczenia DMD na
podstawie usrednionych

odsetkéw z RCT Interferon beta-1b

Interferon beta-1a (Avonex)

Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
) - . Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
Zestaw uzytecznosci stanow
zdrowia: Selmaj 2017, brytyjski  Interferon beta-1a (Avonex)
value set
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Zestaw uzytecznodci stanow Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
zdrowia: Hawton 2016 Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

Zestaw uzytecznosci stanow

Ldrowia: Orme 2007 Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

Zestaw uzytecznosci standw

2drowia: CLARITY+ Selmaj 2017 mteferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Utrata uzytecznosci z powodu Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
rzutu choroby: Putzki 2008 Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

Uwzglednienie utraty

. . , Interferon beta-1a (Avonex)
uzytecznosci opiekunow

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
) ) Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Koszty jednostkowe lekéw
(komparatoréw) na poziomie  Interferon beta-1a (Avonex)
cen urzedowych
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Koszty stanéw zdrowia wg Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
EDSS na podst. Szmurto 2014 |ytarferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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[EY

. Koszt — Koszt — e . QALY - QALY -
Komparator dla kladrybiny w Réznica ST

kladrybinaw  komparator ,
tabletkach tabletkach [z1] [2t] kosztow [2] 1 \etkach [21] [2t]

Teryflunomid I I I I I

Réznica QALY Zmiana ICUR
(2] ICUR [zt/QALY] (%]

Wariant analizy

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Btad! Nie mozna odnaleZ¢ zrédta odwotania. przedstawia warianty AW odpowiedzialne za najwieksze

procentowe zmiany ICUR, na przyktadzie poréwnania z interferonem beta-1a (Rebif 44ug).

Tabela 59 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS,

z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 59. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®; perspektywa PPP/PPP+P.

X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. .
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: ASLE kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmlagj]ICUR
tabletkach [zt] [z1] tabletkach [zt] [zt] .

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
Analiza podstawowa Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Horyzont czasowy: 20 lat Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Horyzont czasowy: 35 lat
Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;L::IeI:kI;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ?]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

Brak dyskontowania kosztow i

s Interferon beta-1a (Avonex)
wynikow zdrowotnych

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Struktura modelu z 21 stanami  Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Modelowanie czgstosci rzutow |nterferon beta-1a (Rebif 44pg)
choroby jako funkcji stanu
pacjenta wg skali EDSS Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Naturalna progresja choroby:

prawdopodobienstwa przejs¢

miedzy stanami EDSS na podst.  Interferon beta-1a (Avonex)

rejestru London Ontario
Canada

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Naturalna progresja choroby:
prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami EDSS na podst.  Interferon beta-1a (Avonex)
rejestru BCMS, wiek
rozpoczecia leczenia <28 lat

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

SMR jako funkcja stanu Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
pacjenta wg skali EDSS Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
Progresja niepetnosprawnosci:

CDP3M Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Minimalna skutecznos¢ Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

kladrybiny w tabletkach w
redukcji czestosci rzutéw
choroby Interferon beta-1b

Interferon beta-1a (Avonex)

Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru
Maksymalna skutecznosé¢
kladrybiny w tabletkach w
redukcji czestosci rzutow

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-1a (Avonex)

choroby
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Komparator dla kladrybiny w

Wariant analizy tabletkach

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Minimalna skuteczno$¢ Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
kladrybiny w tabletkach w
redukcji progresji

niepefnosprawnosci Interferon beta-1b

Interferon beta-1a (Avonex)

Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Maksymalna skutecznos¢  Interferon beta-1a (Rebif 44ug)
kladrybiny w tabletkach w
redukcji progres;ji

niepetnosprawnosci Interferon beta-1b

Interferon beta-1a (Avonex)

Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Catkowita utrata efektu Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
kladrybiny w tabletkach po 6
latach Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

Koszt —
kladrybina w
tabletkach [z1]

Koszt —
komparator

[24]

Réznica
kosztow [zt]

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach)

o duzej aktywnosci choroby

QALY -
kladrybina w
tabletkach [zt]

LY —
komparator

[z1]

g

Réznica QALY
[zt]

ICUR [z/QALY]

AESTIMO

Zmiana ICUR
[%]
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Prawdopodobieristwo Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
zakonczenia leczenia DMD na
podstawie usrednionych

odsetkéw z RCT Interferon beta-1b

Interferon beta-1a (Avonex)

Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
) - . Interferon beta-1a (Rebif 44pg)
Zestaw uzytecznosci stanow
zdrowia: Selmaj 2017, brytyjski  Interferon beta-1a (Avonex)
value set
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Zestaw uzytecznodci stanow Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
zdrowia: Hawton 2016 Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;l';:i;:kl;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ::]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

Zestaw uzytecznosci stanow

Ldrowia: Orme 2007 Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

Zestaw uzytecznosci standw

2drowia: CLARITY+ Selmaj 2017 mteferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Utrata uzytecznosci z powodu Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
rzutu choroby: Putzki 2008 Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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X Koszt — Koszt — .. QALY - QALY - .. :
Wariant analizy Komparattc;L::IeI:kI;?: Sveloviy kladrybinaw  komparator ko|::tzénvlvc?zi] kladrybinaw  komparator Rozm[cz ?]QALY ICUR [zt/QALY] Zmla?,j]ICUR
tabletkach [zt] (2] tabletkach [zt] (2] .

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

Uwzglednienie utraty

. . , Interferon beta-1a (Avonex)
uzytecznosci opiekunow

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
) ) Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Koszty jednostkowe lekéw
(komparatoréw) na poziomie  Interferon beta-1a (Avonex)
cen urzedowych
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Koszty stanéw zdrowia wg Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
EDSS na podst. Szmurto 2014 |ytarferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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[EY

. Koszt — Koszt — e . QALY - QALY -
Komparator dla kladrybiny w Réznica ST

kladrybinaw  komparator ,
tabletkach tabletkach [z1] [2t] kosztow [2] 1 \etkach [21] [2t]

Teryflunomid I I I I I

Réznica QALY Zmiana ICUR
(2] ICUR [zt/QALY] (%]

Wariant analizy

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Ponizszy Btad! Nie mozna odnalezé Zzrdédta odwotania. przedstawia scenariusze analizy wrazliwosci

odpowiedzialne za najwieksze zmiany ICUR (dla interferonu beta-1a (Rebif 44ug).

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie cen zbytu netto produktu MAVENCLAD®, przy ktorych
koszt dodatkowego roku zycia dla kladrybiny w tabletkach jest rowny wartosci progowej (trzykrotnosé
PKB per capita), w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (i

Swiadczeniobiorcy).

Tabela 60. Analiza wrazliwosci dla ceny progowej MAVENCLAD®; perspektywa PPP/PPP+P.

Cenaprogowa Cenaprogowa Cena progowa

. . Komparator dla kladrybinyw  MAVENCLAD® — MAVENCLAD® — MAVENCLAD® —
Wariant analizy

tabletkach 1tab.al0mg 4tab.alOmg 6tab.al10mg
[z] [z] [zt]
Fumaran dimetylu - - -
Analiza podstawowa Octan glatirameru - - -

Interferon beta-1a (Rebif 44pg) - - -

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wariant analizy

Horyzont czasowy: 20 lat

Horyzont czasowy: 35 lat

Brak dyskontowania kosztéw i
wynikéw zdrowotnych

Struktura modelu z 21 stanami

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Komparator dla kladrybiny w
tabletkach

Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby

Cena progowa
MAVENCLAD® —
1tab.a10 mg
(1]

Cena progowa
MAVENCLAD® —
4 tab.a 10 mg
[21]

AESTIMO

Cena progowa
MAVENCLAD® —
6 tab.a 10 mg
(1]
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Wariant analizy

Modelowanie czestosci rzutow
choroby jako funkcji stanu
pacjenta wg skali EDSS

Naturalna progresja choroby:

prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami EDSS na podst.
rejestru London Ontario Canada

Naturalna progresja choroby:
prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami EDSS na podst.
rejestru BCMS, wiek rozpoczecia
leczenia <28 lat

SMR jako funkcja stanu pacjenta
wg skali EDSS

Progresja niepetnosprawnosci:
CDP3M

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Komparator dla kladrybiny w
tabletkach

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Fumaran dimetylu

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby

Cena progowa
MAVENCLAD® —
1tab.a10 mg
(1]

Cena progowa
MAVENCLAD® —
4 tab.a 10 mg
[21]

AESTIMO

Cena progowa
MAVENCLAD® —
6 tab.a 10 mg
(1]
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Wariant analizy

Minimalna skutecznos¢ kladrybiny
w tabletkach w redukcji czestosci
rzutow choroby

Maksymalna skutecznos¢
kladrybiny w tabletkach w redukcji
czestosci rzutéw choroby

Minimalna skuteczno$¢ kladrybiny
w tabletkach w redukcji progres;ji
niepetnosprawnosci

Maksymalna skutecznosé
kladrybiny w tabletkach w redukgji
progresji niepetnosprawnosci

Catkowita utrata efektu kladrybiny
w tabletkach po 6 latach

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Komparator dla kladrybiny w
tabletkach

Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a

Teryflunomid

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby

Cena progowa
MAVENCLAD® —
1tab.a10 mg
(1]

Cena progowa
MAVENCLAD® —
4 tab.a 10 mg
[21]

AESTIMO

Cena progowa
MAVENCLAD® —
6 tab.a 10 mg
(1]
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Wariant analizy

Prawdopodobienstwo zakonczenia
leczenia DMD na podstawie
usrednionych odsetkéw z RCT

Zestaw uzytecznosci standw
zdrowia: Selmaj 2017, brytyjski
value set

Zestaw uzytecznosci stanow
zdrowia: Hawton 2016

Zestaw uzytecznosci stanow
zdrowia: Orme 2007

Zestaw uzytecznosci standow
zdrowia: CLARITY+ Selmaj 2017

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Komparator dla kladrybiny w
tabletkach

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby

Cena progowa
MAVENCLAD® —
1tab.a10 mg
(1]

Cena progowa
MAVENCLAD® —
4 tab.a 10 mg
[21]

AESTIMO

Cena progowa
MAVENCLAD® —
6 tab.a 10 mg
(1]
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Wariant analizy

Utrata uzytecznosci z powodu
rzutu choroby: Putzki 2008

Uwzglednienie utraty uzytecznosci
opiekundéw

Koszty jednostkowe lekdw
(komparatoréw) na poziomie cen
urzedowych

Koszty stanéw zdrowia wg EDSS na
podst. Szmurto 2014

Komparator dla kladrybiny w
tabletkach

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a

Teryflunomid

Cena progowa
MAVENCLAD® —
1tab.a10 mg
(1]

Cena progowa
MAVENCLAD® —
4 tab.a 10 mg
[21]

AESTIMO

Cena progowa
MAVENCLAD® —
6 tab.a 10 mg
(1]

Przyjmujac perspektywe ptatnika publicznego / wspdlng, cena progowa opakowania produktu

MAVENCLAD® zawierajgcego 1 tabletke (10 mg) kladrybiny w tabletkach waha sie w zaleznosci od

komparatora oraz przyjetego scenariusza analizy wrazliwosci:

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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44.4.1.2 Perspektywa spoteczna

Tabela 61 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS,

z perspektywy spotecznej.

Tabela 61. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant z RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD®; perspektywa spoteczna.

Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Rdznica kladrybina QALY - Réznica ICUR Zmiana
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY [2t/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [z1] [2t] tabletkach [24] [z1] [%]
[24] [z1]
Fumaran
dimetylu
Octan

glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)

Analiza podstawowa Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)
Horyzont czasowy: 20

Interferon beta-
lat

1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Horyzont czasowy: 35 Octan
lat glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Roznica kladrybina QALY - Rodznica ICUR Zmiana
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY [2H/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt] [%]
[2t] [2t]

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu . ‘
Octan
glatirameru - ‘

Interferon beta-

1a (Rebif 44pg)

Brak dyskontowania

kosztéw i wynikéw
zdrowotnych

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

_
I

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)

Strukt del
ruktura modetu z Interferon beta-

HETINNRNNNEN
NENISNENEENE.,

21 stanami 1a (Avonex)
Interferon beta-
1b
Peginterferon
beta-1a
Teryflunomid
Fumaran
Modelowanie dimetylu
czestosg rzutow } Octan
choroby jako funkcji ;
) glatirameru
stanu pacjenta wg
skali EDSS Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Roznica kladrybina QALY - Rodznica ICUR Zmiana
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY [2H/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt] [%]
[2t] [2t]

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru
Naturalna progresja
choroby: Interferon beta-
prawdopodobieristwa 1a (Rebif 44pg)
przejs¢ miedzy
stanami EDSS na
podst. rejestru
London Ontario  |nterferon beta-
Canada 1b

Interferon beta-
1a (Avonex)

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru
Naturalna progresja
choroby: Interferon beta-
prawdopodobiefistwa 1a (Rebif 44pg)
przejs¢ miedzy

stanami EDSS na
podst. rejestru BCMS,
wiek rozpoczecia  Interferon beta-

leczenia <28 lat 1b

Interferon beta-
1a (Avonex)

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu
Octan
SMR jako funkcja glatirameru
stanu pacjenta wg
skali EDSS Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)
Interferon beta-
1a (Avonex)
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Roznica kladrybina QALY - Rodznica
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztéw w komparator QALY
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt]
[2t] [2t]

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-

) 1a (Rebif 44pug)
Progresja

niepetnosprawnosci: Interferon beta-
CDP3M 1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Minimalna Interferon beta-
skutecznoéé 1a (Rebif 44pg)
kladrybiny w

tabletkach w redukcji
czestosci rzutéw
choroby Interferon beta-
1b

Interferon beta-
1a (Avonex)

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan

Maksymalna glatirameru

skutecznos¢
kladrybiny w Interferon beta-
tabletkach w redukcji 1a (Rebif 44pug)
czestosci rzutow

choroby Interferon beta-

1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO

ICUR Zrc“jga
[/QAY] o
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Wariant analizy

Minimalna
skutecznosé
kladrybiny w

tabletkach w redukcji
progresji
niepetnosprawnosci

Maksymalna
skutecznosé
kladrybiny w
tabletkach w redukcji
progresji
niepetnosprawnosci

Catkowita utrata
efektu kladrybiny w
tabletkach po 6
latach

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Koszt — QALY -

Komparator dla kladrybina Koszt— Roznica kladrybina QALY - Rodznica
kladrybiny w w komparator kosztéw w komparator QALY
tabletkach  tabletkach [z4] [zt] tabletkach [z1] [z4]

[zt] [zt]

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO

ICUR Zrc“jga
[/QAY] o

_
I

_
I
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Roznica kladrybina QALY - Rodznica ICUR Zmiana
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY [2H/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt] [%]

[24] [24]
I I

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu Il N N
Octan
glatirameru - - -

o Interferon beta-
Prawdopodobienstwo 1a (Rebif 444g)

zakonczenia leczenia
DMD na podstawie Interferon beta-
usrednionych 1a (Avonex)
odsetkéw z RCT

_
I

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
Zestaw uzytecznoéci  1a (Rebif 44pg)
stanéw zdrowia:
Selmaj 2017, brytyjski
value set

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-

] . la(Rebif 44ng)
Zestaw uzytecznosci

stanow zdrowia: Interferon beta-
Hawton 2016 1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wariant analizy

Zestaw uzytecznosci
stanéw zdrowia:
Orme 2007

Zestaw uzytecznosci
stanéw zdrowia:
CLARITY+ Selmaj

2017

Utrata uzytecznosci z

powodu rzutu

choroby: Putzki 2008

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

Koszt — QALY -

Komparator dla kladrybina Koszt— Roznica kladrybina QALY - Rodznica ICUR Zmiana
kladrybiny w w komparator kosztéw w komparator QALY [2H/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt] [%]

[z1] [z1]
Fumaran
dimetylu
Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby



Komparator dla
kladrybiny w
tabletkach

Wariant analizy

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-

Uwzglednienie utraty
1a (Avonex)

uzytecznosci

opiekunéw Interferon beta-

1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
Koszty jednostkowe  1a (Rebif 44pg)
lekow
(komparatoréw) na
poziomie cen

urzedowych

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-

. 1a (Rebif 44pug)
Koszty stanow

zdrowia wg EDSS na
podst. Szmurto 2014

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Koszt —
kladrybina
w
tabletkach
[1]

QALY -
Koszt — Roznica kladrybina
komparator kosztow w
[zt] [zt] tabletkach
[2t]

QALY -

komparator QALY

[1]

AESTIMO

Roéznica ICUR le'réﬁga
[2t] [zt/QALY] (%]

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Wyniki AW z perspektywy spotecznej bez uwzglednienia RSS przedstawia Tabela 62.

Tabela 62. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant bez RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD®; perspektywa spoteczna.

Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Rdznica kladrybina QALY - Réznica ICUR Zmiana
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztéw w komparator QALY [2H/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [z1] [2t] tabletkach [z1] [z4] [%]
[24] []
Fumaran
dimetylu
Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)

Analiza podstawowa Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)
Horyzont czasowy: 20

Interferon beta-
lat

1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
Horyzont czasowy: 35 dimetylu
lat Octan
glatirameru
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Réznica kladrybina QALY - Réznica ICUR Zmiana
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY (2H/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt] [%]

[2t] [z1]

Interferon beta-
1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-

1a (Rebif 44pg)

Brak dyskontowania

kosztéw i wynikéw
zdrowotnych

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)

k |
Struktura modelu z Interferon beta-

11100000k

21 i
stanami 1a (Avonex)
Interferon beta-
1b
Peginterferon
beta-1a
Teryflunomid
Fumaran
Modelowanie dimetylu
czestosci rzutow
choroby jako funkgji Octan
glatirameru
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Réznica kladrybina QALY - Réznica ICUR Zmiana
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY (2H/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt] [%]
[24] [2t]

stanu pacjenta Wg  |nterferon beta-

skali EDS5 1a (Rebif 44yg)

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru
Naturalna progresja
choroby: Interferon beta-
prawdopodobieristwa 1a (Rebif 44pg)
przejs¢ miedzy
stanami EDSS na
podst. rejestru
London Ontario  |nterferon beta-
Canada 1b

Interferon beta-
1a (Avonex)

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru
Naturalna progresja
choroby: Interferon beta-
prawdopodobierstwa 1a (Rebif 44pg)
przejs¢ miedzy

stanami EDSS na
podst. rejestru BCMS,
wiek rozpoczecia  Interferon beta-

leczenia <28 lat 1b

Interferon beta-
1a (Avonex)

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu
SI\/IRJako.funkCJa Octan
stanu pacjenta wg latirameru
skali EDSS &
Interferon beta-
1a (Rebif 44pg)
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Réznica kladrybina QALY - Réznica
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt]
[24] [2t]

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-

) 1a (Rebif 44pg)
Progresja

niepetnosprawnosci: Interferon beta-
CDP3M 1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Minimalna Interferon beta-
skuteczno$é 1a (Rebif 44pg)
kladrybiny w

tabletkach w redukcji
czestosci rzutéw
choroby Interferon beta-
1b

Interferon beta-
1a (Avonex)

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran

dimetylu

Maksymalna
skutecznosé
kladrybiny w
tabletkach w redukgji Interferon beta-

czestosci rzutéw 1a (Rebif 44yg)
choroby

Octan
glatirameru

Interferon beta-
1a (Avonex)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO

ICUR Z:E'j;a
[#/QAY] o
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Réznica kladrybina QALY - Réznica
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt]
[24] [2t]

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Minimalna Interferon beta-
skuteczno$¢ 1a (Rebif 44pg)
kladrybiny w

tabletkach w redukgji
progresji

niepetnosprawnosci  |nterferon beta-
1b

Interferon beta-
1a (Avonex)

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Maksymalna Interferon beta-
skuteczno$¢ 1a (Rebif 44pg)
kladrybiny w
tabletkach w redukcji
progresji
niepetnosprawnosci  |nterferon beta-
1b

Interferon beta-
1a (Avonex)

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan

. glatirameru
Catkowita utrata

efektu kladrybiny w  Interferon beta-
tabletkach po 6 1a (Rebif 44pug)

latach
Interferon beta-

1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO

ICUR Z:E'j;a
[#/QAY] o
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Réznica kladrybina QALY - Réznica
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt]

[2t] [z1]

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

o Interferon beta-
Prawdopodobienstwo 1a (Rebif 44yg)

zakonczenia leczenia
DMD na podstawie Interferon beta-
usrednionych 1a (Avonex)

odsetkow z RCT
Interferon beta-

1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
Zestaw uzytecznoéci  1a (Rebif 44pg)
stanéw zdrowia:
Selmaj 2017, brytyjski
value set

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-
Zestaw uzytecznosci 13 (Rebif 44g)
stanow zdrowia:

Hawton 2016 Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-

1b
Peginterferon
beta-1a
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO

ICUR Z:E'j;a
[zt/QALY] %]
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Réznica kladrybina QALY - Réznica
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt]

[21] [2]
Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-

) .. la(Rebif 44pg)
Zestaw uzytecznosci

stanéw zdrowia: Interferon beta-
Orme 2007 1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-

Zestaw uzytecznosci  1a (Rebif 44pg)

stanéw zdrowia:

CLARITY+ Selmaj
2017

Interferon beta-
1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-

] . la(Rebif 44pg)
Utrata uzytecznosci z

powodu rzutu Interferon beta-
choroby: Putzki 2008  1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO
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Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Réznica kladrybina QALY - Réznica ICUR Zmiana
Wariant analizy kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY (2H/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [zt] [zt] tabletkach [zt] [zt] [%]
[z4] [z1]
Fumaran
dimetylu
Octan
glatirameru

Interferon beta-

1a (Rebif 44
Uwzglednienie utraty ( He)

uzytecznosci Interferon beta-
opiekundéw 1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

NITNNRNEN
T JONRNEN

Interferon beta-

Koszty jednostkowe  1a (Rebif 44ug)
lekow

(komparatoréw) na

_
I

Interferon beta-

- 1a (Avonex)
poziomie cen
urzedowych Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

Fumaran
dimetylu

Octan
glatirameru

Interferon beta-

. 1a (Rebif 44pug)
Koszty stanow

zdrowia wg EDSS na  Interferon beta-
podst. Szmurto 2014 1a (Avonex)

Interferon beta-
1b

Peginterferon
beta-1a

Teryflunomid

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 63. Analiza wrazliwosci dla ceny progowej MAVENCLAD®; perspektywa spoteczna.

Cena progowa Cena progowa Cena progowa
Komparator dla kladrybinyw  MAVENCLAD®— MAVENCLAD® — MAVENCLAD® —
tabletkach ltab.al0mg 4tab.alOmg 6tab.al0mg
(1] (1] (1]

Wariant analizy

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Analiza podstawowa Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Horyzont czasowy: 20 lat Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Horyzont czasowy: 35 lat Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Brak dyskontowania kosztéw i

wynikéw zdrowotnych Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Struktura modelu z 21 stanami Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wariant analizy

Modelowanie czestosci rzutéw
choroby jako funkcji stanu
pacjenta wg skali EDSS

Naturalna progresja choroby:

prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami EDSS na podst.
rejestru London Ontario Canada

Naturalna progresja choroby:
prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami EDSS na podst.
rejestru BCMS, wiek rozpoczecia
leczenia <28 lat

SMR jako funkcja stanu pacjenta
wg skali EDSS

Progresja niepetnosprawnosci:
CDP3M

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Komparator dla kladrybiny w
tabletkach

Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

Interferon beta-1a (Avonex)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby

Cena progowa
MAVENCLAD® —
1tab.a10 mg
(1]

Cena progowa
MAVENCLAD® —
4 tab.a 10 mg
[21]

AESTIMO

Cena progowa
MAVENCLAD® —
6 tab.a 10 mg
(1]
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Wariant analizy

Minimalna skuteczno$¢ kladrybiny
w tabletkach w redukcji czestosci
rzutéw choroby

Maksymalna skutecznos¢
kladrybiny w tabletkach w redukcji
czestosci rzutdw choroby

Minimalna skuteczno$¢ kladrybiny

w tabletkach w redukcji progres;ji
niepetnosprawnosci

Maksymalna skutecznosé
kladrybiny w tabletkach w redukcji
progresji niepetnosprawnosci

Catkowita utrata efektu kladrybiny
w tabletkach po 6 latach

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Komparator dla kladrybiny w
tabletkach

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby

Cena progowa
MAVENCLAD® —
1tab.a10 mg
(1]

Cena progowa
MAVENCLAD® —
4 tab.a 10 mg
[21]

AESTIMO

Cena progowa
MAVENCLAD® —
6 tab.a 10 mg
(1]
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Wariant analizy

Prawdopodobienstwo zakonczenia

leczenia DMD na podstawie
usrednionych odsetkéw z RCT

Zestaw uzytecznosci standw
zdrowia: Selmaj 2017, brytyjski
value set

Zestaw uzytecznosci stanow
zdrowia: Hawton 2016

Zestaw uzytecznosci stanow
zdrowia: Orme 2007

Zestaw uzytecznosci stanow
zdrowia: CLARITY+ Selmaj 2017

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Cena progowa  Cena progowa

Komparator dla kladrybinyw  MAVENCLAD®— MAVENCLAD® —
tabletkach 1tab.al0mg 4tab.a10mg
[z4] [zH]

Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO

Cena progowa
MAVENCLAD® —
6 tab.a 10 mg
(1]
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Komparator dla kladrybiny w

Wariant analizy tabletkach

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

Utrata uzytecznosci z powodu

rzutu choroby: Putzki 2008 Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Uwzglednienie utraty uzytecznosci

; . Interferon beta-1a (Avonex)
opiekundéw

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
) ) Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Koszty jednostkowe lekéw
(komparatoréw) na poziomie cen Interferon beta-1a (Avonex)
urzedowych
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pug)

Koszty stanéw zdrowia wg EDSS na

oodst. Szmurfo 2014 Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a

Teryflunomid

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

Cena progowa
MAVENCLAD® —
1tab.a10 mg
(1]

Cena progowa
MAVENCLAD® —
4 tab.a 10 mg
[21]

AESTIMO

Cena progowa
MAVENCLAD® —
6 tab.a 10 mg
(1]
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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4.4.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

44421  Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)/ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Z uwzglednieniem RSS

W tej sekcji zaprezentowane sg wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci po przyjeciu perspektywy

ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS. Ponizsza Tabela 64 przedstawia wyniki analizy.

Tabela 64. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PPP, z RSS).

Koszty QALY
Lek 5 5
4rednia LC1 0.95 UCl 0.95 $rednia LC10.95 UCI 0.95
Kladrybina w I I ] 12,335 10,711 13,915
tabletkach
Fumaran 283100 253029 311692 11,393 9,786 13,053
dimetylu
Octan 264 080 236517 289122 11,357 9,823 13,028
glatirameru
Interferon beta
s (Rebif 42) 273 465 248 997 296 895 11,294 9,679 12,884
Interferon beta 264 500 236 754 288811 11,349 9,755 12,953
1a (Avonex)
Interferon beta 271056 242 851 297 556 11,371 9,784 12,972

1b (Betaferon)

Interferon beta
la 251 820 230059 272 615 11,311 9,661 12,893
(Peginterferon)

Teryflunomid 261 288 234 300 286 500 11,357 9,699 13,014

Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy gotowosci do zaptaty na poziomie 134 514 PLN/QALY

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 65. Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy progu 134 514 PLN.

Prawdopodobienstwo optacalnosci

Kladrybiny w tabletkach vs dany Prawdopodobieristwo optacalnosci danej

Lek . ; . . interwencji w wieloramiennej analizie
komparator w jednoramiennej analizie L
Pt wrazliwosci
wrazliwosci
Kladrybina w tabletkach I -
Fumaran dimetylu - .
Octan glatirameru - -
Interferon beta 1a (Rebif 44) - .
Interferon beta 1a (Avonex) - .
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Prawdopodobieristwo optacalnosci

Kladrybiny w tabletkach vs dany Prawdopodobieristwo optacalnosci danej

Lek . . . . interwencji w wieloramiennej analizie
komparator w jednoramiennej analizie L.
P wrazliwosci
wrazliwosci
Interferon beta 1b (Betaferon) - .
Interferon beta 1a (Peginterferon) - -

Teryflunomid - -

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (134 514

PLN), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci kladrybiny w tabletkach wzgledem poszczegdlnych

komparatorov |

Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. przedstawia krzywe optacalnosci dla kladrybiny w tabletkach

oraz wszystkich komparatorow w wieloramiennej analizie wrazliwosci.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Bez uwzglednienia RSS

W tej sekcji zaprezentowane sg wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci po przyjeciu perspektywy

pfatnika publicznego bez uwzglednieniem RSS. Ponizsza Tabela 66 przedstawia wyniki analizy.

Tabela 66. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PPP, bez RSS).

Koszty QALY
Lek 5 .
Srednia LCl 0.95 UCl 0.95 Srednia LCI 0.95 UC1 0.95
Kladrybi
Geeret EEEl EEE BN o om0
tabletkach
Fgmaran 282 778 252 201 310243 11,441 9,960 12,881
dimetylu
octan 263 792 233390 287 124 11,405 9,845 12,870
glatirameru
Interferon beta
12 (Rebif 44) 273987 246 265 299 170 11,358 9,798 12,859
Interferon beta 265 024 235 693 291321 11,413 9,944 12,876
1a (Avonex)
Interferon beta 271722 243125 297 377 11,433 9,963 12,846

1b (Betaferon)

Interferon beta
la 252176 228 362 272 882 11,373 9,885 12,755
(Peginterferon)

Teryflunomid 261 829 234 796 285194 11,422 10,028 12,845

Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy gotowosci do zaptaty na poziomie 134 514 PLN/QALY

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 67. Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy progu 134 515 PLN.

Prawdopodobieristwo optacalnosci

Kladrybiny w tabletkach vs dany Prawdopodobieristwo optacalnosci danej

el komparator w jednoramiennej analizie interwendji w wiglgrarpignnej analizie
wrazliwoéci wrazliwosci

Kladrybina w tabletkach I -
Fumaran dimetylu - .

Octan glatirameru - -
Interferon beta 1a (Rebif 44) - .
Interferon beta 1a (Avonex) - -
Interferon beta 1b (Betaferon) - .
Interferon beta 1a (Peginterferon) - -
Teryflunomid - -

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Bfad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. przedstawia krzywe optacalnosci dla kladrybiny w tabletkach

oraz wszystkich komparatorow w wieloramiennej analizie wrazliwosci.

444.2.2

Z uwzglednieniem RSS

Perspektywa spoteczna

W tej sekcji zaprezentowane sg wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci po przyjeciu perspektywy

spotecznej z uwzglednieniem RSS. Ponizsza Tabela 68 przedstawia wyniki analizy.

Tabela 68. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (persp. spoteczna, z RSS).

Lek
Srednia

Kladrybina w
tabletkach -

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Koszty QALY
LCI 0.95 UCl 0.95 Srednia LCI0.95 UCl 0.95

e [ ] 12,348 10,723 13,842

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Fumaran 780 563 688 193 877 668 11,392 9,724 12,788
dimetylu
Octan
: 763 665 665 512 875010 11,342 9,637 12,739
glatirameru
Interferon beta 779 469 682 782 882 248 11,294 9,683 12,684
1a (Rebif 44) ’ ’ '
Interferon beta
766 437 672 907 868 054 11,349 9,708 12,720
1a (Avonex)
Interferon beta
768 389 673 548 879 090 11,369 9,675 12,765

1b (Betaferon)

Interferon beta
1la 758 013 661173 864 904 11,308 9,686 12,652
(Peginterferon)

Teryflunomid 762 336 660974 876 387 11,364 9,732 12,739

Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy gotowosci do zaptaty na poziomie 134 514 PLN/QALY

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 69. Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy progu 134 515 PLN.

Prawdopodobienstwo optacalnosci
kladrybiny w tabletkach vs dany
komparator w jednoramiennej analizie
wrazliwosci

Prawdopodobieristwo optacalnosci danej
interwencji w wieloramiennej analizie
wrazliwosci

Lek

Kladrybina w tabletkach
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta 1a (Rebif 44)
Interferon beta 1a (Avonex)
Interferon beta 1b (Betaferon)

Interferon beta 1a (Peginterferon)

Teryflunomid

Bfad! Nie mozna odnalez¢ zrédfa odwotania. przedstawia krzywe optacalnosci dla kladrybiny w tabletkach

oraz wszystkich komparatoréw w wieloramiennej analizie wrazliwosci.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Bez uwzglednienia RSS

W tej sekcji zaprezentowane sg wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci po przyjeciu perspektywy

spotecznej bez uwzglednienia RSS. Ponizsza Tabela 70 przedstawia wyniki analizy.

Tabela 70. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (persp. spoteczna, bez RSS).

Koszty QALY
Lek : 3

$rednia LC1 0.95 UCl0.95 $rednia LC10.95 UCI 0.95

fadnonaw . . 12,363 10,869 13,829
tabletkach

Fumaran 779 257 689329 869 169 11,409 9,776 12,843

dimetylu

Octan 761319 664 880 863 862 11,371 9,844 12,778

glatirameru
Interferon beta

‘s (Rebif 44) 777 179 682 458 876 255 11,325 9,754 12,741

Interferon beta 764 678 673919 864 567 11,368 9,839 12,824
1a (Avonex)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Interferon beta

766 071 673 696 862 736 11,399 9,817 12,862
1b (Betaferon)

Interferon beta
1la 754 998 659 290 854 609 11,349 9,855 12,811
(Peginterferon)

Teryflunomid 760 818 664 538 861 029 11,387 9,818 12,834

Prawdopodobienistwa optacalnosci leczenia przy gotowosci do zaptaty na poziomie 134 514 PLN/QALY

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 71. Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy progu 134 515 PLN.

Prawdopodobienstwo optacalnos$ci
kladrybiny w tabletkach vs dany
komparator w jednoramiennej analizie
wrazliwosci

Prawdopodobierstwo optacalnosci danej
interwencji w wieloramiennej analizie
wrazliwosci

Lek

Kladrybina w tabletkach
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

Interferon beta 1a (Rebif 44)
Interferon beta 1a (Avonex)
Interferon beta 1b (Betaferon)

Interferon beta 1a (Peginterferon)

Teryflunomid

Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. przedstawia krzywe optacalnosci dla kladrybiny w tabletkach

oraz wszystkich komparatoréw w wieloramiennej analizie wrazliwosci.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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4.5 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréow
wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych zrédet lub
cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy odnoszace sie do

przeprowadzonego modelowania:

Poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej lekéw modyfikujacych przebieg choroby

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ kladrybiny w tabletkach z innymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, parametry efektywnosci klinicznej (czestosé rzutéw choroby,
prawdopodobienstwa przejécia pomiedzy stanami niepetnosprawnosci wg skali  EDSS,
prawdopodobienstwa kontynuacji leczenia, czestosci zdarzen niepozgdanych) modelowano w oparciu
o wyniki metaanalizy sieciowej — nowoczesnej techniki poréwnania posredniego wielu interwencji,
wykorzystujgcej wszystkie dostepne dowody z badan RCT. Metaanaliza sieciowa jest szeroko uznang i
akceptowang metodg analityczng dostarczajgcg oszacowan parametrow w modelach ekonomicznych,
jednak wyniki porownania posredniego zawsze wigzg sie z wiekszg niepewnoscig niz wyniki badan head-
to-head. Dodatkowo ograniczenie niniejszej analizy wynika z niewielkiej liczby badan RCT w populacji
HDA, co skutkowato niepewnoscig oszacowan (szerokie przedziaty ufnosci dla ryzyka wzglednego ARR i
CDP) oraz brakiem mozliwosci porodwnania kladrybiny w tabletkach z wiekszoscig komparatoréw w
ocenie progresji niepetnosprawnosci (CDP). Z tego wzgledu analiza wymagata dodatkowego zatozenia o
jednakowej skutecznosci wszystkich komparatorow (na poziomie interferonu beta-1a) w zakresie
wptywu na progresje niepetnosprawnosci. Zatozenie to, cho¢ wydaje sie realistyczne w Swietle
rozwazanego wskazania (nieskutecznosé wczesniejszego leczenia lekiem 1 linii), jest obarczone wysokim
stopniem niepewnosci. Warto jednak dodaéd, ze ani aktualny program lekowy, ani wytyczne leczenia
stwardnienia rozsianego, nie zaktadajg wiekszej skutecznosci ktoregokolwiek z tych lekéw, co

dodatkowo uzasadnia przyjete zatozenie zblizonej efektywnosci klinicznej komparatoréw.

