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KLUCZOWE INFORMACJE

Cel analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci alemtuzumabu (preparat Lemtrada®) stosowanego w
ramach wnioskowanego programu lekowego (lub obowigzujagcego programu B.46, ktorego kryteria
wilaczenia pacjentow sg zbiezne, biorgc pod uwage pacjentédw po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu pacjentow z
rozpoznang rzutowg (nawracajaco-ustepujaca) postacia stwardnienia rozsianego (RRMS), po

niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.

Whnioski z analizy ekonomicznej
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci alemtuzumabu (preparat Lemtrada®) stosowanego w
ramach wnioskowanego programu lekowego (lub obowigzujgcego programu B.46, ktérego kryteria wigczenia
pacjentéw sg zbiezne, biorac pod uwage pacjentdw po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu pacjentdw z rozpoznang rzutowg
(nawracajgco-ustepujgca) postacig stwardnienia rozsianego (RRMS, Relapsing Remitting Multiple Sclerosis), po

niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg kliniczng [2], w ramach
ktorych zdefiniowano problem zdrowotny, dokonano wyboru komparatoréw, a takze oceniono skutecznosc

i bezpieczenstwo ocenianych interwenc;ji.

Populacje docelowg w analizie ekonomicznej stanowig pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS) po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Niepowodzenie to jest okreslone za
pomocy kryteriow zdefiniowanych pod wzgledem liczby i ciezko$ci rzutdow oraz pod wzgledem zmian w badaniu
rezonansu magnetycznego. Interwencjg oceniang jest terapia alemtuzumabem (Lemtrada) stosowana w ramach
wnioskowanego programu lekowego (ktérego kryteria wigczenia sg zbiezne z kryteriami wtgczenia do programu
B.46 biorgc pod uwage pacjentow po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu). Tym samym wnioskowane
wskazanie nalezy traktowa¢ jak rozszerzenie obecnie finansowanego ze $rodkéw publicznych programu
lekowego o wigczenie jako nowej opcji terapeutycznej alemtuzumabu, ktéry ze wzgledu na unikatowy schemat
podania moze stanowi¢ przetom w leczeniu stwardnienia rozsianego. Komparatorami podstawowymi sg inne leki
stosowane obecnie u chorych z populacji docelowej oraz refundowane w programie lekowym B.46., tj. fingolimod
(Gilenya) i natalizumab (Tysabri). Uwzgledniono réwniez dodatkowe poréwnania z terapig okreslong jako BSC
(best standard care) w podgrupie pacjentéw, ktérzy zmieniajg leczenie fingolimodem lub natalizumabem z

przyczyn klinicznych lub administracyjnych.

Biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej w ramach ktérej wykazano istotne statystycznie
réznice w zakresie skutecznosci oraz rozne profile bezpieczenstwa ocenianych interwencji (rézne dziatania
niepozadane charakterystyczne dla kazdego z lekéw), analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tacznej
perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki w dozywotnim horyzoncie

czasowym.

Opfacalnos¢ interwencji okreslono w oparciu o dostarczony przez Zamawiajacego model ‘Global Franchise Cost-
Effectiveness Model in Treatment of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis’, ktory dostosowano do warunkéw
polskich. Dostosowanie to polegato na aktualizacji wartosci parametrow okreslajgcych: wyboér komparatorow
(wtym uwzglednienie maksymalnego czas ftrwania leczenia w programie lekowym), skuteczno$¢ i

bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji, naturalny przebieg choroby, koszty, uzytecznosci stanéw zdrowia
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oraz charakterystyke pacjentéw z populacji docelowej. Ponadto wprowadzone zostaty do modelu niezbedne
modyfikacje, ktdre sg wymagane zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dla analiz HTA w Polsce oraz wytycznymi AOTMIT (np. wyznaczenie ceny progowej, wartosci stép
dyskontowych).

Dane o skutecznosci przyjeto bezposrednio na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej.
Bezpieczenstwo interwencji (dziatania niepozadane, przerywanie leczenia) okreslono gtéwnie w oparciu o dane
z badan klinicznych, w tym dane dtugoterminowe. Wartosci uzyteczno$ci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie
danych z publikacji odnalezionych w ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury. Wartosci
parametrow okreslajgcych naturalng progresje choroby przyjeto na podstawie danych wykorzystanych
w dostosowywanym modelu badz na podstawie danych z publikacji odnalezionych w trakcie prac nad
dostosowaniem analizy. Charakterystyke poczatkowg populacji docelowej przyjeto zgodnie z charakterystykg
pacjentow wigczonych do badania CARE-MS II.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, w tym koszt premedykacji, podania
lekéw, diagnostyki i monitorowania terapii, koszty zwigzane z niepetnosprawno$cia i leczeniem rzutéw choroby
oraz leczenia dziatan niepozadanych. Cene preparatu Lemtrada [ NEGT<TNGIIIIEEEEEEEEEE
uzyskano od Zamawiajgcego. Ceny preparatéw Gilenya oraz Tysabri okreslono na podstawie danych

refundacyjnych NFZ lub przyjeto bezposrednio na podstawie wykazu lekow refundowanych. |

Wartosci dla pozostatych kategorii kosztowych okreslono zgodnie z wyceng procedur w programach lekowych,
na podstawie polskich badan kosztowych badz na podstawie zatozen przyjetych m.in. zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Ze wzgledu na wystepowanie wspoétptacenia przez pacjentow
w przypadku premedykaciji, dziatan niepozadanych oraz wynikajgcego z leczenia niepetnosprawnosci i kolejnych
rzutéw choroby a takze istotnych kosztéw spotecznych (np. koszty opieki, utraconej produktywnosci) obliczenia
analizy przeprowadzono z uwzglednieniem trzech perspektyw: ptatnika publicznego, wspodlnej ptatnika

publicznego i pacjentéw oraz spotecznej.

Wyniki analizy wygenerowano w dozywotnim horyzoncie czasowym, dla punktow kohncowych okreslajgcych:
oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR), inkrementalne
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe. Wyniki kliniczne i ekonomiczne dyskontowano
odpowiednio 3,5% oraz 5,0% stopami dyskontowymi. Warto$¢ progu optacalnosci przyjeto na poziomie
134 514 zt. Przedstawiono wyniki podstawowe oraz analiz wrazliwosci (probabilistyczna i jednokierunkowa).

Wyniki
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Whnioski koncowe
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1.1.

Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci alemtuzumabu (preparat Lemtrada®)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu pacjentéw z rozpoznang rzutowg
(nawracajgco-ustepujgcg) postacig stwardnienia rozsianego (RRMS, Relapsing Remitting Multiple

Sclerosis), po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rozpoznang postacig rzutowg (nawracajgco-

ustepujgcyg) stwardnienia rozsianego (RRMS) wg kryteriéw McDonalda (2010) oraz u ktérych:

e stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia interferonem beta lub peg-
interferonem beta-1a lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub teryflunomidem,
definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkéw:

o liczba i ciezkos¢ rzutéw:
- 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do
2 pkt lub wzrost 0 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch uktadéw funkcjonalnych, lub o 1 pkt
w zakresie czterech lub wiekszej liczby uktadoéw funkcjonalnych), lub
- 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wigkszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego).
o zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie:
- wiecej niz jedng nowg zmiane Gd (+), lub

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian).

W dalszej czesci analizy ekonomicznej, dla uproszczenia zapisu zdefiniowana powyzej populacja

docelowa bedzie nazywana populacjg po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.