Modelowanie tempa utraty (wygasania) skutecznosci lekéw modyfikujgcych przebieg choroby

O ile koniecznos¢ uwzglednienia w modelach farmakoekonomicznych stwardnienia rozsianego zjawiska
stopniowego wygasania efektu terapii DMD nie budzi watpliwosci, przyjmowane w analizach zatozenia

dotyczgce tempa utraty skutecznosci opierajg sie zwykle na opinii ekspertéw i zatozeniach wtasnych i
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nie sg dostatecznie poparte bezposrednimi dowodami z badan klinicznych. Ze wzgledu na brak bardziej
wiarygodnych danych, podejscie to jest jednak akceptowane przez NICE i byto wykorzystywane w
analizach HTA dla wszystkich ocenianych w ostatnich latach przez NICE lekéw DMD: fingolimodu
(TA254), teryflunomidu (TA303), alemtuzumabu (TA312), fumaranu dimetylu (TA320), daklizumabu
(ID827) i kladrybiny w tabletkach (TA493). W podstawowym wariancie niniejszej analizy zatozono
jednakowe tempo wygasania efektu kladrybiny w tabletkach i kazdego z komparatoréw, co jest zgodne
z opinig przedstawiong przez NICE w rekomendacji dla kladrybiny w tabletkach (TA493). Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na inny niz w przypadku komparatoréw schemat leczenia kladrybing
(leczenie 2 letnie vs terapia ciggta), tempo utraty efektu kladrybiny w tabletkach moze by¢ w
rzeczywistosci rozne. Z tego wzgledu w analizie wrazliwosci przetestowano konserwatywny wariant
zaktadajgcy catkowitg utrate efektu kladrybiny w tabletkach po 6 latach, zachowujgc czesciowg
skutecznos¢ komparatoréw w horyzoncie dozywotnim. Koszty uzyskania dodatkowego QALY dla
kladrybiny w tabletkach wzrastajg wowczas o ponad 50% i przekraczajg prog optacalnosci technologii

medycznych w Polsce (zob. Rozdziat 4.4.4.1),

Brak modelowania kolejnych linii leczenia DMD

W modelu ekonomicznym zatozono, ze pacjenci, ktérzy koriczg leczenie poréwnywang interwencjg
przechodzg na leczenie objawowe (BSC). W praktyce klinicznej, po zakonczeniu leczenia wielu
pacjentow otrzyma kolejng linie leczenia z zastosowaniem innego DMD — refundowane w Polsce
programy leczenia stwardnienia rozsianego (B.29 i B.46). dopuszczajg sekwencyjne stosowanie lekdw w
przypadku braku odpowiedzi na wczesniejsze leczenie. Uwzglednienie w modelu ekonomicznym
kolejnych terapii jako czesci sekwencji leczenia DMD wprowadzitoby jednak istotng komplikacje do
modelu, zwazywszy na potrzebe uwzglednienia zaleznych od czasu i stopniowo wygasajgcych efektow
kazdej terapii. Ponadto, modelowanie sekwencji leczenia, a nie pojedynczych lekdéw, utrudnitoby
interpretacje wynikéw analizy ekonomicznej w przypadku, gdy kolejne linie leczenia réznityby sie dla
poréwnywanych interwencji (tj. pierwszych lekow w sekwencji). W przypadku leczenia stwardnienia
rozsianego, wybor kolejnych etapdw leczenia zalezy od indywidualnych czynnikéw: osobistych
preferencji pacjenta odnosnie drogi podania leku (doustnie, we wstrzyknieciu lub dozylnie) oraz
przyczyny zakoniczenia leczenia (brak skutecznosci, zdarzenia niepozgdane). Kryteria programu
lekowego B.29 rowniez wskazujg na dowolno$¢ w wyborze kolejnego leku (w ramach pierwszej linii), w
zwigzku z czym trudno bytoby wskaza¢ standardowgq Sciezke dalszego leczenia dla poréwnywanych

interwencji. Wydaje sie jednak, ze struktura dalszego leczenia najprawdopodobniej bytaby rézna dla
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porownywanych interwencji, gdyz np. pacjenci otrzymujacy leczenie doustne byliby mniej sktonni do
przechodzenia na terapie dozylng. Zmienno$¢ dalszej terapii dla poréwnywanych interwencji
wptynetaby na wyniki inkrementalnej analizy kosztéw-uzytecznosci, utrudniajgc osiggniecie gtdwnego
celu analizy, jakim jest poréwnanie kladrybiny w tabletkach wzgledem komparatoréw stosowanych na

tym samym etapie leczenia.

Koszty standw zdrowotnych wg skali EDSS

Koszty choroby w wariancie podstawowym zaczerpnieto z najnowszego badania kosztow stwardnienia
w Polsce (Selmaj 2017). Ograniczeniem ww. badania jest brak wyrdznienia udziatu wydatkow ptatnika
publicznego oraz pacjentéw w tgcznych bezposrednich kosztach medycznych, w konsekwencji czego w
analizie przyjeto upraszczajgce, chod racjonalne zatozenie, ze koszty z perspektywy ptatnika publicznego

i perspektywy wspdlnej sg jednakowe.

Warto jednak podkresli¢, ze wykorzystanie w modelu alternatywnego Zrédta danych dotyczacych
kosztow wg EDSS (Szmurto 2014) prowadzito do zmniejszenia wartosci wspdtczynnikéow ICUR o 20-25%
wzgledem kazdego z komparatoréw, w zwigzku z czym poczynione zatozenia nalezy uznac za

konserwatywne.
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4.6 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) w leczeniu stwardnienia rozsianego w ramach wnioskowanego

programu lekowego w warunkach polskich. Analize ekonomiczng wykonano zgodnie z wytycznymi HTA

—

AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie

refundacjg (MZ 02/04/2012). Przestrzeganie rzeczonych wytycznych i zalecern zagwarantowato
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Mocng strong analizy jest mozliwosé przeprowadzenia szerokiej analizy wrazliwosci ze wzgledu na
strukture modelu (model 11-stanowy vs model 21-stanowy z podziatem na RRMS i SPMS) oraz sposob
modelowania wynikow zdrowotnych (czestosci rzutow, progresji niepetnosprawnosci, Smiertelnosci,
uzytecznosci, tempa utraty pierwotnego efektu). W publikowanych analizach farmakoekonomicznych
stosowane sg rézne podejscia do modelowania przebiegu choroby, przyktadowo czestos¢ rzutdw moze
by¢ modelowana jako funkcja czasu (tj. zalezna wytgcznie od dtugosci choroby / leczenia a nie od stanu
zdrowotnego) badz alternatywnie jako funkcja stanu pacjenta wg EDSS (tj. stanu zdrowotnego w
modelu). W niniejszej analizie dgzono do racjonalnego wyboru wariantu podstawowego oraz
dodatkowo testowania wptywu alternatywnych zatozen i technik modelowania w ramach AW, co

pozwolito istotnie zmniejszy¢ niepewnosé wynikdéw analizy podstawowe;j.

W ramach modelowania konieczne byto uwzglednienie uzytecznosci standéw zdrowia wyrdznionych w
modelu, co pozwolito oszacowac liczbe lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY). Zestaw uzytecznosci
przyjety w modelu zostat odnaleziony w ramach przeprowadzonego de novo przeglagdu uzytecznosci.
Odnalezione uzytecznosci odpowiadaty precyzyjnie stanom wyréznionym w modelu, i — co warte
podkreslenia — pochodzity z populacji polskich pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W analizie
podstawowej uwzgledniano takze krotkookresowg utrate uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem
zdarzen klinicznych niezaleznych od stanu zdrowotnego wg EDSS — rzutow choroby i zdarzen
niepozadanych. W podstawowym wariancie analizy zdecydowano sie nie uwzglednia¢ utraty

uzytecznosci opiekunow, pomimo akceptacji takiego podejscia przez NICE (TA493). Pominiecie
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uzytecznosci opiekundw byto uzasadnione ograniczeniami metodologicznymi zrédtowego badania
uzytecznosci wsrdd opiekunow (stany zdrowotne wg PDDS, a nie EDSS); warto jednak podkreslic, ze jest
to podejscie konserwatywne z punktu widzenia optacalnosci ocenianej interwencji, gdyz w konsekwencji
wyzszej skutecznosci kladrybiny w tabletkach w zakresie redukcji tempa progresji niepetnosprawnosci,
naliczanie dodatnio skorelowanej z EDSS utraty uzytecznos$ci opiekundw generowatoby dodatkowy

inkrementalny zysk zdrowotny w ramieniu kladrybiny w tabletkach.

W modelowaniu uwzgledniono szeroki zakres kategorii kosztéw: bezposrednich medycznych, a w
analizie z perspektywy spotecznej dodatkowo kosztéw niemedycznych i kosztéw posrednich (utraconej
produktywnosci). Koszty jednostkowe zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji (leki,
podanie lekéw, diagnostyka i monitorowanie, koszty zdarzen niepozadanych) oszacowano w oparciu o
polskie cenniki Swiadczen (Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie realizacji Swiadczen opieki zdrowotnej,
Komunikaty DGL NFZ o liczbie i wartosci refundacji lekéw, Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekow refundowanych), statystyki JGP (dane statystyczne NFZ dotyczace $rednich kosztow grup
JGP). Pozostate koszty (w tym leczenia objawowego) zalezne od stanu niepetnosprawnosci wg EDSS
zaczerpnieto z aktualnego, wiarygodnego badania polskiego (Selmaj 2017), stanowigcego czescé
ogélnoeuropejskiego projektu oceny kosztéw choroby, jakosci zycia oraz zuzycia zasobdw zwigzanych z

przebiegiem stwardnienia rozsianego. Przyjete koszty odpowiadajg zatem polskim realiom.

W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono dwie analizy,
oceniajgce zasadnos¢ ekonomiczng refundacji kladrybiny w tabletkach: analize kosztéw-uzytecznosci
kladrybiny w tabletkach wzgledem alemtuzumabu i natalizumabu w populacji HDA w Wielkiej Brytanii
(Hettle 2018) oraz analize kosztow okreslonych sekwencji leczenia w Portugalii (Silverio 2017). Analiza
Hettle 2018 wykazata, ze kladrybina w tabletkach jest dominujgcg technologia medyczng, tj. generuje
mniejsze koszty przy jednoczesnym generowaniu wiekszej liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) w pordéwnaniu z alemtuzumabem i natalizumabem. Analogiczne wyniki (z uwzglednieniem
dodatkowo dwdéch komparatoréw: fingolimodu i daklizumabu) przedstawiono w analizach
odnalezionych we ramach przegladu rekomendacji zagranicznych (NICE 2017, SMC). Analizy te dotyczyty
odmiennych warunkéw finansowania (warunki brytyjskie) oraz obejmowaty inny zakres komparatorow
niz niniejsza analiza, zatem wynikdw inkrementalnych ww. badan nie mozna bezposrednio zestawic z
wynikami niniejszej analizy ekonomicznej. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki odnalezionych analiz
wskazujg na dominacje, tj. nizsze koszty i wyzszy efekt zdrowotne kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu

z lekami uznawanymi za znaczgco skuteczniejsze od lekdw pierwszej linii, ktore w niniejszej analizie byty
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poréwnywane z kladrybing w tabletkach w ramach analizy minimalizacji kosztéw (zob. Rozdziat 5).
Efekty zdrowotne uzyskane w ramieniu kladrybiny w tabletkach w niniejszym modelu (12,34) sg wyzsze
od uzyskanych w modelu Hettle 2018 (9,45 QALY), co jest spowodowane wyzszymi wartosciami

uzytecznosci standw zdrowotnych wg EDSS w Polsce.
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5 Analiza minimalizacji kosztow

W ponizszym rozdziale opisano metodyke oraz otrzymane wyniki analizy, w ktérej poréwnywano

kladrybine w tabletkach z nastepujgcymi komparatorami (Tabela 1, str. 21):

Alemtuzumabem,
Natalizumabem,

Fingolimodem.

Ze wzgledu na brak istotnych rdznic w efektach klinicznych (AKL MAVENCLAD® 2018) zdecydowano sie

na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw wzgledem tych trzech komparatoréw.

5.1 Metodyka analizy minimalizacji kosztow

5.1.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny
(zgodnie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla
wnioskowanej technologii medycznej (produkt leczniczy MAVENCLAD®, kladrybina w
tabletkach);

analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skuteczno$é oraz bezpieczeristwo stosowania
kladrybiny w tabletkach ze skutecznoscig i bezpieczeristwem alemtuzumabu, fingolimodu oraz

natalizumabu (AKL MAVENCLAD® 2018).

W analizie klinicznej wykazano brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci oraz bezpieczeristwie

pomiedzy kladrybing w tabletkach i technologiami alternatywnymi.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz wymaganiami minimalnymi, w przypadku wykazania braku réznic w

skutecznosci, analize ekonomiczng mozna przeprowadzi¢ w formie analizy minimalizacji kosztéow

(AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012). W ramach analizy minimalizacji kosztéw nalezy poréwnaé koszty

stosowania interwencji z kosztami stosowania komparatorow; nie jest wymagane poréwnywanie

wynikow zdrowotnych wobec braku réznic w skutecznosci, gdyz uznaje sie, ze wyniki zdrowotne bedg

identyczne dla wnioskowanej interwencji oraz komparatorow.
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Na potrzeby analizy ekonomicznej wszystkie obliczenia przeprowadzono w skoroszycie kalkulacyjnym
Microsoft® Office Excel® (zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic

for Application (VBA). Model zostat w catosci skonstruowany przez autoréw niniejszej analizy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z aktualnymi wytycznymi przeprowadzania analizy

ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

5.1.2 Perspektywa analizy

Przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych (w

skrécie: perspektywa pfatnika publicznego; PPP).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016),
w analizie nalezy przyja¢ perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych. W przypadku wspétptacenia wytyczne AOTMIT dopuszczajg perspektywe wspdlng
ptatnikow (ptatnik publiczny + pacjent). W uzasadnionych przypadkach mozna uwzglednic¢ perspektywe
spoteczng lub inng, np. Swiadczeniodawcy, finanséw publicznych (AOTMIT 2016). Obowigzkowe jest

zatem uwzglednienie perspektywy ptatnika publicznego.

W przypadku lekéw aktualnie refundowanych w ramach programéw lekowych leczenia stwardnienia
rozsianego (programy lekowe B.29 i B.46) pacjent nie wspotptaci za leki, podanie lekow ani S$wiadczenia
zwigzane z monitorowaniem przebiegu leczenia. Wnioskowane jest wprowadzenie refundacji produktu
leczniczego MAVENCLAD® w ramach programu lekowego, wobec czego pacjent (Swiadczeniobiorca)

réwniez nie wspotptacitby za lek, podanie leku ani monitorowanie przebiegu leczenia.

Oprdécz stosowania lekéw modyfikujgcych przebieg choroby leczenie stwardnienia rozsianego moze
wymagac zastosowania innych lekéw (w zaleznosci od symptomow — np. antydepresanty, analgetyki),
rehabilitacji, specjalistycznego sprzetu (np. utatwiajgcego poruszanie sie) (Szmurto 2014, Mocko 2014,
Mocko 2016, Selmaj 2017). Stwardnienie rozsiane generuje rowniez koszty posrednie (np. w postaci

utraconej produktywnosci) (Malinowski 2016, Mocko 2016). Wymienione powyzej dodatkowe koszty
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uzaleznione sg od indywidualnego stanu chorego. W przeprowadzonej w analizie klinicznej ocenie
skutecznosci wykazano brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy kladrybing w tabletkach,
alemtuzumabem, fingolimodem oraz natalizumabem (AKL MAVENCLAD® 2018). Wobec czego mozna
przyjaé, ze koszty dodatkowe beda ksztattowac sie na zblizonym poziomie w przypadku stosowania
kladrybiny w tabletkach, alemtuzumabu, fingolimodu oraz natalizumabu. Nieuwzglednienie w niniejsze]

analizie kosztow dodatkowych nie wptynie zatem na wyniki oraz wnioski korncowe.

5.1.3 Horyzont czasowy
Przyjety zostat 5-letni horyzont czasowy.

Leczenie natalizumabem powinno by¢ prowadzone nie dtuzej niz 60 miesiecy (w przypadku leczenia
fingolimodem ograniczenie to zostato zniesione w 2018 r.; MZ B.46). W przypadku alemtuzumabu

maksymalny czas leczenia w ramach programu lekowego réwniez nie przekracza 5 lat (MZ B.29).

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, leczenie kladrybing w tabletkach prowadzone jest
w dwadch krotkich cyklach, podawanych na poczgtku dwdch kolejnych lat: kazdy kwalifikujgcy sie pacjent
otrzymuje 2 cykle leczenia kladrybing w tabletkach — pierwszy cykl w pierwszym roku i drugi cykl
w drugim roku leczenia. Kazdy cykl sktada sie z 2 tygodni leczenia, jednego na poczatku pierwszego
miesigca i jednego na poczatku drugiego miesigca danego roku leczenia. Kazdy tydzien leczenia trwa 4
lub 5 dni. Po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze leczenie kladrybing w roku 3. i 4.
Wobec powyzszego nalezy zatozyé, ze czas trwania leczenia kladrybing w tabletkach nie przekracza 20
dni w ciggu 2 lat, przy dodatkowych 2 latach bez aktywnego leczenia, a w ktdrych efekt kliniczny
utrzymuje sie (AKL MAVENCLAD® 2018). W analizie ekonomicznej przyjeto, ze po zakonczeniu 4. roku
od rozpoczecia terapii kladrybing w tabletkach pacjentowi przypisany zostanie koszt na poziomie

rocznej terapii w ramach programu lekowego B.29.

W zwigzku z faktem, Ze czas stosowania wiekszosci komparatoréw moze wynosi¢ maksymalnie 5 lat w
ramach programéw lekowych, przyjeto analogiczng dtugos¢ horyzontu czasowego analizy
ekonomicznej. Piecioletni horyzont czasowy pozwala uwzgledni¢ mozliwy maksymalny czas leczenia
alemtuzumabem oraz natalizumabem w ramach programéw lekowych, i co za tym idzie, peten efekt
leczenia tymi komparatorami. W analizie wrazliwos$ci rozwazano 4-letni horyzont czasowy, jako okres

obejmujgcy okres 2 letni leczenia kladrybing w tabletkach oraz 2-letni okres obserwacji.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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5.1.4 Dyskontowanie

Roczna stopa dyskontowa dla kosztéw zostata przyjeta na poziomie 5% (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Analiza minimalizacji kosztow nie obejmuje oszacowania wynikéw zdrowotnych, zatem dyskontowanie

wynikéw zdrowotnych nie miato zastosowania w niniejszej analizie (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

W niniejszej analizie ekonomicznej dyskontowanie kosztu polegato na podzieleniu kosztu przez

odpowiedni wspodtczynnik zgodnie z nastepujgca reguta:

koszt roczny niezdyskontowany

koszt roczny zdyskontowany = (1 + roczna stopa dyskontowa )"0k terapii-1

Dyskontowanie pozwala oszacowac aktualng wartos¢ rocznego kosztu na podstawie wartosci tego
kosztu w przysztosci. Uwzglednienie dyskontowania pozwala uwzgledni¢ zatozenie, ze koszt generowany

w 2. roku stanowi mniejszg warto$¢ biezaca niz koszt generowany w 1. roku terapii.

5.1.5 Analiza kosztow

Uwzgledniono nastepujgce koszty:

e koszty lekow;

e koszty podania lub wydania lekow;

e koszty premedykacji towarzyszacej podaniu lekow;

e koszty monitorowania leczenia w ramach programéw lekowych;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e  koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia aktywnego w ramach programu lekowego;

e koszt kolejnej terapii (w ramach programu lekowego B.29), po zakoriczeniu terapii kladrybing w

tabletkach.