Interwencja

Alemtuzumab (ALEM, Lemtrada®) stosowany w programie lekowym w zdefiniowanej populacii

docelowe;.
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Komparatory

Inne leki finansowane w ramach programu lekowego w populacji docelowej analizy, tj. fingolimod
(FNG) stosowany bez ograniczen czasowych i natalizumab (NAT) stosowany bez ograniczen

czasowych lub przez maksymalnie 60 miesiecy (NAT).

Przeprowadzono dodatkowe poréwnanie z terapig okreslong jako BSC (best standard care), kiére
bedzie stosowane przez pacjentéw zmieniajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci / dziatan

niepozadanych lub przyczyn administracyjnych.

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci (ICUR),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto (zt).

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS, multiple sclerosis) (ICD 10: G35) jest jedng z najczestszych chordb
osrodkowego ukfadu nerwowego. Jest to nieuleczalna, przewlekta choroba o podtozu
demielinizacyjnym. Objawy jak i sam przebieg MS sg zmienne, jednak w konsekwencji prowadzg do
systematycznej progresji stanu neurologicznego i przewaznie trwatego kalectwa pacjentéw. Choroba
dotyka przede wszystkim ludzi miodych — diagnozowana jest zazwyczaj pomiedzy 20. a 40. r.z. i
wsréd chorych w tej kategorii wiekowej jest najczestszg przyczynag niepetnosprawnosci o podtozu
neurologicznym. Diagnoza dla tak mtodych osoéb, ktére sg na poczatku kariery zawodowej i ktére
zatozyty rodziny jest ogromnym ciosem i bez podjecia wlasciwego leczenia u wielu z nich staje sie

przyczyng wykluczenia z zycia zawodowego i spotecznego.

Etiologia rozwoju stwardnienia rozsianego nie zostata do tej pory poznana. Podejrzewa sie, ze rozwoj
choroby zwigzany jest z interakcjg czynnikbw o charakterze genetycznym, sSrodowiskowym
i immunologicznym, co prowadzi do nieprawidtowej odpowiedzi uktadu odpornosciowego prowadzacej
do powstania zmian neurodegeneracyjnych w moézgu. Wsréd czynnikéw zwigzanych ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju MS wyrdznia sie: pte¢ zenska, wiek 20-40 lat, rase kaukaskg, czynniki genetyczne,

ekspozycje na swiatto.

Przebieg stwardnienia rozsianego ma najczesciej charakter fazowy z przemiennie wystepujgcymi
okresami rzutdw choroby i jej remisji. Rzutem okresla si¢ wystgpienie nowych lub zaostrzenie
dotychczasowych objawéw, ktére trwajg co najmniej 24 h, bez towarzyszacej gorgczki lub infekgc;ji

i powodujg nasilenie niepetnosprawnosci o co najmniej 1 punkt w skali EDSS (ang. Expanded

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 17



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Disability Status Scale). Pierwszy taki epizod okreslany jest mianem klinicznego izolowanego zespotu

(CIS, clinically isolated syndrome).

Wyrdznia sie 4 podstawowe postacie MS:

e rzutowo-remisyjng (RRMS, relapsing-remitting multiple sclerosis) wystepuje w poczgtkowym
stadium choroby u ok. 85% chorych. Charakteryzuje sie wystepowaniem zaostrzen oraz okresu
poprawy, podczas ktérego obserwuje sie stabilizacje stanu neurologicznego.

e wtérnie postepujaca (SPMS, secondary progressive multiple sclerosis) jest nastepstwem
RRMS. Poczatkowo aktywnos¢ kliniczna choroby jest zmienna z obserwowanymi rzutami
choroby, natomiast pomiedzy rzutami wystepuje stata progresja objawdéw neurologicznych i
narastania niepetnosprawnosci.

e pierwotnie postepujacg (PPMS, primary progressive multiple sclerosis) — systematyczne
pogarszanie sie stanu neurologicznego obserwowane jest od poczatku choroby.

e postepujgco-rzutowg (progressive-relapsing multiple sclerosis) — stopniowa progresja objawow

choroby nastepuje od poczatku choroby, zdarzajg sie jednak epizody zaostrzen (rzuty MS).

Poza podstawowymi postaciami MS, wyréznia sie réwniez postaé ciezka, szybko rozwijajgcg sie
(RES, rapidly evolving severe multiple sclerosis) oraz chorobe z wysoka aktywnosciag pomimo

leczenia (HAD, high disease activity despite therapy).

Stwardnienie rozsiane jest chorobg nieuleczalng, nieznane jest wiec leczenie przyczynowe. Terapia
MS obejmuje 3 obszary:
e leczenie objawowe — fagodzgce dolegliwosci wptywajgcych niekorzystnie na jakos$¢ zycia
pacjentow,
e leczenie rzutu choroby — przyspieszajgce ustepowanie i tagodzgce objawy kliniczne rzutu,
e leczenie immunomodulujgce / modyfikujgce przebieg choroby (DMT, Disease modyfying
therapies) — zmniejszajgce czestos¢ wystepowania rzutdéw choroby oraz opdzniajgce rozwoj

niepetnosprawnosci.

Gtéwnym celem terapii stwardnienia rozsianego jest zapobieganie progresji niepetnosprawnosci
chorego, w zwigzku z czym Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) [3] zaleca jej rozpoczecie
natychmiast po potwierdzeniu MS, kiedy niepetnosprawnos$¢ nie jest jeszcze utrwalona. Leczenie
immunomodulujgce powinno by¢ stosowane u pacjentéw, u ktérych w okreslonym czasie (np. po roku)
stwierdzono wystgpienie: rzutu MS, zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu lub

nowych/powiekszajgcych sie zmian T2.

Terapie stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego (leki z grupy DMT) o postaci RRMS zgodne

z zaleceniami PTN przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 1.
Terapie stosowane w postaci RRMS choroby zgodne z zaleceniami PTN

Linia leczenia Leki

interferon B1a, interferon B1b
pegylowany interferon B1a

| linia leczenia RRMS octan glatirameru
fumaran dimetylu
teryflunomid
fingolimod
I linia leczenia RRMS (populacja RES) natalizumab

alemtuzumab

fingolimod
natalizumab
alemtuzumab
mitoksantron

Il linia leczenia RRMS (populacja HAD)

Wszystkie z wyzej wymienionych lekéw, za wyjgtkiem mitoksantronu, sg obecnie finansowane
w ramach dostepnych dwéch programéw lekowych przeznaczonych dla pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, zgodnie ze wskazaniami w powyzszej tabeli, z wyjgtkiem natalizumabu, ktérego terapia

ograniczona jest wytgcznie do pacjentéw z brakiem przeciwciat anty-JCV.

Interwencja oceniana

Interwencjg oceniang w analizie ekonomicznej jest alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada).
Nalezy on do grupy selektywnych lekéw immunosupresyjnych (kod ATC: L04AA34) i jest wskazany do
stosowania u dorostych pacjentéw z rozpoznang postacig rzutowg (nawracajgco-ustepujgca)
stwardnienia rozsianego (RRMS) potwierdzong przez objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki
obrazowej. Nie jest rekomendowany do leczenia pacjentdow z nieaktywng postacig choroby ani tych,

ktérzy sg stabilni w trakcie aktualnego leczenia.

Zalecany schemat dawkowania alemtuzumabu to 2 poczatkowe kursy leczenia w dawce 12 mg/dobe
w postaci infuzji dozylnej, zgodnie ze schematem przedstawionym w ponizszej tabeli. W razie
potrzeby u pacjentéw ze stwierdzong aktywnoscig choroby na podstawie objawdw klinicznych i badan
obrazowych mozna rozwazy¢ podanie do dwoch dodatkowych kurséw leczenia. Trzeci lub czwarty
kurs podawany jest w dawce 12 mg/dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg) co najmniej 12

miesiecy po zakonczeniu wczesniejszego kursu leczenia.

Po zakonczeniu ostatniego kursu leczenia zalecany jest 48 miesieczny okres obserwacji pacjenta, ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (choroba autoimmunologiczna, nefropatia,

choroba tarczycy, cytopenia).
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Tabela 2.
Zalecany schemat dawkowania alemtuzumabu
Kurs leczenia Schemat dawkowania Catkowita dawka
Pierwszy kurs 12 mg na dobe przez 5 kolejnych dni 60 mg
Drugi kurs . .
12 mg na dobe przez 3 kolejnych dni 36 mg

12 miesiecy po poczatkowym kursie

Kolejne kursy (w razie potrzeby)? 12 mg na dobe przez 3 kolejnych dni 36 mg

a) najwczesniej 12 miesigcy po wczesniejszym kursie leczenia u pacjentéow, u ktérych stwierdzono aktywnos$¢ stwardnienia rozsianego na
podstawie objawoéw klinicznych lub badan obrazowych

Aktualnie produkt leczniczy Lemtrada jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach
programu lekowego B.29 Leczenie stwardnienia rozsianego w populacji pacjentéw z szybko
rozwijajgcyg sie ciezkg postacig choroby (populacja RES). Nie jest natomiast refundowany w populacji

docelowej niniejszej analizy (populacja HAD).

Szczegotowy opis ocenianej interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [1].

Komparatory

Leczenie SM w Polsce prowadzone jest w ramach dwodch programéw lekowych, dzieki ktorym
dostepne dla pacjentéw sa leki z grupy DMT:

e B.29 Leczenie stwardnienia rozsianego oraz

e B.46 Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub

szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego [4].

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) komparatorami
w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢é przede wszystkim interwencje, ktore
w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez interwencje oceniang [5]. W ramach drugiego
z wymienionych programow lekowych w populacji pacjentow po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu, bedgcg populacjg docelowg niniejszej analizy, finansowane sg 2 leki: fingolimod
(produkt leczniczy Gilenya) i natalizumab (produkt leczniczy Tysabri). W zwigzku z tym, w przypadku
rozpoczecia refundacji alemtuzumabu w tej grupie chorych wigczanych do programu lekowego bedzie

on mogt by¢ zastosowany zamiast fingolimodu i natalizumabu.

Do konca lutego 2018 r. maksymalny czas trwania terapii fingolimodem i natalizumabem wynosit 60
miesiecy. Obecnie ograniczenie to dotyczy wylgcznie terapii natalizumabem. Jednoczes$nie nalezy
zaznaczy¢, ze zostata wydana pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT w zakresie zniesienia tego
ograniczenia [6]. Pojawiajg sie réwniez informacje, m.in. ze strony Ministra Zdrowia [7], wskazujgce ze

ograniczenie to w najblizszym czasie zostanie zniesione takze dla terapii natalizumabem.

W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej w pierwszej kolejnosci uwzgledniono pordéwnanie
z fingolimodem i natalizumabem stosowanymi bez ograniczen czasowych. Dodatkowo uwzgledniono

jako komparator natalizumab stosowany przez maksymalnie 60 miesiecy.
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Szczegotowy opis uzasadnienia wyboru komparatoréw wraz z ich charakterystykg znajduje sie
w analizie problemu decyzyjnego [1]. W rozdziale 2.4 przedstawiono krotki opis komparatorow, wraz

ze wskazaniem schematéw dawkowania.

Zgodnie z trescig programu lekowego B.46, w przypadku stwierdzenia braku skuteczno$ci lub ze
wzgledu na bezpieczenstwo chorego dopuszcza sie w ramach programu zmiane leku na inny.
Ponadto jak wskazujg wyniki przeprowadzonego badania ankietowego oraz dane z zagranicznych
badan irejestrow, w przypadku przerwania leczenia natalizumabem lub fingolimodem w praktyce
klinicznej dopuszcza sie zmiane leczenia na inny lek z programu lekowego B.29 lub mitoksantron. W
przypadku rozpoczecia finansowania alemtuzumabu w ramach programu lekowego (dla ktérego
kryteria wigczenia sg takie same jak dla obowigzujgcego programu B.46), u pacjentéow dla ktérych

przerwano leczenie, mozliwa bedzie kontynuacja terapii za pomocg alemtuzumabu.

W zwigzku z tym, w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono dodatkowe poréwnanie z terapig
okreslong jako BSC (best standard care). Jest to leczenie jakie bedzie stosowane przez pacjentéw:
e zmieniajgcych leczenie natalizumabem / fingolimodem z powodu braku skutecznosci / dziatan
niepozadanych,
e zmieniajgcych leczenie natalizumabem po 60 miesigcach terapii (o ile zostanie utrzymane

administracyjne ograniczenie dla czasu trwania leczenia).

Wejsciowg populacjg w poréwnaniu alemtuzumabu z terapig BSC stanowig pacjenci, ktorzy przerwali
leczenie natalizumabem lub fingolimodem oraz dla ktérych w obecnej praktyce klinicznej stosuje sie
leczenie za pomocg innego leku. Udziat poszczegodlnych lekéw stosowanych w terapii BSC zostat
okreslony na podstawie wynikow |
lub na podstawie danych z zagranicznych badan i rejestrow. Wyniki dla dodatkowego poréwnania

przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1).

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego, w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréow [1]. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikéw i wnioskdw z przeprowadzonej analizy klinicznej,
w ramach ktoérej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych, oceniajgcych skutecznos¢

i bezpieczenstwo terapii za pomocg DMT u chorych z SM [2].

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych terapie
alemtuzumabem z komparatorami (FNG, NAT). W zwigzku z tym przeprowadzono poréwnanie
posrednie (na podstawie metaanalizy danych z badan klinicznych). Jak wskazujg wyniki
przeprowadzonych metaanaliz alemtuzumab jest lekiem o istotnie wyzszej skutecznosci w zakresie:

e w przypadku rzutéw SM dla punktéw koncowych:

o odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw dla poréwnania z FNG i NAT,

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 21



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

o rocznej czestosci rzutéw dla poréwnania z FNG,
e w przypadku progresiji niepetnosprawnosci:

o wolniejsza progresja dla poréwnania z FNG,
e bezpieczenstwo:

o mniejszy odsetek pacjentéw utraconych z badania dla poréwnania z FNG i NAT.

Wobec powyzej przytoczonych wynikow analizy klinicznej w celu zobrazowania wptywu
zaobserwowanych roznic w skutecznosciach poréwnanych terapii na wyniki oceny optacalnosci
zdecydowano o wykonaniu analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis). Wystepowanie
istotnych statystycznie r6znic m.in. dla progresji niepetnosprawnosci oraz wystepowania rzutow
choroby bedzie przektada¢ sie na roznice w diugosci i jakosci zycia oraz na petne koszty leczenia
pacjenta z SM. Za przeprowadzeniem analizy w formie kosztéw-uzytecznosci przemawia réwniez
odmienny profil bezpieczehstwa porownywanych interwencji (rézne dziatania niepozadane

charakterystyczne dla kazdego z lekow).

Ze wzgledu na charakter analizowanej jednostki chorobowej modelowanie przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ), ptatnika publicznego i pacjentow oraz z perspektywy spotecznej. Przyjecie w analizie
dozywotniego horyzontu czasowego oraz przedstawienie wynikbw z uwzglednieniem trzech
perspektyw pozwoli na petne przedstawienie konsekwencji, w postaci uzyskiwanego efektu
zdrowotnego oraz ponoszonych kosztow (w tym spotecznych) dla terapii za pomoca kazdej z

ocenionej w analizie interwencji.