Technologiami alternatywnymi dla produktu leczniczego MAVENCLAD® sg alemtuzumab, fingolimod,
oraz natalizumab (APD MAVENCLAD® 2018). W analizie klinicznej wykazano brak istotnych rdznic
w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy kladrybing w tabletkach oraz alemtuzumabem,
fingolimodem i natalizumabem (AKL MAVENCLAD® 2018). Wobec powyzszego w analizie ekonomicznej
odstgpiono od uwzglednienia kosztdw zwigzanych ze skutecznoscig (koszty leczenia rzutdw choroby),

gdyz koszty te nie bedgc kosztami rdznigcymi nie wptynetyby na wyniki analizy.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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W pordwnaniu z ALEM, FIN oraz NAT w zakresie oceny bezpieczenstwa analiza kliniczna objeta przede
wszystkim zagregowane punkty koncowe (np. ciezkie dziatania niepozgdane ogdtem, zakazenia ogdtem,
zdarzenia sercowo-naczyniowe) (AKL MAVENCLAD® 2018). Jednoczeénie badania kliniczne dla
poszczegdlnych lekdw mogg wskazywad na nieznaczne réznice w prawdopodobienstwie wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (NICE 2017). Wobec powyzszego w niniejszej analizie koszty

leczenia zdarzen niepozadanych uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

W analizie ekonomicznej przyjeto, ze po zakonczeniu 4. roku od rozpoczecia terapii kladrybing w
tabletkach pacjentowi przypisany zostanie koszt rocznej terapii w ramach programu lekowego B.29. Jest
to zatozenie arbitralne i konserwatywne, gdyz przyjmuje sie ze wszyscy pacjenci bedg wymagac leczenia
aktywnego w 5. roku leczenia, co nie musi zosta¢ spetnione w praktyce klinicznej. Aktualnie brak jest
danych dotyczacych skutecznosci stosowania kladrybiny w tabletkach w 5. roku, wobec czego nie jest
mozliwe wiarygodne przyjecie jaki odsetek pacjentéw wymagatby rozpoczecia kolejnej linii leczenia w 5.
roku; wobec powyzszego przyjeto konserwatywnie, ze wszystkim pacjentom podana zostanie kolejna

linia leczenia.

Leczenie stwardnienia rozsianego jest zindywidualizowane, przy czym istnieje zaleznos¢ pomiedzy
stopniem niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS i kosztem leczenia (Szmurto 2014, NICE 2017).
Szacowanie kosztow w oparciu o stopnien niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS wymagatoby
modelowania przebiegu choroby w oparciu o punktacje w skali EDSS w horyzoncie 4-letnim, co mogtoby
wymagaé poczynienia pewnych zatozen wptywajgcych na precyzyjnos¢ oszacowania. Wobec
powyzszego zdecydowano o uwzglednieniu kosztu rocznego leczenia w programie lekowym B.29,

natomiast w analizie wrazliwos$ci testowano alternatywne zatozenia.

Tabela 72 przedstawia kategorie kosztow generowanych w kolejnych latach horyzontu w zaleznosci

od stosowanego leku.

Tabela 72. Kategorie kosztéow generowanych w kolejnych latach horyzontu w zaleznosci od
stosowanego leku.

Rok horyzontu czasowego analizy ekonomicznej

Lek
Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4. Rok 5.
koszt leku koszt leku koszt kolejnej terapii (w ramach
kladrybina programu lekowego B.29)
w tabletkach odanli<§/s\/zvt dania odanli<§/svzvt dania / w analizie wrazliwosci przyjeto, ze efekt
(PL P Iekuy P Iekuy koszt obserwacji  koszt obserwacji  kliniczny leczenia kladrybing w tabletkach
kladrybina bedzie utrzymywat sie do 5 lat i nie
2018) ‘kOSZt A _kOSZt ‘ bedzie wymagane inne leczenie; w 5.
monitorowania monitorowania roku pacjenci bedg poddani obserwagji
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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(MZ B.46) leku
koszt
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koszt leku
natalizumab  koszt podania leku
(MZ B.46) koszt

monitorowania
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MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

koszt leku
koszt podania leku
koszt premedykacji
koszt
monitorowania
koszt leku

koszt
podania/wydania
leku

koszt
monitorowania
koszt leku
koszt podania leku

koszt
monitorowania

koszt
monitorowania

koszt leku

koszt
podania/wydania
leku

koszt
monitorowania
koszt leku
koszt podania leku

koszt
monitorowania

koszt
monitorowania

koszt leku

koszt
podania/wydania
leku

koszt
monitorowania
koszt leku
koszt podania leku

koszt
monitorowania

AESTIMO

koszt monitorowania

koszt leku
koszt podania/wydania leku

koszt monitorowania

koszt leku
koszt podania leku

koszt monitorowania

Koszt jednostkowy leku MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach)

I
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THE

|

5.1.5.2 Koszt jednostkowy lekow aktualnie refundowanych w ramach
programow lekowych B.29 i B.46, w przeliczeniu na jednego
pacjenta

Koszty jednostkowe lekéw refundowanych w ramach programoéw lekowych B.29 i B.46 przyjeto
w oparciu o dane NFZ, ktére dotyczg liczby zrefundowanych opakowan oraz kwoty refundacji tych lekow
w okresie ostatnich 12 miesiecy (marzec 2017 — luty 2018 r.). Szczegdtowe dane NFZ przedstawiono w
zatgczniku (zobacz Tabela 93, str. 273). Jedynie w przypadku alemtuzumabu, dane NFZ o liczbie
zrefundowanych opakowan nie pozwalajg na wiarygodne oszacowanie ceny efektywnej produktu
Lemtrada, gdyz obejmujg zaledwie dwa miesigce z niezerowg wartoscig refundacji (pazdziernik 2017 —
23 opakowania, luty 2018 — 5 opakowan; w pozostatych miesigcach nie odnotowano refundacji leku); w
sytuacji, gdy ewentualne nieznane instrumenty dzielenia ryzyka obejmowatyby np. darmowe pierwsze
dawki leku, cena efektywna obliczona na podstawie wczesnych danych o refundacji moze by¢
wielokrotnie niedoszacowana. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto cene alemtuzumabu zgodnie
z limitem finansowania okreslonym w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw

refundowanych (MZ 26/04/2018).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Ponizej (Tabela 35) przedstawiono oszacowanie rocznej kwoty refundacji za leki refundowane w ramach
programoéw lekowych B.29 i B.46, w przeliczeniu na jednego pacjenta. Dawkowanie przyjeto w oparciu
o charakterystyki produktéw leczniczych oraz opisy programéw lekowych w leczeniu stwardnienia

rozsianego.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 73.

AESTIMO

Oszacowanie rocznej kwoty refundacji za leki refundowane w ramach programow lekowych B.29 i B.46, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Program . Jednostka  Kwota refundacji .
Substancja . Dawkowanie
lekowy leku za jednostke
2 kursy leczenia.
1. kurs: 60 mg
2
alemtuzumab me 2823667t 2. kurs (12 miesiecy po 1. kursie): 36 mg
(ChPL Lemtrada)
Pierwsze 7 dni terapii: 120 mg (1 kaps.)
) /dzien
3
fumaran dimetylu kaps. 38,5888 zt Po 7. dniu: 240 mg (2 kaps.) /dziert
(ChPL Tecfidera)
Dawka 20 mg: 20 mg/dobe
) (ChPL Copaxone 20 mg)
Program octan glatirameru mg 3,8363 zt3 o
Dawka 40 mg: 3 x 40 mg / tydzien
Izkg\;vy (ChPL Copaxone 40 mg)
i feron beta-1a 30 mcg / tydzien
(MZ 329) inter 3
(produkt leczniczy Avonex)? mee 16,6530 2t (ChPL Avonex)
interferon beta-1a 3 x 44 mcg /tydzien
3
(produkt leczniczy Rebif)! mee 4,7681 2t (ChPL Rebif)
) 1 zestaw 250 mcg /2 dni
f -1 131 3
interferon beta-1b (250 mcg) 31,9636 z (ChPL Betaferon)
) 125 mcg/ 2 tygodnie
- 3
peginterferon beta-1a mcg 7,9937 zt (ChPL Plegridy)
) 14 mg / dobe
3
teryflunomid mg 4,8600 zt (ChPL Aubagio)
Program natalizumab m 17,1491 zt3 300 mg /4 tygodnie
lekowy 8 ’ (MZ B.46)
B.46.
) . 0,5 mg / dobe
3 ,
(MZ B.46) fingolimod mg 441,6203 zt (MZ B.46)

1 Avonex: proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan; Rebif: roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

MAVENCLAD®

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach)

o duzej aktywnosci choroby

Roczna kwota refundacji

1. rok: 169 419,60 zt (60 mg x 2 823,66 zt/mg)
2. rok: 101 651,76 zt (36 mg x 2 823,66 zt/mg)

28 189,09 zt
(2 kaps./dzieri x 365,25 dni x 38,5888 zt/kaps.)

24 232,78 7t
3,8363 zt x 121,1 mg x 365,25 dni / 7 dni)*

28 539,33 zt
(16,6530 ztx 2 422 442,4 mcg + 4,7681 ztx 6 124 582,1 mcg)
/(2422 442,4mcg /30 mcg+6 124 582,1 mcg/ (3 x 44 mcg)]
x 365,25 dni / 7 dni®

24 099,86 zt
(0,5279 ztx 250 mcg x 365,25 dni / 2 dni)

26 068,81 zt
(7,9937 zt x 125 mcg/dobe x 365,25 dni / 14 dni)

24 851,61 zt
(14 mg/dzien x 4,8600 zt/mg x 365,25 dni)

67 111,17 zt
(17,1491 zt/mg x 300 mg x 365,25 dni / 28 dni)

80 650,91 zt
(0,5 mg x 441,6203 zt/mg x 365,25 dni)
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2 Dane NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan alemtuzumabu nie pozwalajg na wiarygodne oszacowanie ceny efektywnej produktu Lemtrada, gdyz obejmuja jedynie dwa miesigce (pazdziernik 2017 i luty 2018) z
niezerowg wartoscig refundacji; w sytuacji, gdy ewentualne nieznane instrumenty dzielenia ryzyka obejmowatyby np. darmowe pierwsze dawki leku, cena efektywna obliczona na podstawie wczesnych danych o
refundacji moze by¢ wielokrotnie niedoszacowana; w zwigzku z powyzszym w analizie cene alemtuzumabu zgodne z limitem finansowania okreslonym w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw

refundowanych.

3 W oparciu o dane NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowar.
4 Obliczono $redni koszt roczny wazony liczba zrefundowanych jednostek: produktéw leczniczych Copaxone 20 mg i Remurel oraz produktu leczniczego Copaxone 40 mg w 2017 r. (zobacz Tabela 93, str. 273.)

5 Obliczono $redni koszt roczny wazony liczbg zrefundowanych jednostek: produktu leczniczego Avonex oraz produktu leczniczego Rebif (zobacz Tabela 93, str. 273.)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Roczne kwoty refundacji lekdow stosowanych w programach lekowych B.29 i B.46, w przeliczeniu

na jednego pacjenta, wynosza:

e alemtuzumab: 1.rok: 169 419,60 zt; 2. rok: 101 651,76 zt;
e fingolimod: 80 650,91 zt;

e fumaran dimetylu: 28 189,09 zt;

e interferon beta-1a: 28 539,33 zt;

e interferon beta-1b: 24 099,86 zt;

e natalizumab: 67 111,17 zt;

e octan glatirameru: 24 232,78 zt;

e peginterferon beta-1a: 26 068,81 zt;

e teryflunomid: 24 851,61 zt.

5.1.5.3 Koszt jednostkowy monitorowania w ramach programow
lekowych leczenia stwardnienia rozsianego

Koszt jednostkowy monitorowania leczenia w ramach programow lekowych B.29 i B.46 przyjeto

w oparciu o Katalog ryczattow za diagnostyke w programach lekowych (NFZ 44/2018/DGL/2).

Tabela 74. Koszt roczny monitorowania leczenia w ramach programow lekowych B.29 i B.46, w
przeliczeniu na jednego pacjenta.

Kod swiadczenia Nazwa Swiadczenia Ryczatt roczny Uwagi

Rozliczane proporcjonalnie do liczby
miesiecy leczenia pacjenta w
1297,92 7t programie:
- rozliczane jednorazowo raz w roku
proporcjonalnie do liczby miesiecy
leczenia pacjenta w programie

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000036 o .
stwardnienia rozsianego

Diagnostyka w programie leczenia lub
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
5.08.08.0000053  terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko 1297,92 zt
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego

- rozliczane w czesciach wykonanych
nie wiecej niz do kwoty okreslonej
(suma czesci ryczattu wykazywanych w
ciggu roku daje nie wiecej niz 1).

Tabela sporzgdzona w oparciu o Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych (NFZ 44/2018/DGL/2).

Roczny koszt diagnostyki w programach lekowych leczenia stwardnienia rozsianego wynosi 1 297,92 zt.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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W ramach badan przy kwalifikacji do leczenia oraz inicjacji terapii natalizumabem, fingolimodem oraz
alemtuzumabem wymagana jest wieksza liczba $wiadczen, m.in. dodatkowo wymagane sg nastepujace

badania (MZ B.46, MZ B.29):

w przypadku terapii fingolimodem: konsultacje kardiologiczna, okulistyczna i dermatologiczna,

badanie EKG;

w przypadku terapii natalizumabem: wykonanie testu na obecnos$¢ przeciwciat anty-ICV,

badanie funkcji nerek i watroby;

w przypadku terapii alemtuzumabem: konsultacja specjalisty do spraw chordb zakaznych lub

specjalisty chordb ptuc.

W przypadku leczenia kladrybing w tabletkach monitorowanie w ramach programu lekowego obejmuje

(PL kladrybina 2018):

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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N

W ramach monitorowania terapii natalizumabem, fingolimodem oraz alemtuzumabem wymagana jest

wieksza liczba $wiadczen, m.in. dodatkowo wymagane sg nastepujgce badania (MZ B.46, MZ B.29):

e w przypadku terapii fingolimodem: konsultacje okulistyczne i dermatologiczne;
e w przypadku terapii natalizumabem: badania funkcji nerek i watroby;
e w przypadku terapii alemtuzumabem: comiesieczne przeprowadzanie morfologii krwi z

rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy oraz badanie ogdlne moczu.

5.1.5.4 Koszt jednostkowy monitorowania po zakoniczeniu leczenia
aktywnego w ramach programu lekowego

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, terapia kladrybing w tabletkach w ramach programu
lekowego obejmie dwa pierwsze lata terapii. Kolejne dwa lata obejmujg okres monitorowania. Koszt
Swiadczen zwigzanych z monitorowaniem leczenia w tych kolejnych dwéch latach zostat oszacowany w
oparciu o wycene $wiadczern w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej. Przyjeto, ze w 3. i 4. roku od
rozpoczecia leczenia kladrybing w tabletkach bedzie miata miejsce jedna wizyta ambulatoryjnie rocznie
oraz jedno badanie MRI (w. 3. roku; ewentualne nastepne badanie MRI bedzie wchodzi¢ w sktad

kwalifikacji do kolejnej terapii).

Tabela 37. przedstawia koszt jednostkowy monitorowania po zakonczeniu leczenia aktywnego

w ramach programu lekowego.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 75. Koszt jednostkowy monitorowania po zakornczeniu leczenia aktywnego w ramach programu
lekowego.

Liczbawizyt  Swiadczenie

Rok [ e R Koszt wizyt Liczba Swiadczenie Koszt badari  taczny roczny
terapii W imug . & ambulatoryjnych badai MRl obejmujgce MRI MRI koszt
nych ambulatoryjna
3. 1 W13 Swiadczenie 1 MRI badarjle 726,00 zt
specjalistyczne 3- glowy bez i ze
pecjalisty 121,00 ztt wzmochieniem 605,00 zt2
g0 typu kontrastowym
1
4. 1 5.30.00.0000013 0 5 03.00.00000782 121,00 zt

1 Zatacznik nr 2 (KATALOG ZAKRESOW AMBULATORYJNYCH SWIADCZEN DIAGNOSTYCZNYCH KOSZTOCHtONNYCH (ASDK)) do zarzadzenia
nr 62/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 26 lipca 2017 r.

2 Zatacznik nr 4 (Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych) do zarzadzenia nr 62/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 26 lipca
2017 r.

Oszacowano, ze koszt monitorowania w 3. i 4. roku od rozpoczecia leczenia kladrybing w tabletkach

wynosi, odpowiednio 726 zti 121 zt.

W analizie wrazliwos$ci rozwazano dwa warianty kosztu jednostkowego monitorowania po zakorczeniu

leczenia aktywnego w ramach programu lekowego:

e roczny koszt na poziomie rocznego ryczattu z programoéw lekowych B.29 i B.46;

e  koszt rowny O zt/rok.

5.1.5.5 Koszt jednostkowy podania lekéw i premedykacji w ramach
programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego

Tryb podania lub wydania leku (wizyta ambulatoryjna / hospitalizacja) przyjeto w oparciu o wczesniejsze
analizy ekonomiczne oraz analizy wptywu na budzet dotyczace lekéw finansowanych aktualnie w

programach lekowych B.29 i B.46.

Produkt leczniczy MAVENCLAD® w tabletkach przyjmowany jest doustnie. Przyjeto, ze pacjentowi
jednorazowo wydawana jest liczba tabletek zapewaniajgca jeden cykl terapii (pacjent stosuje lek przez
dwa cykle — pierwszy w pierwszym roku i drugi w drugim roku terapii; kazdy cykl sktada sie z dwéch

tygodni terapii).

Przy podaniu alemtuzumabu (Lemtrada) oraz interferonem beta-1a s.c. (Rebif) nalezy zastosowac

premedykacje.
W przypadku alemtuzumabu wymagana jest nastepujgca premedykacja (ChPL Lemtrada):

e przez trzy pierwsze dni kazdego kursu leczenia, bezposrednio przed podaniem alemtuzumabu,

nalezy zastosowac premedykacje kortykosteroidami. W badaniach klinicznych u pacjentéw

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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stosowano premedykacje z uzyciem 1000 mg metyloprednizolonu przez pierwsze 3 dni kazdego
kursu,

e przed podaniem alemtuzumabem mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie premedykacji
z uzyciem lekéw przeciwhistaminowych lub przeciwgorgczkowych,

e U wszystkich pacjentéw, od pierwszego dnia kazdego kursu leczenia, nalezy wprowadzi¢
doustng profilaktyke zakazenia wirusem herpes i kontynuowac jg przez co najmniej 1 miesigc
po zakonczeniu leczenia alemtuzumabem. W badaniach klinicznych pacjentom podawano

acyklowir w dawce 200 mg dwa razy na dobe lub produkt rownowazny.

W przypadku interferonu beta-la s.c. w celu zmniejszenia objawdw grypopodobnych zwigzanych
z podaniem produktu leczniczego Rebif zalecane jest podanie przeciwgorgczkowego leku
przeciwbdlowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu
(ChPL Rebif). Generalnie, przeciwgorgczkowy lek przeciwbdlowy nie jest znaczgcym wydatkiem (koszt
jednej tabletki moze nie przekracza¢ 1 zt*, w zwigzku z czym kosztu tego nie uwzgledniono w niniejszej

analizie.

Ponizej (Tabela 38) przedstawiono oszacowanie rocznego kosztu podania lekéw i premedykac;ji
w ramach programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, w przeliczeniu na jednego pacjenta.
Przyjeto, ze wszystkie Swiadczenia zwigzane z monitorowaniem stanu pacjenta wliczane sg w roczny

ryczatt zwigzany z diagnostyka i monitorowaniem.