W celu przeprowadzenia obliczen analizy ekonomicznej wykorzystano dostarczony przez
Zamawiajgcego model ‘Global Franchise Cost-Effectiveness Model in Treatment of Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis’, ktory w dalszej czesci nazywany bedzie modelem oryginalnym lub

modelem dostosowanym.

W ramach dostosowania pliku obliczeniowego do warunkéw polskich wprowadzono odpowiednie
wartosci parametrow, okreslajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencii,
ryzyko progresji choroby, koszty i uzytecznosci standéw zdrowia oraz okreslono charakterystyke
pacjentow z populacji docelowej. Wprowadzono réwniez niezbedne modyfikacje, ktére sg wymagane
zgodnie zrozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla analiz HTA w
Polsce [8], takie jak np. wyznaczenie ceny progowej. Nie ingerowano w oryginalng strukture modelu,
za wyjatkiem niezbednych modyfikacji arkuszy obliczeniowych w celu uwzglednienia w obliczeniach
takich aspektéw jak np. maksymalny czas trwania leczenia w programie lekowym czy zréznicowanie
prawdopodobienstw wystgpienia dziatan niepozgdanych w kolejnych latach terapii (co obecnie jest

mozliwe ze wzgledu na diugoterminowe dane z badan klinicznych).
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych interwencji zostaty wyznaczone w oparciu o dostarczony przez
Zamawiajgcego model Global Franchise Cost-Effectiveness Model in Treatment of Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis, ktéry dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowany model

umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-

Utility Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszt,

ICUR, .=
Lvs K QAL}’L—QALYK

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢é ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednos$ci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [8], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

W ramach analizy klinicznej [2] nie zidentyfikowano badan, ktére pozwalatyby na wykazanie
wyzszosci ocenianej interwencji wzgledem komparatoréow (dane o efektywnosci przedstawiono w
rozdz. 3.2). W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [8], w ramach analizy

wyznaczono dodatkowo wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Ultility Ratio):

_ koszt,
OALY,

CUR,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

Model zbudowany na potrzeby analizy przebiegu SM jest kohortowym modelem Markowa, w ktérym
dlugos¢ cyklu wynosi 1 rok. Stany modelu zostalty wyréznione ze wzgledu na stopien
niepetnosprawnosci chorych, mierzony w skali EDSS. Skala przyjmuje wartosci od 0 (prawidtowe
badanie neurologiczne) do 10 (zgon). Dla kazdego stanu wg EDSS od 0 do 9 zdefiniowano odrebne
stany w modelu, ze wzgledu na postac¢ choroby (osobno RRMS i SPMS, razem 20 stanéw zdrowia).
Ostatnim stanem zdrowia w modelu jest stan zgon. Kazdy ze standéw modelu posiada przypisane

odpowiadajgce mu koszty oraz uzytecznosci stanéw zdrowia.

Na poczatku pierwszego cyklu wszyscy pacjenci z modelowanej kohorty rozpoczynajg symulacje
w postaci RRMS choroby oraz trafiajg do jednego ze stanéw EDSS, zgodnie z przypisang im

charakterystyka poczatkowa.

W kolejnych cyklach pacjent w danym stanie zdrowia moze:
e pozosta¢ w obecnym stanie zdrowia,
e przejs¢ do stanu opisujgcego wyzszy poziom niepetnosprawnosci (postacie RRMS i SPMS), co
oznacza progresje choroby w obrebie jednej postaci choroby,
e przejs¢ do stanu opisujgcego nizszy poziom niepetnosprawnosci (tylko posta¢ RRMS), co

oznacza poprawe stanu zdrowia,
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e przej$¢ z postaci RRMS do SPMS choroby. Dodatkowo w takiej sytuacji ma miejsce progresja
niepetnosprawnosci mierzonej w skali EDSS o 1 punkt (za wyjgtkiem sytuacji, gdy przejscie do
SPMS nastepuje ze stanu EDSS 9),

e przejs¢ do stanu pochtaniajgcego ,zgon”.

Nie istnieje mozliwos¢ przejscia z postaci SPMS choroby do postaci RRMS. Pacjenci w stanach
zwigzanych postacig SPMS nie moga doswiadczy¢ regresji niepetnosprawnosci. W kazdym stanie
modelu niezaleznie od postaci choroby i stopnia zaawansowania niepetnosprawnosci (wyjgtkiem jest
stan zgon) moga wystgpic¢ rzuty choroby. Roczna liczba rzutéw zalezy zaréwno od postaci choroby,
jak i od stopnia jej zaawansowania. Wystgpienie u pacjenta rzutu wigze sie z chwilowym
pogorszeniem stanu zdrowia oraz potrzebg leczenia rzutu, co przekfada sie na spadek uzytecznosci
stanu zdrowia oraz poniesienie dodatkowych kosztéw leczenia. W modelu wyrézniono dwa typy

rzutow: niewymagajgce lub wymagajgce hospitalizacji pacjenta.

Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy poszczegélnymi stanami zdrowia w modelu oraz $rednia
roczna liczba rzutéw zostalty wyznaczone dla naturalnego przebiegu choroby. Wptyw terapii na
progresje choroby oraz zmniejszenie sie liczby rzutow zostaty uwzglednione poprzez zastosowanie do
wyznaczonych parametrow naturalnego przebiegu choroby wspétczynnikdw hazardu / ryzyka dla

poszczegolnych interwencji wzgledem placebo.

Leczenie preparatami DMT moze by¢ stosowane tylko u pacjentow z postacia RRMS choroby.
Pacjenci w przypadku przejscia do postaci SPMS przerywajg terapie DMT i stosujg wylgcznie leczenie
BSC. Dodatkowo w modelu istnieje mozliwo$é ograniczenia czasu trwania leczenia do osiggniecia
przez pacjenta zdefiniowanego poziomu niepetnosprawnosci lub uwzglednienie maksymalnego czasu
terapii (liczba lat). Stosowanie terapii DMT zwigzane jest z mozliwoscig wystgpienia u pacjenta dziatan
niepozgdanych, co zostalo uwzglednione w analizie poprzez przypisanie odpowiednich
prawdopodobiehstw wystgpienia dziatah niepozgdanych dla kazdej terapii. Wystgpienie dziatan
niepozgdanych zwigzane jest z chwilowym spadkiem uzytecznosci oraz poniesieniem kosztéw ich

leczenia.

Uproszczony schemat modelu przedstawia ponizszy rysunek.
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Rysunek 1.
Schemat modelu stosowanego w niniejszej analizie.

= OOECOOOOOM

IS s, |
_/

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rzutowg (nawracajgco-ustepujaca) postacig

stwardnienia rozsianego (RRMS) po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.

Niepowodzenie terapii lekami pierwszego rzutu zdefiniowane jest jako brak odpowiedzi na petny,
minimum roczny cykl leczenia interferonem beta lub peg-interferonem beta-1a lub octanem
glatirameru lub fumaranem dimetylu lub teryflunomidem, definiowany jako spetnienie obu ponizszych

warunkow:

o liczba i ciezkos¢ rzutéw:
o 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost EDSS o0 1 do 2
pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie 1 lub 2 uktadow funkcjonalnych), lub o 1 pkt. w zakresie
czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych), lub

o 1 ciezki rzut po 6 mies. leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowanego).

e zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
o wiecej niz jedna nowa zmiana Gd+,

o wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Powyzsze kryteria sg zgodne z kryteriami wtgczenia do programu lekowego B.46.
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Poréwnywane interwencje

Zgodnie z wyborem komparatoréow (rozdz. 1.4) alemtuzumab w populacji docelowej analizy
poréwnano w pierwszej kolejnosci z fingolimodem oraz natalizumabem. Schematy dawkowania oraz
czas trwania terapii dla komparatoréw przyjeto na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych [9,

10] oraz zgodnie z zapisami programu lekowego B.46 [11].

Fingolimod i natalizumab wskazane sg do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do
modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci SM o duzej aktywnosci

w nastepujgcych grupach pacjentow:

e wysoce aktywna choroba mimo petnego i wiasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym

produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg (populacja HAD).

e szybko rozwijajgcy sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postaé SM, definiowana jako wystgpienie
dwoch lub wiecej nawrotow powodujgcych niesprawnosé w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiece;j
zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczacy wzrost
obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem
MRI (populacja RES).

Zgodnie z definicjg populacji docelowej analizy w niniejszym opracowaniu uwzgledniono podgrupe
chorych nalezaca po populacji HAD (pierwszy z w/w punktéw), zawezong zgodnie ze szczegotowymi

kryteriami definiujacymi populacje docelowa.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia fingolimodem lub natalizumabem w ramach programu
lekowego B.46 sg zgodne z kryteriami definiujgcymi populacje docelowg analizy (rozdz. 2.3).
Dodatkowo w przypadku natalizumabu, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, Progressive multifocal leukoencephalopathy) populacje
kwalifikujgca sie do terapii w programie lekowym ograniczono do grupy pacjentéw ze stwierdzonym

brakiem obecnosci przeciwciat anty-JCV.

W ponizszej tabeli zestawiono schematy dawkowania lekéw dostepnych w programie lekowym B.46.

;::)eil::e. schematy dawkowania lekéw dostepnych w programie lekowym B.46
Interwencja Dawka na podanie Czestotliwos¢ podawania Sposob podania
Fingolimod (Gilenya) 0,5 mg raz na dobe kapsutka doustna
Natalizumab (Tysabri) 300 mg raz na 4 tygodnie wlew dozylny

Zgodnie z zapisami programu lekowego, po kazdych pemnych 12 miesigcach terapii FNG i NAT
dokonuje sie oceny jej skutecznosci. U chorych odpowiadajgcych na leczenie terapia moze byc¢
przedtuzona o kolejne 12 miesiecy. Za brak skutecznosci leczenia w programie lekowym przyjmuje sie

wystapienie jednej z nastepujgcych sytuacii:
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e przejscie w posta¢ wtornie-postepujgcg (SPMS),

e wystgpienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:
o liczba i ciezko$¢ rzutdéw — jak w kryteriach kwalifikacji do programu,
o zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego - jak w kryteriach kwalifikacji do programu,
o progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujgce sie przez co najmniej 3 miesigce
pogorszenie sie stanu neurologicznego o co najmnie;j:
- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
- 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4.

W przypadku terapii natalizumabem istnieje administracyjne ograniczenie czasu trwania leczenia
wynoszgce 60 miesiecy. Do kohca lutego 2018 r. takie ograniczenie obowigzywato rowniez dla terapii
za pomocg fingolimodu, zostatlo jednak zniesione od 1 marca 2018 r. Zgodnie z wydang
rekomendacjg Prezesa AOTMIT dla produktu Tysabri [6], a takze biorgc pod uwage pojawiajace sie
komunikaty, m.in. ze strony Ministra Zdrowia [7], w najblizszym okresie mozliwe jest zniesienie
administracyjnego ograniczenia dla maksymalnego 60-miesiecznego czasu leczenia w programie

lekowym takze dla natalizumabu.

Biorac powyzsze pod uwage, w niniejszej analizie terapie za pomocg alemtuzumabu w populaciji
docelowej analizy poréwnano z terapig fingolomodem oraz natalizumabem stosowanymi bez
ograniczen administracyjnych oraz dodatkowe poréwnanie z natalizumabem stosowanym przez

maksymalnie 60 miesiecy.

Zgodnie z trescig programu lekowego B.46 oraz wnioskowanego programu dla alemtuzumabu,
w przypadku braku skutecznosci lub ze wzgledu na bezpieczenstwo dziatania dopuszcza sie zmiane
leku na inny o podobnym mechanizmie dziatania. W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na
budzet [12] na podstawie danych z zagranicznych badan i rejestrow okreslono, jakie leczenie stosuje
sie dla pacjentéw, u ktérych z przyczyn klinicznych (brak skutecznosci, dziatania niepozgdane)
przerwana zostata terapia fingolimodem lub natalizumabem. Jak wynika z odnalezionych badan,
stosuje sie zmiane leczenia w obrebie tych dwéch lekéw, powraca do stosowania lekéw nalezgcych
do terapii pierwszego rzutu (w Polsce finansowanych w programie B.29) lub u niewielkiego odsetka
stosuje sie leczenie za pomocg mitoksantronu. Wedtug opinii ankietowanych lekarzy ekspertow w
przypadku pacjentow, u ktérych konieczne bytoby przerwanie leczenia z powoddéw administracyjnych

stosowane byloby leczenie z wykorzystaniem lekéw dostepnych w ramach programu lekowego B.29.

W przypadku rozpoczecia finansowania alemtuzumabu w populacji docelowej analizy, w przypadku
pacjentéw u ktérych z powoddéw klinicznych lub administracyjnych konieczne bedzie przerwanie
prowadzonej terapii fingolimodem / natalizumabem oraz mozliwa jest zmiana leczenia, czes¢ z tych
pacjentow mogtaby kontynuowac leczenie z wykorzystaniem alemtuzumabu. W zwigzku z tym
w analizie ekonomicznej zdecydowano sie przeprowadzenie dodatkowego poréwnania z terapig

okreslong jako BSC w tej podgrupie chorych. Nalezy mie¢ na uwadze liczne ograniczenia w zakresie
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dostepnych danych dla takiego poréwnania, do ktérych mozna zaliczy¢ m.in. brak dobrej jakosci

danych z badan klinicznych.

Zestawienie komparatoréw uwzglednionych w niniejszej analizie znajduje si¢ w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Zestawienie komparatoréw dla alemtuzumabu uwzglednionych w niniejszej analizie
Komparator Schemat Uwagi
Gilenya (fingolimod) FNG -
Tysabri NAT Tylko pacjenci z JCV(-)

(natalizumab) NAT (60) Tylko pacjenci z JCV(-), po 5 latach brak leczenia w programie lekowym

W populacji pacjentéw przerywajgcych leczenie FNG / NAT:
BSC ® z powodu braku skutecznosci / dziatan niepozadanych,

e z przyczyn administracyjnych.

oraz u ktérych mozliwa jest zmiana terapii na inny lek

Poréwnanie ALEM vs FNG oraz ALEM vs NAT s3g podstawowymi poréwnaniami w analizie
ekonomicznej, dla ktérych przedstawiono petny zestaw wynikow (analiza podstawowa,
probabilistyczna analiza wrazliwosci, jednokierunkowa analiza wrazliwosci, rozdz. 5-7). Pozostate z
uwzglednionych poréwnan majg charakter poréwnan dodatkowych, dla ktérych przedstawiono
wytgcznie wyniki podstawowe analizy (rozdz. A.1, A.2). W pliku obliczeniowym analizy istnieje

mozliwos¢ wygenerowania wynikéw analiz wrazliwosci dla wszystkich poréwnan.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
ze wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Dodatkowo zostaty przeprowadzone

obliczenia przy uwzglednieniu perspektywy spoteczne;j.