U Na przyktadzie produktu leczniczego APAP. Dostep online https://bazalekow.mp.pl/lek/68040,Apap-
tabletki, data dostepu 15.11.2017 r.
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Tabela 76. Oszacowanie rocznego kosztu podania lekdw i premedykacji w ramach programow
lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Zatozenie Koszt
Program ShsEEE dotyczac'e trybu ; !\Iazwa ' o) Gt [ E - Llczb'a Roczny k?szt
lekowy podania lub $wiadczenia éwiadczenia $wiadczen /rok  podania
wydania leku
Lek podawany
W postaci 1. rok: 1
infuzji dozylnej 946 88 7t
trwajacej okoto +
4godainy, W italizacia l.rok:4  premedykacjal
ZWIaZkU' zczym zwigzana osobodni 487 zt
alemtuzumab przyjeto, 2 wykonaniem 5.08.07.0000001 486,72 zt 2 rok: 2 2. rok: 973 44
. . . rok: . rok:
ze podanie ma ) ’
miejsce w programu osobodni zt
+
ramach
inl
hospitalizacji premedykacja
(Lemtrada AWA 4852
2015)
Lek w postaci
kapsutek,
przyjmowany
doustnie.
Przyjeto, ze Prayjecie
rzp'ancqjj'r;tlek pacjenta w
fumaran Sarr\ijodzijelnie trybie 6,52 wizyt
) ) ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 108,16zt (365,25 dni/ 705,45 zt
dimetylu  (Tecfidera AWA Zwiazane (228 dni))
2014, Tysabri z wykonaniem
BIA 2016); programu
Program przyjeto, ze
lekowy B.29. wydanie leku
(MZ B.29) ma miejsce co
8 tygodni (~ 2
miesigce)
octan Przyjeto, ze 6,52 wizyt 705,45 7t
glatirameru pacjent ! ’
przyjmuje lek -
i S Przyjecie
'”;erfegon samodzielnie pacj\éfta w 6,52 wizyt 705,45 74
eta-la (Tecfidera AWA trybie
interferon 20?:';” l‘mér ' ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 108,162t g5y wint 70545
beta-1b Brz ; 2062)'6 zwigzane ' '
PrzyJeto, z wykonaniem
wydanie leku rosramu
peginterferon ma miejsce co prog 6.52 wizvt 705 45 7t
beta-1a 8 tygodni (~ 2 ’ Y ’
miesigce)
Lek w
tabletkach, Prayjecie
przyjmowany pacjenta w
doustnie. trybie
teryflunomid Przngto, z€ ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 108,16 zt 6,52 wizyt 705,45 zt
p.aqe'nt zwigzane
przyjmuje lek z wykonaniem
samodzielnie programu
(analogicznie
jak fumaran
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



231 AESTIMO

Zatozenie

Koszt .
Program SGsErEE dotyczqc'e trybu ; !\lazwa - e ol e e L|czbla Roczny kF>szt
lekowy podania lub $wiadczenia , . .’ $wiadczeri /rok  podania
. $wiadczenia
wydania leku
dimetylu);
przyjeto, ze
wydanie leku
ma miejsce co
8 tygodni (~ 2
miesigce)
Natalizumab
przyjmuje sie
we wlewie
dozylnym, Hospitalizacja w
W??e'ctcseigeo 'ednér(;/:ilsw m 13,04
natalizumab PSS JeAnOAnioWym g o 07 0000003 486,72 2 hospitalizacji 6 349,09 zt
podanie zwigzana . :
) ) jednodniowych
natalizumabu  z wykonaniem
wymaga programu
hospitalizacji
Program (Gilenya 2017
lekowy B.46. AE)
(MZ B.46)
Przyjeto, ze
pacjent L
przyjmuje lek Prz‘yjeme
- pacjenta w
samodzielnie )
(Tysabri BIA trybie
fingolimod ) ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 108,16 zt 6,52 wizyt 705,45 zt
2016); przyjeto, )
. ) zwigzane
ze wydanie leku .
. z wykonaniem
ma miejsce co rosramu
8 tygodni (~ 2 prog
miesigce)
Lek w
tabletkach,
przyjmowany
doustnie.
Przyjeto, ze
' pacjentowi Prayjecie
jednorazowo )
wydawana jest pacjenta w
Whnioskowany kladrybina, liczba tabletek trybie
program Y - . ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 108,16 zt 1 wizyta 108,16 zt
tabletki zapewaniajaca )
lekowy ) zwigzane
jeden cykl )
- ) z wykonaniem
terapii (pacjent roramu
stosuje lek prog
przez dwa
cykle, kazdy

cykl sktada sie z
dwdch tygodni
terapii)

1 Koszt premedykacji z perspektywy NFZ obliczony w oparciu o Lemtrada AWA 2015: koszty podania i premedykacji 2 359 zt w 1. roku i
1421 zt w 2. roku (Lemtrada AWA 2015); przy 4 i 2 osobodniach hospitalizacji (liczby zgodne z dtugoscig podawania) oraz koszcie
osobodnia na poziomie 468 zt w 2015 roku (obliczone jako 9 pkt [NFZ 2/2015/DGL/1] x 52 zt/pkt [NFZ 2015]; koszty premedykacji
wynoszg: 487 zt (2 359 zt - 4 x 468 zt) w 1. roku oraz 485 zt (1 421 zt - 2 x 468 zt) w 2. roku.
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5.1.5.6 Koszt kolejnej terapii (Sredni koszt terapii w ramach programu
lekowego B.29)

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane
dalsze leczenie kladrybing w roku 3. i 4. (PL kladrybina 2018). Wobec powyzszego mozna zatozy¢,
ze aktywne leczenie trwa 2 lata a przez kolejne 2 lata efekt terapii utrzymuje sie bez koniecznosci

monitorowania pacjenta — pacjent nie jest poddawany leczeniu a jedynie obserwacji.

W niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto 5-letni horyzont czasowy, zatem w analizie wymagane byto
uwzglednienie kosztow generowanych w 5. roku liczac od rozpoczecia leczenia kladrybing w tabletkach.
Jako koszt leczenia w 5. roku zatozono roczny koszt leczenia w programie lekowym B.29. Jest to
zatozenie arbitralne i konserwatywne, gdyz przyjmuje sie ze wszyscy pacjenci bedg wymagac leczenia
aktywnego w 5. roku, co moze nie odpowiadaé praktyce klinicznej. Aktualnie nie sg dostepne dane
dotyczace skutecznosci stosowania kladrybiny w tabletkach w 5. roku, wiec nie jest mozliwe przyjecie
wiarygodnego zatozenia o odsetku pacjentéw wymagajacych wprowadzenia kolejnej linii leczenia w 5.

roku. Przyjeto zatem konserwatywnie, ze kazdemu pacjentowi podana zostanie kolejna linia leczenia.

Generalnie, w chwili obecnej trudno jest przewidzie¢ dostepne warunki leczenia w 5. roku liczac
od rozpoczecia leczenia kladrybing w tabletkach: ceny lekdw mogg ulec obnizeniu, zapisy programéw
lekowych B.29 i B46. mogg ulec zmianom, zmienione réwniez mogg zostac zapisy programu lekowego
dla kladrybiny w tabletkach. Dla przyktadu: w programie lekowym B.29 maksymalny czas leczenia zostat
wydtuzony z 36 miesiecy do 60 miesiecy (NFZ 59/2011/DGL, NFZ 10/2012/DGL), a od 1 marca 2018 r.
zniesiono ograniczenia czasu leczenia fingolimodem w programie B.46 (wczesSniej maksymalny czas
terapii fingolimodem wynosit 5 lat). Nie mozna zatem wykluczyé, ze — wraz z dostepnosciag nowych
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa w badaniach klinicznych o coraz to dtuzszym okresie
obserwacji — czas leczenia i obserwacji w ramach programu lekowego dla kladrybiny w tabletkach moze
zostac¢ wydtuzony. Pomimo powyzszego w niniejszej analizie przyjeto konserwatywnie (tj. potencjalnie
zawyzajac taczny koszt leczenia kladrybing w tabletkach), ze w 5. roku od rozpoczecia leczenia kladrybing

naliczony zostanie koszt jak wspomniany powyze;.

Tabela 77 przedstawia oszacowanie kosztu kolejnej terapii ($redni roczny koszt terapii w ramach

programu lekowego B.29).
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Tabela 77. Koszt kolejnej terapii (Sredni roczny koszt terapii w ramach programu lekowego B.29).

Liczba Udziat < . .
Lek . . L Sredni roczny koszt leczenia
pacjentéw w liczbie pacjentéw
Alemtuzumab 5 0,0% 56 926,50 zt
Fumaran dimetylu 1589 15,9% 31 158,95 zt
Octan glatirameru 1676 16,8% 27 550,61 zt
Interferon beta-1a 2543 25,5% 31 842,56 zt
Interferon beta-1b 3106 31,1% 27 394,91 zt
Peginterferon beta-1a 179 1,8% 29 363,86 zt
Teryflunomid 13 0,1% 27 854,17 zt
Natalizumab 304 3,0% 75 394,02 zt
Fingolimod 570 5,7% 83 290,13 zt
Sredni koszt roczny leczenia w programie
lekowym B.29: 29 361,69 zt
tacznie 9984 100,0% , ) ) )
Sredni koszt roczny leczenia w programie
lekowym B.29 i B.46: 33 854,17 zt
Na podst. [obliczenia wtasne
Zrédto danych NFZ DGL 2018/03/23 [obliczenia wtasne w oparciu o koszty przedstawione
/ komentarz oraz dv(;\:)//:g;;(;r,]rl,(,-]e/(?kow w oparciu o liczbe pacjentow] w zatqczniku - Tabela 91, str. 267]

Sredni roczny koszt kolejnej terapii — tj. $redni koszt terapii w ramach programu lekowego B.29,

0Szacowano na poziomie 29 361,69 zt.

5.1.5.7 Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie wrazliwosci uwzgledniono prawdopodobieristwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych
przedstawione w analizie NICE 2017 oraz udostepnione wraz z modelem stuzgcym przeprowadzeniu

obliczen na potrzeby analizy ekonomicznej (AE MAVENCLAD® 2018).

Tabela 78 przedstawia oszacowanie kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych.
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Tabela 78. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenie
niepozadane

Reakcja w
miejscu infuzji

Reakcja w
miejscu iniekcji

Postepujaca
wieloogniskowa
leukoencefalop

atia (PML)

Obrzek plamki

Nadwrazliwos¢

Zatozenie odnos$nie $wiadczen Koszt
zwigzanych z leczeniem zdarzenia jednostkow  CLA
niepozadanego y $wiad.
Leczenie wchodzi w sktad
hospltahzagl Ilub wlzyty ' 0,00 2t 0,0%
ambulatoryjnej zwigzanej
z podaniem leku.
Leczenie wchodzi w sktad
hospitalizaf:ji I'ub wizyty . 0,00 2t 0,0%
ambulatoryjnej zwigzanej
z podaniem leku.
Tysabri BIA 2016 1 5;8'55 0%

2 x "W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu" (Katalog
ambulatoryjnych grup $wiadczen
specjalistycznych; NFZ
4/2017/62/DS0OZ)

130,00 zt 0%

2 x "W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu" (Katalog

ambulatoryjnych grup $wiadczert 130,00 zt 0%

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

na lek specjalistycznych; NFZ
4/2017/62/DS0OZ)
e L5 Choray b
zq’gil;o\/\/vx(;o jgp/Grupa.aspx?id=2ylOV35yrMA% 1668,702t  24,5%
] 3d, data dostepu 12.12.2017 1.
MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

ALEM

90,1%

0,0%

0%

0%

0%

22,8%

FIN

0,0%

0,0%

0,001%

0,394%

0%

30,4%

NAT

23,6%

0,0%

0,213%

0%

3,987%

22,8%

Fumaran e
et GA - (Rebif
E 22g)
0,0% 0,0% 0,0%
0,0% 55,9% 71,9%
0,001% 0% 0%
0% 0% 0%
0% 11,707% 1,198%
35,2% 18,6% 22,8%

IFNB-1a

B e
0,0% 0,0%
75,7% 27,1%
0% 0%
0% 0%
1,198% 1,198%
21,0% 26,4%

AESTIMO

=l o B-la
0,0% 0,0%
66,2% 83,8%
0% 0%
0% 0%
5,180% 1,198%
22,8% 22,8%

Peginterf Teryfluno

mid

0,0%

0,0%

0%

0%

0%

39,4%


https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=2ylOV35yrMA%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=2ylOV35yrMA%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=2ylOV35yrMA%3d
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. Zatozenie odnosnie $wiadczen Koszt
Zdarzenie . . .
.. zwigzanych z leczeniem zdarzenia jednostkow
niepozgdane L vt
niepozadanego y $wiad.

K47- Choroby tarczycy;

Zaburzenia https://prog.nfz.gov.pl/app-
zwigzanez . ) A oo 1476457t
tarczycy jgp/Grupa.aspx?id=QGIPu9tHiz4%3

d, data dostepu 12.12.2017 r.

D37F- Inne choroby uktadu
oddechowego <66r.2.;
Infekcje ciezkie https://prog.nfz.gov.pl/app- 1 806,63 zt
jgp/Grupa.aspx?id=7v5TvXqG5-
c%3d, data dostepu 12.12.2017 r.

2 x "W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu" (Katalog
ambulatoryjnych grup $wiadczern 130,00 zt
specjalistycznych; NFZ
4/2017/62/DS0OZ)

Objawy grypo-
podobne

147- Duze guzy skory;
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=uAqultd80fw%3
d, data dostepu 16.04.2018 r.
Nowotwor Wybdr grupy JGP uzasadniony 5 041 61 7t
ztosliwy faktem, ze rak skory byt najczesciej '
raportowanym nowotworem
ztodliwym w programie oceny
kladrybiny w tabletkach (szczegoty,
zob. AKL MAVENCLAD® 2018)

taczny koszt leczenia

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

CLA

5,1%

2,8%

1,3%

0,6%

ALEM

11,3%

2,3%

1,1%

0,6%

FIN

1,2%

2,2%

0,5%

0,6%

NAT

1,2%

1,9%

0,1%

0,6%

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby

44

IFNB-1a
(Rebif
Hg)

2,6%

0,7%

6,4%

0,6%

FNB-1b

4,7%

2,0%

8,4%

0,6%

AESTIMO

1,2%

0,7%

6,7%

0,6%

Peginterf Teryfluno
eron B-1a

mid

1,2%

2,0%

0,1%

0,6%

549,46 zt 602,93 zt 578,59 zt 474,53 zt 656,49 zt 385,06 zt 436,04 zt 423,72zt 543,79 zt 515,66 zt 433,13 zt 724,10zt


https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=QGlPu9tHiz4%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=QGlPu9tHiz4%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=QGlPu9tHiz4%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=7v5TvXqG5-c%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=7v5TvXqG5-c%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=7v5TvXqG5-c%3d
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5.2  Walidacja modelu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 przeprowadzono nastepujgce formy walidacji modelu:

e walidacja wewnetrzna modelu (analiza poprawnosci kalkulacji);

e walidacja konwergencji wynikéw modelowania (poréwnanie wynikéw niniejszej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych);

o walidacja zewnetrzna wynikéw modelowania (poréwnanie wynikow modelowania z

bezposrednimi dowodami empirycznymi).

5.2.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacja wewnetrzna modelu objeta analize poprawnosci obliczenn przeprowadzonych w modelu.
Celem walidacji wewnetrznej byta identyfikacji ewentualnych btedéw w zakresie wprowadzania danych
oraz formut obliczeniowych. W ramach walidacji wewnetrznej modelu przeprowadzone zostaty

nastepujace standardowe procedury testowania:

e testowano poprawnos¢ wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e przeprowadzono analize kodu programu (w jezyku programowania VBA) oraz kontrole
poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w modelu (skoroszyt kalkulacyjny pakietu

biurowego Microsoft Office Excel).

Wyniki walidacji wewnetrznej przedstawiono w Rozdziale 7.8 (str. 275).

5.2.2 Walidacja konwergenciji

Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ stosowania kladrybiny w tabletkach w leczeniu dorostych chorych
na stwardnienie rozsiane z RES lub SOT (Rozdziat 3, str. 24). Odnaleziono jedng zagraniczng analize
ekonomiczng NICE 2017, przeprowadzong dla warunkéw w Wielkiej Brytanii. Analiza NICE 2017
wykazata, ze kladrybina w tabletkach jest dominujaca technologia medyczng, tj. generuje mniejsze
koszty przy jednoczesnym generowaniu wiekszej liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) w
poréwnaniu z alemtuzumabem, daklizumabem, fingolimodem i natalizumabem. W zwigzku z faktem, ze
analiza NICE 2017 dotyczyta odmiennych warunkéw finansowania (warunki brytyjskie), wynikow analizy

NICE 2017 nie mozna zestawi¢ z wynikami niniejszej analizy ekonomiczne;.
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Analize ekonomiczng NICE 2017 przeprowadzono w formie analizy koszty-uzytecznos¢, w ktérej
oszacowano liczbe lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY). W analizie NICE 2017 przyjeto réing
skutecznos$¢ dla kladrybiny w tabletkach oraz komparatorow. Wartosci liczbowe dotyczgce parametrow
zwigzanych ze skutecznoscig nie zostaty upublicznione (tj. zostaty ,zaczernione”; NICE 2017), wobec
czego nie mozna stwierdzi¢ jednoznacznie czy réznice w skutecznosci osiggnety poziom istotnosci
statystycznej. W wynikach analizy posredniej (metaanaliza sieciowa, NMA, ang. network meta-analysis)
przedstawionych w analizie NICE 2017 w czesci poswieconej przegladowi systematycznemu badan
klinicznych, wskazano na réznice w skutecznosci przy jednoczesnym braku istotnosci statystycznej tych
réznic (poréwnanie kladrybiny w tabletkach z alemtuzumabem, fingolimodem oraz natalizumabem; str.
33 opracowania NICE 2017). Nie jest jasne czy w analizie ekonomicznej wykorzystano upublicznione
wyniki metaanalizy sieciowej (NICE 2017). Nie mozna wykluczy¢ sytuacji, w ktérej analiza NICE 2017

przyjmuje roznice w skutecznosci przy jednoczesnym braku istotnych statystycznie réznic.

W niniejszej analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki analizy klinicznej (AKL MAVENCLAD® 2018),
w ktorej stwierdzono nieznaczne rdznice w skutecznosci i bezpieczenstwie, jednak rdznice te nie
osiggnety istotnosci statystycznej. W niniejszej analizie przyjeto, ze brak istotnosci statystycznej zostanie
uznany za przestanke o braku dowodow na przewage, co w konsekwencji wymusi przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw, w ktdrej nie szacuje sie liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (AOTMIT

2016).

Jednoczesdnie nalezy zauwazyé, ze rowniez w niniejszej analizie stosowanie kladrybiny w tabletkach

generowato mniejsze wydatki w poréwnaniu z komparatorami.