Stwardnienie  rozsiane jest chorobg przewlekla charakteryzujagcg sie  postepujgca
niepetnosprawnoscig. Dotyczy gtéwnie ludzi mtodych bedacych w wieku produkcyjnym. Koszty lekow
modyfikujgcych przebieg choroby ze wzgledu na sposéb finansowania (program lekowy) obcigzaja
wytgcznie ptatnika publicznego. W  przypadku uwzglednienia kosztow zwigzanych z
niepetnosprawnoscig choroby, leczeniem rzutéw choroby oraz dziatah niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem DMT dochodzi do wspoiptacenia przez pacjentéw. Dodatkowo biorgc pod uwage
charakter analizowanej jednostki chorobowej, w celu peinego przedstawienia ponoszonych kosztow
zasadnym jest przeprowadzenie obliczen z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgcej m.in. koszty

utraconej produktywnosci oraz koszty dodatkowej opieki nad pacjentem.
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Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w analizowanej jednostce

chorobowej moze by¢ utozsamiany z horyzontem dozywotnim.

Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego zostato podyktowane specyfikg analizowanej jednostki
chorobowej, ktorej progresje i konsekwencje obserwuje sie przez cate zycie chorego. Stosowanie
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby spowalnia jej progresje. W zwigzku z tym réznice w zakresie
efektywnosci pomiedzy interwencjami bedg przekfadac¢ sie na wyniki w zakresie wynikdw zdrowotnych
i ekonomicznych, zas réznice bedg tym wieksze, im dtuzszy horyzont czasowy zostanie wziety pod

uwage.

W pliku obliczeniowym istnieje mozliwo$¢ zmiany diugosci horyzontu czasowego analizy w zakresie
od 1 roku do 50 lat (dozywotni). W analizie wrazliwosci (scenariusz 1), zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[5], przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu krotszego 10-letniego horyzontu czasowego.
Wybdr takiego horyzontu czasowego w obliczeniach analizy wrazliwosci uzasadnia fakt, ze jest to
maksymalny czas, dla ktérego potwierdzona zostata skutecznosS¢ kliniczna alemtuzumabu w
badaniach klinicznych. Oznacza to, ze wyniki uzyskane w takim horyzoncie czasowym nie bedg
obarczone duzg niepewnoscig zwigzang z ekstrapolacjg danych klinicznych na dozywotni horyzont

Cczasowy.

Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
¢ utrwalona progresja niepetnosprawnosci,
e roczna liczba / czestos¢ rzutow,
e wystepowanie dziatan niepozgdanych,

e przerywanie leczenia.

Wplyw poszczegolnych interwencji na progresje niepetnosprawnosci oraz wystepowanie rzutow SM
bedzie miat kluczowy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej. Wraz z progresjg niepetnosprawnosci
istotnie obniza sie jako$¢ zycia pacjentdw oraz generowane sg wyzsze koszty zwigzane z jej
leczeniem. Podobnie wystgpienie rzutu SM skutkuje czasowym spadkiem jakosci zycia oraz
koniecznoscig poniesienia dodatkowych kosztéw leczenia. W zwigzku z tym, im bardziej dana terapia
bedzie spowalnia¢ progresje choroby oraz zmniejsza¢ ryzyko wystapienia rzutu SM, tym wyzsza
bedzie jako$¢ zycia chorego (co przetozy sie na wiekszg liczbe uzyskanych QALY w horyzoncie

czasowym analizy) oraz nizsze koszty leczenia SM i jego nastepstw.

Wartosci parametrow okreslajgcych naturalny przebieg choroby (w sytuacji braku leczenia
immunomodulujgcego) przyjeto na podstawie danych z odnalezionych badan i rejestréw (rozdz. 3.2).

Wptyw poszczegdlnych DMT na przebieg choroby zostat okre$lony wzgledem naturalnego przebiegu
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choroby na podstawie danych uzyskanych z przeprowadzonej w analizie klinicznej metaanalizy
(rozdz. 3.3).

Dane w zakresie bezpieczenstwa alemtuzumabu (wystepowanie dziatan niepozgdanych) okreslono na
podstawie danych z badan klinicznych CARE-MS | i Il (dane z 2-letniej fazy randomizowanej oraz 5-
letnie z fazy extension) odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [2]. Ponadto na
podstawie danych z tych badah okreslono odsetki pacjentow, ktérym bedg podane wiecej niz dwa
cykle leczenia lub inne leki DMT. Na podstawie dtugoterminowych danych z rejestréw okreslono
ryzyko wystgpienia PML w terapii natalizumabem. Ponadto dla obu komparatoréw wyznaczono
prawdopodobienstwo przerywania leczenia z innych przyczyn niz progresja do postaci SPMS choroby.

Szczegotowe dane w zakresie bezpieczenstwa znajduja sie w rozdziatach 3.4 i 3.5.

Uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie danych z badan
odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania (rozdz. 3.6, A.3.2). Dodatkowo w analizie
uwzgledniono: mozliwo$¢ spadku jakosci zycia zwigzanego z wystepowaniem dziatah niepozgdanych

oraz, w przypadku perspektywy spotecznej, jakos¢ zycia opiekunow.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekéw (DMT),
e koszty premedykacji (w terapii alemtuzumabem),
e koszty podania lekéw, monitorowania terapii oraz diagnostyki,
e Kkoszty niepetnosprawnosci,
e Kkoszty leczenia rzutéw choroby,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych.

Koszty lekéw, podania lekéw, monitorowania i diagnostyki wyznaczono na podstawie warunkow
realizacji $wiadczeA w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia

rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu...” (B. 46) [11].

|
Cene preparatu Lemtrada [N
Ceny pozostatych lekéw dostepnych w programach lekowych B.29 lub B.46 przyjeto na podstawie
obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych | b ob'iczono
na podstawie danych refundacyjnych NFZ [ NG

Ceny pozostatych lekéw, stosowanych w leczeniu rzutéw choroby badz w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych przyjeto bezposrednio na podstawie wykazu lekéw refundowanych.

Dodatkowo wyznaczono koszty dodatkowych lekéw stosowanych w ramach premedykacji zwigzanej z

terapig alemtuzumabem (metyloprednizon, acyklowir). _
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Koszty zwigzane z niepetnosprawnoscig wyznaczono na podstawie najnowszych z odnalezionych
polskich badan kosztowych dotyczgcych leczenia SM (Selmaj 2017 [13], Szmurfo 2014 [14]). W celu
dokonania aktualizacji analizy kosztéw w tych badaniach do cen biezgcych wykorzystano dodatkowo
dane publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) dotyczacych wskaznikéw cen towarow
i ustug konsumpcyjnych (w tym zwigzanych ze zdrowiem) [15] oraz dotyczgcych s$rednich

wynagrodzen [16—18].

Koszty leczenia rzutéw choroby obliczono na podstawie odpowiednich zatozen. Obliczono osobno
koszt dla rzutow wymagajgcych lub niewymagajacych hospitalizacji. Dodatkowo wykorzystano, do

obliczenia kosztu z perspektywy spotecznej, dane z badania Selmaj 2017.

W celu wyznaczenia kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych na podstawie dostepnych danych oraz
odnalezionych informacji sposob postepowania z pacjentem w przypadku wystgpienia danego

dziatania, z uwzglednieniem stosowanych lekéw oraz wykonywanych procedur.

Szczegotowy opis danych kosztowych znajduje sie w rozdziale 3.7.

N
-
o

. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [8].
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W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 2) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu 0%

stopy dyskontowej, zaréwno dla kosztéw jak i efektow zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na kohcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomigdzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 1 rok, a zatem jest wzglednie

dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prog optacalnosci

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

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 134 514 zt [19].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie

rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
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parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (134 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw ryzyka wzglednego, hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy
obliczaniu przedziatdw ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie
z transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne =zafozenie przyjmuje sie do
modelowania niepewnos$ci w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z
wymienionych parametréw ma rozktad normalny;

¢ dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przejs¢ przyjeto rozktad
beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla parametréw okreslajgcych strukture (np. odsetek chorych w poszczegdlnych stadiach
zaawansowania choroby), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumuja
sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym
uogolnieniem rozkfadu beta i posiada te wtasnos¢, ze liczby wylosowane z tego rozktadu beda
sumowaty sie do 1;

e dla parametru okreslajgcego poczatkowy wiek pacjentéw przyjeto rozktad normaliny;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskornczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

o dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad gamma. [20]
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
¢ horyzontu czasowego analizy,
e stop dyskontowych,
e naturalnego przebiegu choroby,
o efektywnosci interwenciji,
e przerywania leczenia,
e uzytecznosci standw zdrowia,

e kosztow (niepetnosprawnosci, leczenia rzutow).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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DANE ZRODLOWE

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane wejsciowe, ktére zostaly wykorzystane w obliczeniach
analizy dla poréwnania z podstawowymi komparatorami analizy ekonomicznej, tj. natalizumabem
i fingolimodem. W przypadku dodatkowych pordwnan z terapig BSC czes$¢ z opisanych parametrow
przyjmuje inne wartosci. Dotyczy to: charakterystyki poczatkowej populacji, efektywnosci,
wystepowania dziatan niepozadanych oraz kosztéw lekéw. Ze wzgledu na przyjetg metodyke oraz w
celu zachowania wiekszej przejrzystosci dokumentu, dane Zzrodiowe dla tych parametrow

przedstawiono w dodatkowym rozdziale analizy (rozdz. A.2), razem z wynikami tego poréwnania.

Charakterystyka populacji

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne byto okreslenie charakterystyki poczatkowej kohorty
pacjentow z populacji docelowej dla nastepujgcych parametrow:

e rozktad do poszczegdinych stopni niepetnosprawnosci w skali EDSS,

e wiek,

e wskaznik liczby kobiet do liczby mezczyzn.

Struktura zaawansowania choroby wg EDSS determinuje poczgtkowy rozktad kohorty miedzy stanami
zdrowia w modelu. Z kolei wiek oraz struktura pici pacjentdw majg wptyw na wyznaczone

prawdopodobienstwo zgonu.

W trakcie prac nad analiza ekonomiczng (rozdz. A.3.3) nie odnaleziono polskich danych, ktore
pozwolityby na doktadne okreslenie charakterystyki poczatkowej pacjentéw z populacji docelowej.
W zwigzku z tym do okreslenia charakterystyki poczatkowej pacjentéw wykorzystano dane z badania
klinicznego CARE-MS 1l dla alemtuzumabu, wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej [2].
Wykorzystano dane z publikacji Coles 2012 [21] (wiek, pte¢) oraz dane z raportu klinicznego dla

produktu Lemtrada dostepnego na stronie Agencji EMA [22] (EDSS).

Podsumowanie danych wykorzystanych w obliczeniach analizy ekonomicznej znajduje sie w

ponizszych tabelach.

Tabela 5.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow — niepetnosprawnosé¢ wg EDSS
Parametr EDSS 0 EDSS 1 EDSS 2 EDSS 3 EDSS 4 EDSS 5 EDSS 6
Liczba oséb 25 164 226 210 123 46 4
Odsetek 3,1% 20,6% 28,3% 26,3% 15,4% 5,8% 0,5%
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Tabela 6.

Charakterystyka poczatkowa pacjentéw — wiek oraz pte¢
Parametr Wiek [lata] Proporcja liczby kobiet do mezczyzn
Wartos¢ 35,12 2:1

Naturalny przebieg choroby

Model Markowa, ktéry postuzyt do wykonania obliczen w niniejszej analizie skfada sie ze stanéw
opisujgcych poszczegdlne stopnie niepetnosprawnosci pacjenta w mierzone skali EDSS
z uwzglednionym podziatem na postaé RRSM oraz SPMS choroby. Do przeprowadzenia symulaciji
przebiegu choroby, konieczne byly dane na temat progresji niepetnosprawnosci w czasie,
wystepowania rzutdw choroby oraz okreslenie wplywu zaawansowania choroby na $miertelnosc.
Z uwagi na strukture modelu oraz sposdb modelowania do opisania przebiegu choroby wymagane
jest wyznaczenie rocznych prawdopodobienstw:

e przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia okreslonymi za pomocg skali EDSS,

osobno dla pacjentéw z postacig choroby RRSM i SPMS,
e przej$¢ z postaci RRSM do postaci SPMS choroby,
e wystgpienia epizodu rzutu choroby,

e zgonu z danego stanu zdrowia.

Macierze przejscia pomiedzy stanami zdrowia oraz prawdopodobienstwa wystgpienia rzutu choroby
zostaty wyznaczone dla populacji pacjentéw nieleczonych DMT. Wptyw ocenianych terapii na
progresje choroby oraz wystepowanie rzutdw SM zostat uwzgledniony poprzez zastosowanie
odpowiednich wspotczynnikow (HR, RR) okreslajgcych efektywnos¢ danego leku wzgledem placebo.
Podejscie to jest zgodne z podejsciem stosowanym w innych modelach ekonomicznych dotyczgcych

stwardnienia rozsianego.

Opis zrodet danych wraz z wyznaczonymi na ich podstawie macierzami przej$¢ miedzy stanami

zdrowia dla pacjentéw nieleczonych znajduje sie w rozdziatach 3.2.1-3.2.3.

W kazdym rocznym cyklu modelu pacjent moze doswiadczyé rzutéw choroby. Czestotliwosé
wystgpienia rzutéow SM zalezy od stopnia zaawansowania choroby wyrazonego w skali EDSS.
Szczegotowe dane dotyczace s$redniej rocznej liczby rzutéw w naturalnym przebiegu SM zostaty

opisane w rozdziale 3.2.4.

Jak wskazujg odnalezione dane, stwardnienie rozsiane jest choroba, dla ktérej wystepuje zwigkszone
ryzyko zgonu w porownaniu do populacji ogélnej. Dane, na podstawie ktérych wyznaczono ryzyko

zgonu dla poszczegdélnych stanéw zdrowia oraz metoda obliczeh opisane sg w rozdziale 3.2.5.

Wartosci parametrow naturalnego przebiegu SM w pierwszej kolejnosci zostaty okreslone na

podstawie danych zaimplementowanych do oryginalnego modelu. Warto zaznaczy¢, ze dane te
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pochodzg w wiekszosci z badan i rejestrow wykorzystywanych w innych analizach ekonomicznych
dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej. W celu identyfikacji alternatywnych zrédet danych dla
parametréw okreslajgcych przebieg choroby, w ramach dostosowywania analizy do warunkow
polskich, przeanalizowano inne analizy ekonomiczne pod kgtem odnalezienia alternatywnych zrédet
danych. Uwzgledniono analizy ekonomiczne ocenione przez AOTMIT (o ile dane nie zostaty ukryte
jako poufne) oraz inne zagraniczne analizy i raporty HTA odnalezione w trakcie prac nad niniejszg
analiza (rozdz. A.3.1, A.8).