5.2.3 Walidacja zewnetrzna

Analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow, tj. oszacowano koszty, natomiast nie
szacowano wynikéw zdrowotnych (np. liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢). Walidacja zewnetrzna

mogtaby objac¢ jedynie wyniki wyrazone w kosztach.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosé kladrybiny w tabletkach stosowanego we wnioskowanym wskazaniu nie odnaleziono
polskich danych empirycznych (dotyczgcych kosztow). Wobec powyzszego przeprowadzenie walidacji

zewnetrznej nie byto mozliwe.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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5.3 Zestawienie parametrow modelu

5.3.1 Analiza podstawowa

Tabela 79. Zestawienie parametrow modelu

Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej
Horyzont czasowy [lat] 5
Stopa dyskontowania kosztow 5%
Kladrybina w

tabletkach w
wariancie z RSS

Kladrybina w
tabletkach w

wariancie bez RSS
Roczne koszty lekdw

[PLN] 1. rok: 169 419,60 zt (60 mg x 2 823,66

zt/mg)
alemtuzumab

2.rok: 101 651,76 zt (36 mg x 2 823,66

zt/mg)
natalizumab 67 111,17 zt
fingolimod 80 650,91 zt
Kladrybina w
tabletkach 1297,92#
Roczny koszt alemtuzumab 1297,92 zt
diagnostyki [PLN]
natalizumab 1297,92 zt
fingolimod 1297,92 zt

Roczny koszt monitorowania po
zakonczeniu terapii kladrybing w
tabletkach [PLN]

3. rok: 726,00 zt
4. rok: 121,00 zt

Kladrybina w

tabletkach 108,16 zt

1. rok: 1 946,88 zt
+ premedykacja 487 zt

2. rok: 973,44 zt
+ premedykacja 485 zt

Roczne koszty
zwigzane z
podaniem lekow i
premedykacjg [PLN]

alemtuzumab

natalizumab 6 349,09 zt

fingolimod 705,45 zt
Alemtuzumab 0,0%
Udziaty terapii Fumaran dimetylu 15,9%
danym Ieklem W Octan glatirameru 16,8%

leczeniu kolejnej

linii Interferon beta-1a 25,5%
Interferon beta-1b 31,1%

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

AESTIMO

Zrédto

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT

Obliczenia wtasne na podstawie
informacji otrzymanej od wnioskodawcy
dotyczacej ceny jednostkowej oraz
dawkowania we wnioskowanym
programie lekowym

Obliczenia witasne na podstawie
obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych

Ryczatt roczny w programie diagnostyki
stwardnienia rozsianego

Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne na podstawie
przyjetych zatozen oraz kosztow
Swiadczen (patrz Tabela 76, str. 230)

Obliczenia wtasne w oparciu o liczbe
rocznych terapii wg danych NFZ DGL

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej Zrédto
Peginterferon beta- 18%
la

Teryflunomid 0,1%

Natalizumab 3,0%

Fingolimod 5,7%

5.4  Wyniki analizy minimalizacji kosztow

5.4.1 Zestawienie oszacowan kosztow

Tabela 80 przedstawia zestawienie oszacowan 5-letnich kosztow z rozréznieniem na kategorie kosztéw
oraz leki (interwencja i komparatory). Szczegdtowe koszty z wyszczegdlnieniem kolejnych lat horyzontu
czasowego przedstawiono w zatgczniku (zobacz Tabela 91, str. 267.). taczne koszty dla kazdej z terapii

obejmujg réwniez koszty leczenia zdarzen niepozadanych, nieuwzglednione w analizie podstawowe;.

Tabela 80. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: zestawienie oszacowan 5-letnich kosztéw z
rozréznieniem na kategorie kosztéw oraz leki (interwencja i komparatory); perspektywa PPP.

Monitorowanie i Zdarzenia

: o -
Lek Leki Podanie lekéw . T — Pozostate koszty tacznie
Kladrzt;'snsa 0 O v 3 297,06 2t sa9462t 2415593zt | R
Kladgg';:stab' B 3 297,06 74 sa946z 2415493z |
Alemtuzumab 266 230,807  3822,87 7t 5 900,28 7t 602,93 7t 0,00 zt 279 447,41 7t
Natalizumab ~ 305084,047t  28862,64 2t 5 900,28 7t 474,53 7 0,00 2t 343 212,39 7t
Fingolimod 366635032t 3 206,96 2t 5 900,28 7t 578,59 7t 0,00 2t 379 211,39 7t
Praktyka aktualna
(komparator ) o3 182t 1178124 41 5900,28 7t 544,74 7t 0,00 zt 363 754,96 7t
usredniony;
RES+I! linia)1

1 Koszt stosowania aktualnej praktyki jest obliczony jako $redni wazony koszt stosowania alemtuzumabu, natalizumabu oraz fingolimodu,
wazony udziatem rzeczonych lekéw w liczbie rocznych terapii w roku 1 refundacji (2019 r.) zgodnie z BIA MAVENCLAD® 2018 (ALEM —
3,5%, NAT - 33,3%, FIN — 63,2%);

2 Suma uwzglednia koszty leczenia zdarzer niepozgdanych, nieuwzglednionych w analizie podstawowe;j (koszty leczenia zdarzen
niepozadanych zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci).

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Zestawienie poszczegodlnych kategorii kosztéw wskazuje, ze stosowanie kladrybiny w tabletkach wigze

sie:

5.4.2 Woyniki analizy minimalizacji kosztéow (analiza podstawowa)

Tabela 81 i Btad! Nie mozna odnalezé zrodta odwotania. przedstawiajg wyniki analizy minimalizacji

kosztow z rozréznieniem na warianty z RSS i bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 81. Wyniki analizy ekonomicznej: analiza minimalizacji kosztéw; warianty z RSS i bez RSS dla
produktu leczniczego MAVENCLAD® — analiza podstawowa.

. Koszt Réznica kosztow L q .
Interwencja . . Whioski z poréwnania
(5-letni, zdyskontowany, (kladrybina tab. ,
/ komparator . . . . . kosztow
w przeliczeniu na jednego pacjenta) minus komparator)

Wariant z RSS dla kladrybiny w tabletkach

Kladrybina tab.

Alemtuzumab

Kladrybina tab.
Natalizumab

Kladrybina tab.
Fingolimod

Kladrybina tab.

Srednia (RES+I! linia)

Wariant bez RSS dla kladrybiny w tabletkach

Kladrybina tab.

Alemtuzumab

Kladrybina tab.
Natalizumab

Kladrybina tab.
Fingolimod

Kladrybina tab.

Srednia (RES+I linia)

W przypadku komparatorow 5-letni, zdyskontowany koszt leczenia jednego pacjenta oszacowano na

poziomie:

e Alemtuzumab: 275 953,95 zt;
e Natalizumab: 339 846,96 zt;
e Fingolimod: 375 742,27 zt;

e Komparator usredniony (RES+lI linia): 360 319,70 zt.

Natomiast 5-letni zdyskontowany koszt wynikajgcy z zastosowania kladrybiny w tabletkach oszacowano

na:

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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5.4.3 Woyniki analizy progowej

Tabela 82 przedstawia wyniki analizy progowej dla ceny zbytu netto produktu leczniczego
MAVENCLAD®. Dla kazdego pordownania (interwencja vs komparator) w analizie progowej wyznaczono
cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego MAVENCLAD®, dla ktorej tgczny 5-
letni zdyskontowany koszt przypadajgcy na jednego pacjenta wynikajacy z zastosowania kladrybiny w

tabletkach, réwny jest analogicznemu kosztowi dla komparatora.

Zgodnie z art. 5 ust 4 oraz art. 6 wymagan minimalnych (MZ 02/04/2012) w ramach analizy progowej
nalezy wyznaczy¢ cene zbytu netto wnioskowanej interwencji, dla ktérej to ceny wynik inkrementalny

analizy ekonomicznej nie jest wyzszy od kazdego pordwnania (tj. dla kazdego z komparatorow).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 82. Wyniki analizy progowej; wariant z i bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®

Wariant analizy
(analiza
podstawowa Alemtuzumab Natalizumab Fingolimod
/ numer wariantu analizy
wrazliwosci)

Srednia
(RES+I linia)

Progowa cena zbytu netto opakowania jednostkowego 1 tabl. x 10 mg
cena zbytu netto odpowiadajgca wnioskowanemu RSS: 8 759,00 zt

Analiza podstawowa
1

2

10

11

Progowa cena zbytu netto opakowania jednostkowego 4 tabl. x 10 mg
cena zbytu netto odpowiadajaca wnioskowanemu RSS: 35 036,00 zt

Analiza podstawowa
1

2

10

11

Progowa cena zbytu netto opakowania jednostkowego 6 tabl. x 10 mg

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wariant analizy
(analiza
podstawowa Alemtuzumab Natalizumab Fingolimod
/ numer wariantu analizy
wrazliwosci)

Srednia
(RES+I linia)

cena zbytu netto odpowiadajgca wnioskowanemu RSS: 52 554,00 zt

Analiza podstawowa
1

2

10

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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5.4.4 Analiza wrazliwosci

Tabela 83 przedstawia zestawienie parametréw i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci

wraz z uzasadnieniem zatozen przyjetych w analizie wrazliwosci.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 83. Zestawienie parametrow i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

Numer
wariantu
w analizie
wrazliwosci

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Parametr

Ceny z danych NFZ (DGL)

Zrédto danych o cenach

Uwzglednienie kategorii
"Pozostate koszty"

Horyzont [lata]

Stopa dyskontowa dla
kosztow

Udziat komparatoréw

Cena alemtuzumabu

Roczna liczba wizyt
ambulatoryjnych
zwigzanych z wydaniem
produktu leczniczego
MAVENCLAD®

Koszt monitorowania po
zakonczeniu podawania
kladrybiny w tabletkach

Ustawienie wyjsciowe
(podstawowe)

03.2017-02.2018

Komunikaty DGL (NFZ)

tak: roczny koszt
leczenia w ramach
programu lekowego
B.29

5%

1.rok od
rozpowszechnienia
alemtuzumabu (ALEM:
3,5%; NATL: 33,3%;
FING: 63,2%)

W oparciu o
Obwieszczenie MZ

Monitorowanie w
oparciu o zuzyte zasoby

Ustawienie
w analizie wrazliwosci

2017

Obwieszczenie MZ

tak: roczny koszt leczenia
monitorowania w ramach
programu lekowego

0%

4. rok od
rozpowszechnienia
alemtuzumabu (ALEM:
7,3%; NATL: 31,7%; FING:
61,0%)

-10% ceny z Obwieszczenia

Mz

Koszt monitorowania jak
w programie lekowym
(B.29i B.46)

Uzasadnienie zatozen przyjetych w analizie wrazliwosci

Uwzglednienie najaktualniejszych rocznych danych NFZ (dotyczy roku kalendarzowego)

Uwzglednienie cen nieobejmujacych RSS dla komparatoréow

Uwzglednienie 5-letniego okresu leczenia w ramach programu lekowego

Alternatywny horyzont czasowy, uwzgledniony w celu przetestowania wptywu skrécenia
horyzontu na wyniki analizy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

Alternatywne udziaty (na podstawie BIA MAVENCLAD® 2018), uwzglednione w celu
przetestowania wptywu udziatéw na wyniki analizy

Arbitralne zatozenie dotyczace ewentualnego RSS dla produktu leczniczego Lemtrada
(alemtuzumab).

W analizie podstawowej przyjeto, ze jednorazowo pacjentowi wydawany jest lek zapewniajacy 1

cykl terapii, co oznacza 2 wizyty w trakcie catej terapii.

W analizie wrazliwosci testowano arbitralne zatozenie, ze jednorazowo pacjentowi wydawany jest
lek zapewniajgcy 1 tydzien terapii, co oznacza 2 wizyty na cykl, a wiec 4 wizyty w trakcie catej

terapii.

Pomimo, ze monitorowanie po zakonczeniu leczenia kladrybing wigze sie ze zmniejszeniem liczby
Swiadczen opieki zdrowotnej, rozwazano wariant, w ktérym ryczatt roczny ustalony zostatby na

poziomie aktualnie obowigzujgcego w programach lekowych B.29 i B.46.

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby
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Monitorowanie w Zerowy koszt . ) , ) L ) , ,
10 ; . ) ) Rozwazano wariant, w ktérym monitorowanie nie bedzie generowac kosztéw.
oparciu o zuzyte zasoby monitorowania
W poréwnaniu z ALEM, FIN oraz NAT w zakresie oceny bezpieczeristwa analiza kliniczna objeta
przede wszystkim zagregowane punkty koricowe (np. ciezkie dziatania niepozgdane ogdtem,
. . Koszt leczenia zdarzen Koszt leczenia zdarzen zakazenia ogdtem, zdarzenia sercowo-naczyniowe) (AKL MAVENCLAD® 2018). Jednoczesnie
Koszty leczenia zdarzen o o s . . , ; .
11 nienozadanych niepozadanych niepozadanych badania kliniczne dla poszczegdlnych lekéw mogg wskazywac na nieznaczne réznice w
pozadany nieuwzgledniony uwzgledniony prawdopodobieristwie wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (NICE 2017). Wobec
powyzszego w niniejszej analizie koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgledniono w ramach
analizy wrazliwosci.
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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5.4.4.1 Wyniki analizy wrazliwosci: wariant z RSS dla produktu
leczniczego MAVENCLAD®

Bfad! Nie mozna odnalez¢ Zzrédta odwotania. i Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédfa odwotania. przedstawiajg

wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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5.4.4.2 Wyniki analizy wrazliwosci: wariant bez RSS dla produktu
leczniczego MAVENCLAD®

Bfad! Nie mozna odnalez¢ Zzrédta odwotania. i Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. przedstawiajg

wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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5.5 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie, tak jak w kazdej analizie dotyczacej prognoz, konieczne byto przyjecie pewnych
zatozen pozwalajgcych oszacowacd przyszte koszty porownywanych technologii medycznych. Ponizej

przedstawiono ograniczenia analizy zwigzane z przyjetymi zatozeniami:

Brak uwzglednienia prawdopodobieristwa przerwania terapii

W badaniach klinicznych wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej jednym z ocenianych punktow
koncowych byto prawdopodobienstwo przerwania terapii. W niniejszej analizie ekonomicznej nie
uwzgledniono prawdopodobieistwa przerwania leczenia. Uwzglednienie mozliwosci przerwania
pociggatoby koniecznos¢ modelowania kosztow leczenia po przerwaniu leczenia, co wigzatoby sie z
przyjeciem arbitralnych zatozen odnosnie schematdw i kosztéw leczenia po przerwaniu. Dodatkowo, w
analizie klinicznej prawdopodobienstwa przerwania leczenia byty zblizone pomiedzy interwencjg
i komparatorami, wobec czego wptyw nieuwzglednienia przerwania leczenia nie powinien wptyngé

istotnie na wyniki niniejszej analizy.

Koszty leczenia kladrybing w pigtym roku

W niniejszej analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, co pozwolito uwzgledni¢ mozliwy maksymalny
czas leczenia alemtuzumabem oraz natalizumabem w ramach programoéw lekowych. Piecioletni
horyzont czasowy pozwolit réwniez uwzgledni¢ peten efekt leczenia komparatorami (alemtuzumabem
oraz natalizumabem). Jednoczes$nie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, skutkiem czego wymagane byto
uwzglednienie kosztow generowanych w 5. roku liczac od rozpoczecia leczenia kladrybing w tabletkach.
Jako koszt leczenia w 5. roku arbitralnie przyjeto roczny koszt leczenia w programie lekowym B.29.
Aktualnie nie mozna przewidzie¢ warunkdw leczenia w 5. roku liczac od rozpoczecia leczenia kladrybing
w tabletkach (np. ceny lekéw mogg ulec obnizeniu, zapisy programéw lekowych B.29 i B46. mogg ulec
zmianom, zmienione réwniez mogg zostac zapisy programu lekowego dla kladrybiny w tabletkach,
pacjent moze tez nie wymagac aktywnego leczenia w roku 5. — ze wzgledu na brak rzutéw). Nalezy
zauwazy¢, ze w programie lekowym B.29 maksymalny czas leczenia zostat wydtuzony z 36 miesiecy do
60 miesiecy (NFZ59/2011/DGL, NFZ 10/2012/DGL), a w 2018 r. zniesiono ograniczenia czasu leczenia

fingolimodem w programie B.46. Wobec powyzszego nie mozna wykluczy¢, ze — wraz z dostepnoscia
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nowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczerstwa w badaniach klinicznych o coraz to dtuzszym
okresie obserwacji — czas leczenia i monitorowania w ramach programu lekowego dla kladrybiny w
tabletkach moze zosta¢ wydtuzony. Pomimo powyzszego, w niniejszej analizie przyjeto konserwatywnie
(tj. potencjalnie zawyzajac taczny koszt leczenia kladrybing w tabletkach), ze w 5. roku od rozpoczecia

leczenia kladrybing kazdemu pacjentowi naliczony zostanie koszt jak wspomniany powyzej.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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5.6 Dyskusja

Niniejszg analize ekonomiczng wykonano zgodnie z wytycznymi HTA (AOTMIT 2016) oraz trescig
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).
Przestrzeganie rzeczonych wytycznych i zalecen zagwarantowato osiggniecie odpowiedniej jakosci

analizy.

Niniejszg analize poprzedzita analiza efektywnosci klinicznej przeprowadzona metods przegladu
systematycznego dowoddw naukowych. W ramach analizy efektywnosci klinicznej wykazano brak réznic
w skutecznosci oraz profilu bezpieczeistwa pomiedzy kladrybing w tabletkach w poréwnaniu

do komparatorow. (AKL MAVENCLAD® 2018)

Wobec braku podstaw do przyjecia réznic w ocenie skutecznosci niniejszg analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Wynikiem analizy minimalizacji kosztéw jest
réznica pomiedzy wydatkami ptatnika zwigzanymi z zastosowaniem wnioskowane] interwencji oraz

wydatkami wynikajgcymi z zastosowania komparatorow.

Jako komparatory (tj. technologie alternatywne) uwzgledniono leki aktualnie finansowane w Polsce
we wskazaniu wnioskowanym dla produktu leczniczego MAVENCLAD®: alemtuzumab, fingolimod i
natalizumab. Dodatkowo, uwzgledniono koszt aktualnej praktyki (tj. koszt usredniony powyzszych
komparatoréw). Koszt stosowania aktualnej praktyki zostat obliczony jako $redni wazony koszt
stosowania alemtuzumabu, natalizumabu oraz fingolimodu, wazony udziatem rzeczonych lekéw w

liczbie leczonych pacjentéw.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego pod katem
finansowania wnioskowanej technologii (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Chory nie wspdtptaci za leki
oraz $wiadczenia zwigzane z podaniem lekéw i monitorowaniem, wobec czego perspektywa wspdlna
jest identyczna z perspektywg perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

srodkdw publicznych.

W analizie uwzgledniono istotne z perspektywy ptatnika publicznego kategorie kosztéw, mianowicie:
koszty lekéw stosowanych w ramach programow lekowych B.29 i B.46, koszty podania lekow (wizyty
ambulatoryjne, hospitalizacje) oraz koszty monitorowania. Koszty jednostkowe przyjeto na poziomie
danych NFZ (komunikaty DGL o liczbie i wartosci zrefundowanych opakowan lekdw) oraz zatgcznikdw

do zarzadzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie programoéw lekowych oraz
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ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Przyjete koszty jednostkowe pozwolity oszacowac realne wydatki

pfatnika publicznego.

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzenia analizy ekonomicznej w skfad analizy weszty: analiza
podstawowa, analiza wrazliwosci oraz analiza progowa. W analizie wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia przy alternatywnych wartosciach oraz zatozeniach dla kluczowych parametréw modelu.
Analiza wrazliwosci stuzyta przetestowaniu stabilnosci wynikow analizy podstawowej. W analizie
progowej dla kazdego poréwnania (interwencja vs komparator) wyznaczono progowa cene zbytu netto
opakowania jednostkowego produktu leczniczego MAVENCLAD®, dla ktorej to ceny tgczny 5-letni
zdyskontowany koszt przypadajacy na jednego pacjenta wynikajacy z zastosowania kladrybiny w

tabletkach, réwny byt analogicznemu kosztowi dla komparatora.

W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono dwie analizy,
oceniajgce zasadnos¢ ekonomiczng refundacji kladrybiny w tabletkach: analize kosztéw-uzytecznosci
kladrybiny w tabletkach wzgledem alemtuzumabu i natalizumabu w populacji HDA w Wielkiej Brytanii
(Hettle 2018) oraz analize kosztow okreslonych sekwencji leczenia w Portugalii (Silverio 2017). Analiza
Hettle 2018 wykazata, ze kladrybina w tabletkach jest dominujgcg technologig medyczng, tj. generuje
mniejsze koszty przy jednoczesnym generowaniu wiekszej liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) w pordownaniu z alemtuzumabem i natalizumabem. Analogiczne wyniki (z uwzglednieniem
dodatkowo dwdch komparatoréw: fingolimodu i daklizumabu) przedstawiono w analizach
odnalezionych we ramach przegladu rekomendacji zagranicznych (NICE 2017, SMC). Wyniki
odnalezionych analiz wskazujg na dominacje, tj. nizsze koszty i wyzszy efekt zdrowotne kladrybiny w
tabletkach w pordownaniu z lekami uznawanymi za znaczgco skuteczniejsze od lekéw pierwszej linii,

ktére w niniejszej analizie byty poréwnywane z kladrybing w tabletkach w ramach analizy minimalizacji

kosztow (zob. Rozdziat 5).
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Schemat stosowania kladrybiny w tabletkach stanowi bardzo atrakcyjng opcje terapeutyczng. Brak
wymogu ciggtego przyjmowania leku (jak to ma miejsce w przypadku terapii fingolimodem,

natalizumabem i lekéw pierwszej linii) stanowi bardzo duze udogodnienie zaréwno dla pacjentéw, jak i
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dla personelu medycznego. Mniejsza liczba wizyt zwigzanych z podaniem lub wydaniem leku

pozwolitaby realnie odcigzy¢ personel medyczny.

Produkt leczniczy MAVENCLAD® stosowany jest w formie tabletek. Doustna droga podania z
jednoczesnym brakiem koniecznosci ciggtej terapii — bytaby nowoscig oferowang pacjentom, ktérzy
obecnie majg dostepne terapie doustne stosowane nieprzerwanie, codziennie. W pordéwnaniu z
fingolimodem, fumaranem dimetylu czy teryflunomidem — terapig doustng dawkowang nieprzerwanie,
codziennie, w celu uzyskania efektu terapeutycznego — MAVENCLAD® oferuje schemat dawkowania,
ktéry wymaga od pacjenta tylko maksymalnie 20 dni terapii (maks. 10 dni w ciggu roku) a przez kolejne
2 lata pozwala zapomnie¢ o terapii. Z kolei podawanie alemtuzumabu, natalizumabu oraz wiekszosci
lekow pierwszej linii wymaga przeprowadzania infuzji lub wstrzykniecia. Unikalny schemat dawkowania
moze znalez¢ przetozenie w Scislejszym przestrzeganiu zalecen terapeutycznych (ang. adherence, m.in.
przyjmowanie wszystkich dawek), a to w konsekwencji moze przyczynic¢ sie do osiggniecia oczekiwanych
efektdw terapeutycznych — niskie przestrzeganie zalecen, pomijanie dawek obniza skutecznosc¢ terapii

SM m.in. zwiekszajgc ryzyko wystgpienia rzutu (Cohen 2015).

Wprowadzenie refundacji MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) znacznie poszerzytoby wybér opcji

terapeutycznych, zapewniajgc dostep do skutecznej i bezpiecznej terapii.

W Polsce, w leczeniu pacjentdéw z RRMS nie sg obecnie refundowane leki jednoczesnie stosowane
doustnie i niewymagajgce codziennego przyjmowania. Wsrdd chorych, u ktérych doszto do
niepowodzenia terapii (posta¢ SOT) dostepne sg jedynie produkty lecznicze wymagajace
nieprzerwanego podawania i monitorowania leczenia. Z powyzszych wzgleddw istnieje potrzeba
stosowania takiego leczenia, ktére zapewni wysoka skutecznos$é, ale nie sprawi trudnosci w stosowaniu
i nie bedzie wymagac¢ czestego dawkowania czy hospitalizacji. Obecnie stosowane leki o dziataniu
nieselektywnym powodujg ciggta immunosupresje, co dodatkowo naraza chorych na wystgpienie

infekcji i zwiekszenie ryzyka nowotworow.
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7 Zataczniki

7.1  Wktad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 84. Autorzy analizy ekonomiczne;j

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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7.2  Dane dotyczace refundacji lekdw stosowanych w programach leczenia stwardnienia rozsianego (B.29;
B.46)

Tabela 85. Dane dotyczace refundacji lekédw stosowanych w programach leczenia stwardnienia rozsianego (B.29; B.46)

Kod EAN lub inny Cena hurtowa Liczba opakowarn Warto$¢ refundacji

Wysokos$¢ limitu

Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawarto$¢ opakowania  kod Iz;jjr:)mis:;jacy brutto [21] finansowania [zl (8322811;)- [z%g(.lzadzlcgr
Alemtuzumabum  L€Mtrada, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. 5909991088156 33 883,92 33883,92 28 311393,04 2t
infuzji, 12 mg
Dimethylis fumaras Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg 14 kaps. 646520415445 1276,88 1276,88 2517 1384 703,66 zt
Dimethylis fumaras Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg 56 kaps. 646520415452 5110,94 5110,94 22117 47 768 323,22 zt
Fingolimodum Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 28 kaps. 5909990856480 7 128,89 7 128,89 7 368 45552 246,82 zt
Glatirameri acetas  Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml - 20 SZt‘S(t‘:Zk.’Fl)i;t‘lpsqS 4MP~ 5909990017065 3 969,00 2976,75 834 2030 683,48 7t
Glatirameri acetas Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml 12 amp-strz.po 1 ml 5909991216382 3 685,50 2 551,50 20802 38 138 986,98 7zt
Glatirameri acetas Remurel, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 28 amp.-strz. 5909991282882 2976,75 2 976,75 179 311610,15 zt
Interferolnaum beta- Avonex, roztwér do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 amp.-strz. + 4 igty 5909990008148 3572,10 3572,10 2612 5224 157,63 zt
'“terferolna“m beta- ) onex, roztwér do wstrzykiwar, 30 g/0,5 ml 4 wstrz. 5909991001407  3572,10 3572,10 17575 35 116 663,64 7t
'”terferofa“m Dt pobif 44, roztwor do wstrzykiwan, 44 yug/0,5 ml 12 amp-strza0,5ml 5909990874934 4 205,24 4205,24 4846 12 195 434,05 7t
'”terfeml”a“m beta-  Rebif 44, roztwér do wstrzykiwar, 44 pg/0,5 ml 4wkia1,5ml 5909990728497  4288,59 4288,59 6753 17 007 167,03 2t
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Substancja czynna

Interferonum beta-

1b

Interferonum beta-

1b

Natalizumabum

Peginterferonum
beta-1a

Peginterferonum
beta-1a

Peginterferonum
beta-1a

Peginterferonum
beta-1a

Teriflunomidum

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Nazwa posta¢ i dawka leku

Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml

Extavia, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 pg/ml

Tysabri, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 300 mg

Plegridy, roztwdr do wstrzykiwan, 125 ug

Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 125 ug

Plegridy, roztwdr do wstrzykiwan, 63 pg; 94 ug

Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug

Aubagio, tabl. powl., 14 mg

Zawartos$¢ opakowania

15 zest.

15 fiol.a3 mli 15 amp--

strz.a 1,2 ml
rozpuszczalnika

1 fiol.po 15 ml

2 amp.-strz.po 0,5 ml

2 wstrz.po 0,5 ml

2 amp.-strz.po 0,5 ml

2 wstrz.po 0,5 ml

28 tabl.

Kod EAN h.Jb |n.ny Cena hurtowa
kod odpowiadajacy

kodowi EAN

5909990619375

5909990650996

5909990084333

646520442274

646520442113

646520441970

646520437201

5909991088170

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby

brutto [zi]

3129,84

3 005,10

6 686,06

3750,71

3750,71

3750,71

3750,71

3318,34

Wysokos$¢ limitu
finansowania [z1]

3129,84

3 005,10

6 686,06

3750,71

3750,71

2 355,45

2 355,45

3318,34

AESTIMO

Liczba opakowar Warto$¢ refundacji

(03.2017-
02.2018)

33362

2585

3932

45

2330

192

7538

[21] (03.2017-
02.2018)

66 126 633,43 zt

5029 243,98 zt

20229 185,39zt

89 536,00 zt

4656 461,61 zt

17 999,92 zt

383 246,62 zt

46 628 393,26
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Model regresji czestosci rzutéw choroby

Do danych zgromadzonych w Stellman et al. z dotgczonymi danymi z subgrup RES badania AFFIRM oraz

RES, SOT z badania CLARITY zostat dopasowany uogodlniony model liniowy z funkcjg log-link. Jako

zmienne zalezne przyjeto:

Wiek poczatkowy (lat),

Pte¢ (proporcja kobiet w kohorcie),

Czas trwania choroby na poczatku badania (lat),

llos¢ rzutdw choroby w okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych analize,
Poczatkowy $redni stan pacjenta wedtug skali EDSS,

Rodzaj populacji pacjentéw (ITT, RES albo SOT).

W tabeli (Tabela 86) zebrano dane z badan uzytych w analizie.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 86. Roczna czestos¢ rzutéw choroby i charakterystyki bazowe populacji w badaniach randomizowanych uzytych w analizie

AFFIRM 0,73 36,7 0,67 4,3 15 2,3 ITT 315
AFFIRM (RES) 1,46 36,4 0,84 5 2,28 2,2 RES 61
ORIGINMS
(nieopublikowane 0,49 36,6 0,65 7,84 1,22 2,94 ITT 115
badanie)
QO’Connor 0,54 38,4 0,76 8,6 14 2,68 ITT 363
CLARITY 0,33 38,7 0,66 8,9 1,35 2,9 ITT 437
CLARITY 0,7 33,3 0,585 3,86 2,243902 2,9 RES 41
CLARITY 0,45 38 0,688 7,59 1,53125 3,25 SOT 32
FREEDOMS 0,4 37,2 0,71 8,1 14 2,5 ITT 418
DEFINE 0,36 38,5 0,75 5,8 1,3 2,48 ITT 408
Comi 2012 0,30 38,5 0,66 8,7 1,3 2,6 ITT 556
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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W celu doboru zmiennych objasniajgcych dla modelu regresji uzyto metody krokowej z eliminacjg wsteczng. Jako kryterium wykluczenia zmiennej z modelu
zastosowano Kryterium Informacyjne Akaikego (AIC). Wiek, sredni stan wg. skali EDSS oraz czas trwania choroby zostaty wykluczone z modelu. Tabela 87

przedstawia wyniki regresji dla pozostatych w modelu zmiennych.

Tabela 87. Wyniki modelu regres;ji.

Oznaczenia Wartos$¢ estymowana Btad standardowy p-warto$é
Wyraz wolny a -7,746 1,661 0,006
llo$¢ rzutdw choroby w ostatnich 12 miesigcach b1 4,063 1,004 0,010
RES vs. ITT B -2,735 0,903 0,029
SOT vs. ITT B3 -0,568 0,669 0,435
Proporcja kobiet w badaniu Ba 1,881 1,140 0,160

AIC w modelu wynidst -8,5359.

Otrzymane réwnanie:

B, , jezeli RES

Bs, jezeli SOT + B, X proporcja koblet>

ARR = Exp (a + B4 X ilos¢ rzutow + {

Otrzymana regresja sugeruje, ze wieksza ilos¢ rzutéw choroby w 12 miesigcach poprzedzajgcych analize, a takze wieksza proporcja kobiet wsrdd pacjentéw
prowadzi do zwiekszenia rocznej czestosci rzutdéw. Poprawnos¢ modelu potwierdza fakt, ze dobrze przewiduje on roczng czestos$¢ rzutéw choroby w

poszczegdlnych badaniach, jak pokazuje to Tabela 88.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 88. Przewidywana i obserwowana roczna czestos¢ rzutéw

AFFIRM 0,73 0,68 6,8%

AFFIRM (RES) 1,46 1,44 1,4%
ORIGINMS (nieopublikowane) 0,49 0,21 57,1%
O’Connor 0,54 0,53 1,9%

CLARITY 0,33 0,36 9,1%

CLARITY 0,7 0,77 10,0%

CLARITY 0,45 0,45 0,0%
FREEDOMS 04 0,49 22,5%

DEFINE 0,36 0,35 2,8%

Comi 2012 0,30 0,29 3,3%

Model pozwala na rozsgdng estymacje rocznej czestosci rzutéw w badaniach uzytych w analizie.

W analizie probabilistycznej wspdtczynniki regresji sg losowane z wielowymiarowego rozktadu normalnego za pomocg metody dekompozycji Choleskiego

macierzy kowariancji.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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7.4 Dodatkowe Zrédta danych dla progresji niepetnosprawnosci

7.4.1 London Ontario (dane naukowe objete tajemnicy)

W badaniu pacjentéw rozdzielono na cztery grupy, w zaleznosci na podtypie stwardnienia rozsianego. Pacjenci znalezli sie w rejestrze w momencie rozpoznania
choroby, w badaniu uwzgledniono pacjentéw na dwa lata po ich wpisaniu do rejestru. Dwuletni okres przed badaniem wykorzystano by przeprowadzi¢

rozpoznanie podtypu choroby na podstawie ilosci rzutow w tym okresie. Uzyto nastepnych kategorii:

e tagodny przebieg RRMS — Jeden potwierdzony rzut w trakcie 2-letniego okresu przed badaniem,
e Aktywny przebieg RRMS — Co najmniej dwa rzuty podczas 2-letniego okresu, ale mniej niz dwa w pierwszym roku,
e Bardzo aktywny przebieg RRMS — Co najmniej dwa rzuty w trakcie pierwszego roku okresu przed badaniowego,

e Progresywna forma MS (PPMS) — brak rzutéw podczas catego 2-letniego okresu.

Tabela 89. Macierz prawdopodobienstw przejscia na podstawie danych z rejestru London Ontario

j{) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Rozmiar prébki (n)
0 0,6954 0,2029 0,0725 0,0217 0,0042 0,0014 0,0018 0,0010 0,0000 0,0000 326
1 0,0000 0,8164 0,1259 0,0430 0,0051 0,0026 0,0057 0,0008 0,0005 0,0000 628
2 0,0000 0,0000 0,8341 0,1328 0,0147 0,0069 0,0104 0,0005 0,0004 0,0000 258
3 0,0000 0,0000 0,0000 0,8453 0,0637 0,0178 0,0643 0,0047 0,0040 0,0000 199
4 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,6882 0,1548 0,1409 0,0094 0,0067 0,0001 36
5 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,5733 0,3753 0,0278 0,0233 0,0002 28
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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6 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,8940 0,0490 0,0563 0,0007 46
7 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,8068 0,1888 0,0044 5
8 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,9945 0,0055 6
9 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000 1

7.4.2 Gani 2007

W analizie Gani 2007 uzyto danych z ramienia placebo badania AFFIRM (NCT00027300) w celu oszacowania prawdopodobienstwa przejScia w populacjach

pacjentéw z aktywnym RRMS oraz RES RRMS (ang. rapidly evolving severe). Otrzymang macierz prawdopodobienstw przejs¢ przedstawia Tabela 90.

Tabela 90. Macierz prawdopodobienstw przejscia na podstawie danych z badania AFFIRM

0 0,2300 0,1670 0,4249 0,1040 0,0600 0,0120 0,0020 0,0001 0,0000 0,0000

1 0,0700 0,1099 0,5107 0,1559 0,1189 0,0280 0,0060 0,0005 0,0001 0,0000

2 0,0299 0,0858 0,5018 0,1726 0,1556 0,0419 0,0100 0,0017 0,0005 0,0000

3 0,0069 0,0631 0,3874 0,1794 0,2376 0,0808 0,0306 0,0103 0,0036 0,0003

4 0,0068 0,0309 0,2446 0,1653 0,3220 0,1315 0,0658 0,0258 0,0067 0,0006

5 0,0028 0,0113 0,1610 0,1393 0,3257 0,1732 0,1280 0,0388 0,0188 0,0010
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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dzé 0 1 2 g 4 5 6 7 8 9

6 0,0008 0,0059 0,0641 0,0784 0,2386 0,1863 0,2689 0,1090 0,0438 0,0042
7 0,0000 0,0002 0,0005 0,0025 0,0073 0,0039 0,1168 0,6927 0,1606 0,0156
8 0,0000 0,0000 0,0000 0,0003 0,0006 0,0005 0,0188 0,0557 0,9034 0,0207
9 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0018 0,0057 0,1741 0,8183

7.5  Woyniki analizy ekonomicznej: koszty generowane w poszczegdlnych latach z rozbiciem na leki i kategorie

kosztow

Tabela 91. Wyniki analizy ekonomicznej: koszty generowane w poszczegdlnych latach z rozbiciem na leki i kategorie kosztéw; z rozréznieniem na koszty
zdyskontowane i niezdyskontowane.

Bez dyskontowania Z dyskontowaniem

Schemat: Kladrybina tab. 1. rok 2.rok 3.rok 4. rok 5. rok 1. rok 2. rok 3.rok 4. rok 5. rok

ezrss I B B B Il
2RSS I B B b S EE O e

Kladrybina tab.

Podanie lekéw 108,16 zt 108,16 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 108,16 zt 103,01 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Monitorowanie i diagnostyka 1297,92zt 1297,92 zt 726,00 zt 121,00 zt 0,00 zt 1297,92zt 1236,11zt 658,50zt 104,52 zt 0,00 zt
Pozostate koszty 29 361,69 7zt 24 155,93 7t
Schemat: Alemtuzumab 1. rok 2.rok 3.rok 4, rok 5. rok 1. rok 2. rok 3.rok 4. rok 5. rok
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Alemtuzumab

Podanie lekdéw
Monitorowanie i diagnostyka

Schemat:
Natalizumab

Podanie lekdéw
Monitorowanie i diagnostyka

Schemat:
Fingolimod

Podanie lekdéw
Monitorowanie i diagnostyka

Schemat:
Fumaran dimetylu

Podanie lekow
Monitorowanie i diagnostyka

Schemat:

Octan glatirameru

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Bez dyskontowania

bez RSS 169 419,60 zt 101 651,76 zt
z RSS 169 419,60 zt 101 651,76 zt
2433,88zt 1458,44 zt
129792zt 1297,92zt
Natalizumab 1. rok 2. rok
bez RSS 87 217,26 zt 87 217,26 zt
z RSS 67 111,17zt 67 111,17 zt
6 349,09zt 6 349,09 zt
1297,92zt 129792z
Fingolimod 1. rok 2. rok
bez RSS 92993,82 zt 92993,82 zt
z RSS 80650,91 zt 80650,91 zt
705,45 zt 705,45 zt
1297,92zt 129792z
Fumaran dimetylu 1. rok 2.rok
bez RSS 66 669,15 zt 66 669,15 zt
z RSS 28 189,09 zt 28 189,09 zt
705,45 zt 705,45 zt
129792zt 1297,92zt
Octan glatirameru 1. rok 2. rok
bez RSS 33577,01zt 33577,01zt
z RSS 24 232,78 zt 24 232,78 zt

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

o duzej aktywnosci choroby

0,00 zt
0,00 zt
0,00 zt
1297,92 zt
3.rok
87 217,26 zt
67 111,17 zt
6 349,09 zt
1297,92 zt
3. rok
92 993,82 zt
80 650,91 zt
705,45 zt
1297,92 zt
3. rok
66 669,15 zt
28 189,09 zt
705,45 zt
1297,92 zt
3.rok
33577,01 z4

24 232,78 zt

0,00 zt
0,00 zt
0,00 zt
1297,92 zt
4. rok
87 217,26 zt
67 111,17 zt
6 349,09 zt
1297,92 zt
4. rok
92 993,82 zt
80 650,91 zt
705,45 zt
1297,92 zt
4. rok
66 669,15 zt
28 189,09 zt
705,45 zt
1297,92 zt
4. rok
33577,01 zt

24 232,78 zt

rozsianego

0,00 zt
0,00 zt
0,00 zt
1297,92 zt
5. rok
87 217,26 zt
67 111,17 zt
6 349,09 zt
1297,92 zt
5. rok
92 993,82 zt
80 650,91 zt
705,45 zt
1297,92 zt
5. rok
66 669,15 zt
28 189,09 zt
705,45 zt
1297,92 zt
5. rok
33577,01z

24 232,78 zt

169 419,60 zt
169 419,60 zt
2 433,88 zt
1297,92 zt
1. rok
87 217,26 zt
67 111,17 zt
6 349,09 zt
1297,92 zt
1. rok
92 993,82 zt
80 650,91 zt
705,45 zt
1297,92 zt
1. rok
66 669,15 zt
28 189,09 zt
705,45 zt
1297,92 zt
1. rok
33 577,01 zt

24 232,78 zt

AESTIMO

Z dyskontowaniem

96 811,20 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

96 811,20 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

1388,99 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

1236,11zt 1177,25zt 1121,19zt 1067,80 zt

2. rok 3.rok 4. rok 5. rok

83 064,06 zt 79 108,63 zt 75 341,55 zt 71 753,86 zt

63 915,40 zt 60871,81 zt 57 973,15 zt 55 212,52 z¢

6 046,75zt 5758,81zt 5484,58zt 5223,41 zt

1236,11zt 1177,25zt 1121,192zt 1067,80 zt

2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

88 565,55 zt 84 348,14 zt 80 331,56 zt 76 506,25 zt

76 810,39 zt 73 152,75 zt 69 669,29 zt 66 351,70 zt

671,86 zt 639,87zt 609,40zt 580,38 zt

1236,11zt 1177,25zt 1121,192zt 1067,80 zt

2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

63 494,43 zt 60 470,89 zt 57 591,32 zt 54 848,88 zt

26 846,75 zt 25568,33 zt 24 350,79 zt 23 191,23 zt

671,86 zt 639,87zt 609,40zt 580,38 zt

1236,11zt 1177,25zt 1121,19zt 1067,80 zt

2. rok 3.rok 4. rok 5. rok

31978,11 zt 30 455,34 zt 29 005,09 zt 27 623,89 zt

23 078,83 zt 21979,84 zt 20 933,18 zt 19 936,36 zt
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Podanie lekdéw
Monitorowanie i diagnostyka

Schemat:

Interferon beta-1a

Podanie leku
Monitorowanie i diagnostyka

Schemat:

Interferon beta-1b

Podanie lekdéw
Monitorowanie i diagnostyka

Schemat:

Peginterferon beta-1a

Podanie lekow
Monitorowanie i diagnostyka

Schemat:

Teryflunomid

Podanie leku

Monitorowanie i diagnostyka

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Bez dyskontowania

705,45 zt 705,45 zt
129792zt 1297,92zt
Interferon beta-1a 1. rok 2. rok
bez RSS 49 841,68 zt 49 841,68 zt
z RSS 28 539,33 zt 28 539,33 zt
705,45 zt 705,45 zt
129792zt 1297,92zt
Interferon beta-1b 1. rok 2. rok
bez RSS 37 996,60 zt 37 996,60 zt
z RSS 24 099,86 zt 24 099,86 zt
705,45 zt 705,45 zt
1297,92zt 129792z
Peginterferon beta-1a 1. rok 2.rok
bez RSS 48 926,68 zt 48 926,68 zt
z RSS 26 068,81 zt 26 068,81 zt
705,45 zt 705,45 zt
129792zt 1297,92zt
Teryflunomid 1. rok 2.rok
bez RSS 43 286,56 zt 43 286,56 zt
z RSS 24 851,61zt 24851,61 zt
705,45 zt 705,45 zt
129792zt 1297,92z

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

o duzej aktywnosci choroby

705,45 zt
1297,92 zt
3.rok
49 841,68 zt
28 539,33 zt
705,45 zt
1297,92 zt
3. rok
37 996,60 zt
24 099,86 zt
705,45 zt
1297,92 zt
3. rok
48 926,68 zt
26 068,81 zt
705,45 zt
1297,92 zt
3.rok
43 286,56 zt
24 851,61 zt
705,45 zt

1297,92 zt

705,45 zt
1297,92 zt
4. rok
49 841,68 zt
28 539,33 zt
705,45 zt
1297,92 zt
4. rok
37 996,60 zt
24 099,86 zt
705,45 zt
1297,92 zt
4. rok
48 926,68 zt
26 068,81 zt
705,45 zt
1297,92 zt
4. rok
43 286,56 zt
24 851,61 zt
705,45 zt

1297,92 zt

rozsianego

705,45 zt
1297,92 zt
5. rok
49 841,68 zt
28 539,33 zt
705,45 zt
1297,92 zt
5. rok
37 996,60 zt
24 099,86 zt
705,45 zt
1297,92 zt
5. rok
48 926,68 zt
26 068,81 zt
705,45 zt
1297,92 zt
5. rok
43 286,56 zt
24 851,61 z4
705,45 zt

1297,92 zt

705,45 zt
1297,92 zt
1. rok
49 841,68 zt
28 539,33 zt
705,45 zt
1297,92 zt
1. rok
37 996,60 zt
24 099,86 zt
705,45 zt
1297,92 zt
1. rok
48 926,68 zt
26 068,81 zt
705,45 zt
1297,92 zt
1. rok
43 286,56 zt
24 851,61 zt
705,45 zt

1297,92 zt

AESTIMO

Z dyskontowaniem

671,86 zt
1236,11 zt
2.rok
47 468,27 zt
27 180,32 zt
671,86 zt
1236,11 zt
2. rok
36 187,24 zt
22 952,25 zt
671,86 zt
1236,11 zt
2. rok
46 596,83 zt
24 827,44 zt
671,86 zt
1236,11 zt
2. rok
41 225,30 zt
23 668,20 zt
671,86 zt

1236,11 zt

639,87 zt 609,40zt 580,38 zt
1177,25zt 1121,19zt 1067,80 zt
3.rok 4. rok 5. rok
45 207,88 zt 43 055,12 zt 41 004,88 zt
25 886,02 zt 24 653,35 zt 23 479,38 zt
639,87zt 609,40zt 580,38 zt
1177,25zt 1121,19zt 1067,80 zt
3. rok 4. rok 5. rok
34 464,03 zt 32 822,89 zt 31 259,90 zt
21 859,28 zt 20 818,37 zt 19 827,01 zt
639,87 zt 609,40 zt 580,38 zt
1177,25zt 1121,19zt 1067,80 zt
3. rok 4. rok 5. rok
44 377,94 zt 42 264,70 zt 40 252,10 zt
23 645,18 zt 22 519,22 zt 21 446,87 zt
639,87 zt 609,40 zt 580,38 zt
1177,25zt 1121,19zt 1067,80 zt
3.rok 4. rok 5. rok
39 262,19 zt 37 392,56 zt 35 611,96 zt
22 541,14 zt 21 467,76 zt 20 445,48 zt

639,87 zt

609,40zt 580,38 zt

1177,25zt 1121,19zt 1067,80 zt
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7.6  Leki dostepne w ramach programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego: informacje z
zatgcznikdow do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych

Tabela 92. Leki dostepne w ramach programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego: informacje z zatgcznikdéw do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekow refundowanych (MZ 26/04/2018)

Lemtrada, koncetrat

Alemtuzumab  do sporzad;anla" 1 fiol. 590999108815 2017-05- 5 lata 1160.0, 322704  33883,92 3388392 8.29. 0,00 bezptatny
um roztworu do infuzji, 6 01 Alemtuzumab
12 mg
: . Tecfidera, kaps. 1145.0
Dimethyl ) ! 064652041544 2016-07- !
IMETVIS  dojel. twarde, 120 14 kaps. 2 lata Fumaran 121608 127688 63887 B.29. 0,00 bezptatny
fumaras 5 01 .
mg dimetylu
. . Tecfidera, kaps. 1145.0,
Dimethylis 4 o) twarde, 240 56 kaps, 01092041545 201607 | Fumaran  4867,56 511094  5110,94 B.29. 0,00 bezptatny
fumaras 2 01 )
mg dimetylu
Fingolimodu Gilenya, kaps. 28 kaps. 590999085648 2017-01- 3 lata '1105').0, 7344 77112 77112 B.46. 0,00 bezplatny
m twarde, 0,5 mg 0 01 Fingolimod
, 28 szt. (4
. . Copaxone, roztwor ) 1061.0,
Glatirameri "\ ctraykiwan, 20 D1StPO 7 590999001706 2016:07- ) | Glatirameri 3780 3969 2976,75 B.29. 0,00 bezptatny
acetas amp.-strz.po 5 01
mg/ml acetas
1ml)
. .~ Copaxone, roztwor 1061.0
Glat ! . 12 - 121 2017-11- ) -
atrament 45 wstrzykiwan, 40 amp.- 590999121638 20 2 lata Glatirameri 3510 3685,5 25515 B.29. 0,00 bezptatny
acetas strz.po 1 ml 2 01
mg/ml acetas
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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. ~ Remurel, roztwér do 1061.0,
Glatirameri = kiwa, 20 283mp- 590999128288 2016-11- | Glatirameri 2835 297675  2976,75 B.29. 0,00 bezptatny
acetas strz. 2 01
mg/ml acetas
Avonex, roztwér do 1024.41,
Interferonum wstrzykiwar, 30 4 amp..-strz. 590999000814 2016-07- 5 lata Interferonum 3402 35721 35721 8.29. 0,00 bezplatny
beta-1a +4igly 8 01 beta 1aa 30
ug/0,5 ml
mcg
Avonex, roztwor do 1024.41,
Interferonum o vkiwan, 30 4wstrz, 00099100140 2016-07- | Interferonum o) ge0s g 3572,1 B.29. 0,00 bezptatny
beta-1a 7 01 beta 1aa 30
ug/0,5 ml
mcg
1024.43
Rebif 44 , roztwor !
Interferonum 4 "t ovkiwari, 44 12 3MP- 590999087493 2016-09- | - Interferonum 00 o0 ons 04 420524 B.29. 0,00 bezptatny
beta-1a strz.a 0,5 ml 4 01 beta laa 44
ug/0,5 ml
mcg
1024.43
Rebif 44, roztwor do !
Interferonum wstrzykiwar, 44 4 wkt.a 1,5 590999072849 2016-09- 5 lata Interferonum 408437 428859 428859 8.29. 0,00 bezptatny
beta-1a ml 7 01 beta 1la a 44
ug/0,5 ml
mcg
Betaferon, proszek i
rozpuszczalnik do 1024.5
Interferonum - sporzadzania 15est, 000999061937 2016-07- 0 |nterferonum 29808 312984  3129,84 B.29. 0,00 bezpfatny
beta-1b roztworu do 5 01 beta 1b
wstrzykiwan, 250
pg/ml
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



272 AESTIMO

Extavia, proszeki 15 fiol.a 3
rozpuszczalnik do mli 15 10245
Interferonum sporzadzania amp.-strz.a 590999065099 2016-09- ) lata Interferonum 2862 30051 30051 B.29. 0,00 bezptatny
beta-1b roztworu do 1,2 ml 6 01
s beta 1b
wstrzykiwan, 250  rozpuszczaln
ug/mi ika
Tysabri, koncentrat
Natalizumabu do sporzadgama“ 1 fiol.po 15 590999008433 2017-07- ) lata 11.16.0, 636768  6686,06 6636,06 B.46. 0,00 bezptatny
m roztworu do infuzji, ml 3 01 Natalizumab
300 mg
. . . 2 amp- 1074.3,
Peginterferon Plegridy, roztwordo "\ ' o 064652044227 2016-07- |\ pooinerferony 35721 375071 3750,71 B.29. 0,00 bezptatny
um beta-1a wstrzykiwan, 125 pg 4 01
ml m beta-1a
Peginterferon Plegridy, roztwor do 2 wstrz.po 064652044211 2016-07- 10743,
& gricy, roz P 2lata  Peginterferonu 3572,1  3750,71  3750,71 B.29. 0,00 bezptatny
um beta-1a wstrzykiwan, 125 g 0,5 ml 3 01
m beta-1a
) Plegridy, roztwérdo 2 amp-- 1074.3,
Peginterferon | i kiwari, 63 pg; strz.po 0,5 C0F022044197 2016:07- o peginterferonu 35721 375071 235545 B.29. 0,00 bezptatny
um beta-1a 0 01
94 ug ml m beta-1a
) Plegridy, roztwor do 1074.3
p terf i 2 wstrz. 064652043720 2016-07- ; !
CBINTETIETON - stroykiwan, 63 pg; < o PO 2lata  Peginterferonu  3572,1  3750,71 235545 B.29. 0,00 bezptatny
um beta-1a 0,5 ml 1 01
94 ug m beta-1a
Terifl idu Al io, tabl. I 1 17 2017-05- 1159.
eriflunomidu Aubagio, tabl. powl,, g\~ 590999108817 2017:05- | 20 516032 331834 331834 B.29. 0,00 bezptatny
m 14 mg 0 01 Teryflunomid
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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7.7

AESTIMO

Dane NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan oraz kwocie

refundacji za leki stosowane w ramach programu lekowego

leczenia stwardnienia rozsianego

Tabela 93. Dane NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan oraz kwocie refundacji za leki stosowane w
ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego

Nazwa

handlowa Substancja

Liczba opakowan
zrefundowanych

EAN

Lemtrada alemtuzumab 5909991088156 23

Wartos¢
Zawartosc.: refundacji tacz’rja Koszt Wazony
opakowania ilos¢ ‘ednostkow koszt
2017 93-2017- jednostkowego 517 93-2017- substangji ] Y substancji
02.2018 02.2018
249
311 926,7650
11 !
28 12,0 mg 308 393,04 7t 336,0 mg 926,7650 zt 2t
1449
1384 35237
2517 14 kaps. 836,94 2973 zt
> aps © 7036671 kaps. 39,29731
z 38,5888
44 590 zt
47768 1238528
. 1,2
22 117 56 kaps SSZJ; 5 3232221 kaps. 38,5686 zt
2500
2030 467124,5
834 560,0 mg 536;;57 683,48 7t e 4,3472 7t
38 205
38 138 9984
2,67
20 802 480,0 mg 982);6 986,98 71 859,2 mg 3,8197 zt 3,8363 zt
221
311 100160,0
179 560,0 mg 62(2));21 610,15 7t me 3,1111 zt
5637
2612 120,0mcg 162,61 > 224 3134562 16,6663 zt
Jr 157,63zt  mcg
z 16,6530
36829 ... 2108 2
17 575 120,0mcg 923,95 663,64 7t 986,1 16,6510 zt
zt mcg
4 846 528,0 mc é§26§2 12195 §6545§ 4,7661 7t
o meg % 434,05 2t ’ '
7t mcg
4,7681 7t
17 430 3565
17 007
6753 528,0mcg 701,59 167,03 2t 818,1 4,7695 zt
zt mcg
69 228 66 126 500 436
33362 4500,0mcg 588,90 zest.a  132,1380 zt
' 633,43 zt 250
z >0 mcg 131,9636
5801 _ .o 38772 z
2585 4500,0 mcg 018,25 zest.a  129,7132 zt
243,98 zt
zt 250 mcg

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Tecfidera UM 616520415445 2556
dimetylu
) fumaran 20
Tecfidera dimetylu 646520415452 083
Copaxone . 2" 5909990017065 1030
glatirameru
octan 20
Copaxone glatirameru 5909991216382 207
Remurel . %" 5909991282882 127
glatirameru
Avonex  ETErON - g09590008148 2 819
beta-1a
interferon 18
Avonex beta-1a 5909991001407 216
Rebif44  MTETON  co05090874934 5025
beta-1a
Rebif44 M€TTON  co09090728497 6912
beta-1a
interferon 34
Betaferon beta-1b 5909990619375 21
Extavia  "TEEOM 0909950650996 3 000
beta-1b
MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

o duzej aktywnosci choroby
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57
89 111920
53;00 s36002 meg 50000
4349
4656 582527,0
987,70 g
7 ae1617 meg 7,9936 24
7,9937 2t
17
17 14130
995:;92 0000221 meg 1273884
391
383 300850
195,66 '
70 2466271 meg 12,7388 2t
313
187,06 _ O/ 1381310 ec004t 486002t
316,50 zt mg
zt
20436
20229 1179 17,1491
145,2 g
; > 185392t 603,0mg 114014 2t
45 966
45552 103 148,0 441,6203
97599 Jiiarat mg 44162037 T

zt

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Plegridy PeEMErerON ) co0442274 29 45 250,0 mcg
beta-1a

Plegridy PEBINETEION ) nc 0442113 2176 2330  250,0 mcg
beta-1a

) peginterferon

Plegridy 0" " " 646520441970 9 9 157,0 mcg

Plegridy PEBINETTerON o/ e 0437201 196 192 157,0 mcg
beta-1a

Aubagio teryflunomid 5909991088170 164 352 392,0 mg

Tysabri  natalizumab 5909990084333 3969 3932 300,0 mg

Gilenya fingolimod 5909990856480 7 431 7368 14,0 mg
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7.8 Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu minimalizacji

kosztow
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