3.2.1. Progresja pomiedzy EDSS w RRMS

W modelu oryginalnym prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia okreslajgcymi poziom
niepetnosprawnosci (EDSS) dla postaci RRMS choroby zostaty przyjete na podstawie nastepujgcych
zrédet informacii:

¢ rejestru British Columbia (Palace 2014 [23]),

e rejestru London Ontario,

¢ danych z ramienia placebo z badan dla leku Aubagio (TOWER [24] i TEMSO [25]),

e danych z ramienia placebo z badania dla leku Tysabri (AFFIRM [26]).

Na podstawie wskazanych wyzej zrodet danych do oryginalnego modelu zaimplementowano tgcznie
10 réznych macierzy przej$é. Podstawowymi zrédtami danych sag rejestry British Columbia, na
podstawie ktérego w publikacji Palace 2014 przedstawiono macierz przejscia pomiedzy wszystkimi
stanami EDSS oraz rejestr London Ontario, ktéry stanowi uzupetniajgce zrédio danych dla badan
klinicznych (ramie placebo). W badaniach klinicznych, ze wzgledu na kryteria wtgczenia, ograniczona
jest ilos¢ danych od pacjentéw ze znaczng niepetnosprawnoscig w skali EDSS. W ponizszej tabeli
zestawiono poréwnanie charakterystyki obu rejestrow (opracowano na podstawie analizy dla

daklizumabu ocenionej przez NICE [27]).

Tabela 7.
Poréwnanie rejestréw British Columbia oraz London Ontario
Kategoria British Columbia London Ontario
Wykorzystanie Dane opubl kowane niedawno (2014) Wykorzystywany w wielu analizach
ekonomicznych
Liczba os6b 898 345
Lata obserwacji 1980-1995 1972-1989
Model/tancuch Markowa na podstawie danych z Badanie podtuzne (longitudinal dataset)
badania podtuznego (longitudinal dataset) uzyskane bezposrednio od chorych z MS
Metodyka

Cenzorowano dane wskazujgce na regresje

Dopuszczona regresja EDSS EDSS

Walidacja uzyskanych

wynikow Mozliwa szybsza progresja niz w badaniach klinicznych (oba rejestry)
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Kategoria British Columbia London Ontario

Dostarcza danych o progresji EDSS dla

wszystkich stanéw od 0 do 9 Brak danych o progresji ze stanu EDSS=0

Ograniczenia, zalety
Zawiera skumulowane dane od chorych z

RRMS i SPMS (wyjéciowo 15,7% SMPS) Osobno dane dla chorych z RRMS i SPMS

Publikacja Palace 2014 opisuje wyniki regresji przeprowadzonej na 898 pacjentach z rejestru British
Columbia. Celem byto wyznaczenie macierzy przejscia pomiedzy stopniami zaawansowania choroby
w skali EDSS. Do obliczen wtgczani byli wszyscy pacjenci, u ktérych zdiagnozowano rzutowg postaé
choroby. Pacjenci nie byli wykluczani z obliczeA w przypadku progresji do postaci wtornie
postepujgcej. Zostaly zaprojektowane ré6zne modele regresji, czes¢ z nich uwzgledniata dodatkowe
zmienne np. wiek w momencie zachorowania, czy pte¢. Regresje byly przeprowadzane poprzez
wielokrotne losowe wybieranie potowy danych do przeprowadzenia regresji, druga potowa byta zas
wykorzystywana do walidacji powstatego modelu. Najlepsze dopasowanie wykazat model z
dodatkowag jedng zmienng binarng okreslajagcg wiek w momencie zachorowania okreslony jako
mniejszy, lub wiekszy od 28 lat. Dane na temat prawdopodobienstwa przejscia sg dostepne dla

wszystkich uwzglednionych w modelu stanéw EDSS w postaci RRMS choroby.

Tabela 8.
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane
z rejestru British Columbia

EDSS wrokui + 1

EDSS w
roku i 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zachorowanie SM < 28 roku zycia
0 0,6870 0,2110 0,0720 0,0224 0,0043 0,0014 0,0018 0,0001 0 0
1 0,0612 0,6787 0,1664 0,0646 0,017 0,0047 0,0067 0,0005 0,0001 0
2 0,0169 0,1266 0,5955 0,1729 0,0454 0,0184 0,0219 0,0018 0,0005 0,0001
3 0,0062 0,0522 0,1165 0,5439 0,0945 0,0573 0,1148 0,0107 0,0037 0,0004
4 0,0018 0,0225 0,0662 0,1211 0,4874 0,1009 0,1664 0,0262 0,0069 0,0007
5 0,0006 0,0056 0,0292 0,0594 0,0915 0,4727 0,281 0,0396 0,0191 0,0014
6 0,0001 0,0014 0,0045 0,0252 0,0321 0,0424 0,7283 0,1151 0,0457 0,0053
7 0 0,0002 0,0005 0,0026 0,0073 0,0042 0,1220 0,6815 0,1629 0,0190
8 0 0 0 0,0003 0,0006 0,0005 0,0188 0,0575 0,8610 0,0612
9 0 0 0 0 0 0 0,0018 0,0060 0,1709 0,8213
Zachorowanie SM 2 28 roku zycia
0 0,6954 0,2029 0,0725 0,0217 0,0042 0,0014 0,0018 0,0001 0 0
1 0,0583 0,6950 0,1578 0,0609 0,0164 0,0046 0,0064 0,0005 0,0001 0
2 0,0159 0,1213 0,6079 0,168 0,0446 0,0185 0,0216 0,0017 0,0005 0
3 0,0059 0,0496 0,1201 0,5442 0,0911 0,0585 0,1165 0,0103 0,0036 0,0003
4 0,0017 0,0221 0,0666 0,1152 0,4894 0,1039 0,1681 0,0258 0,0067 0,0006
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EDSS wrokui + 1

EDSS w
el 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
5 00005 00053 00294 00587 00874 04870 02731 00388 00188  0,0010
6 0,0001 00013 00044 0025 00307 00408 07407 0,109 00438  0,0042
7 0 00002 00005 00025 00073 00039 01168 06927 0,606  0,0156
8 0 0 0 0,0003 00006 00005 00188 00557 09034  0,0207
9 0 0 0 0 0 0 0,0018 00057 0,741 08183

Dane z rejestru London Ontario sg najczesciej stosowanym zrodiem informacji na temat progres;i
choroby w stwardnieniu rozsianym w analizach ekonomicznych, zaréwno polskich (ocenionych przez
AOTMIT) jak i zagranicznych (odnalezionych w trakcie prac nad analizg (rozdz. A.3.1)). Wyznaczona
z tego rejestru macierz przejscia nie posiada danych dla stanu EDSS 0. Nie byla rowniez rejestrowana
poprawa choroby, dlatego macierz wskazuje, ze pacjent moze pozostaé w danym stanie, lub
doswiadczy¢ progresji. Macierze zostaly wyznaczone dla catej populacji z postacig RRMS choroby

oraz dla populacji z aktywng postacig RRMS.

Macierze przejscia wyznaczone na podstawie danych z rejestru London Ontario zostaty

przedstawione w tabelach ponizej (Tabela 9, Tabela 10).

Tabela 9.
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane
z rejestru London Ontario (wszyscy pacjenci)

EDSS wrokui + 1

EDSS w

et 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 - - - - - - - - - -
1 0 0,8164 01259 00430 00051 00026 00057 0,008  0,0005 0
2 0 0 0,8341 01328 00147 00069 00104 00005 0,000 0
3 0 0 0 0,8453 00637 00178 00643 00047  0,0040 0
4 0 0 0 0 06882 01548  0,1409 00094 0,067  0,0001
5 0 0 0 0 0 05733 03753 00278 00233  0,0002
6 0 0 0 0 0 0 0,8940 00490 00563  0,0007
7 0 0 0 0 0 0 0 0,8068  0,1888  0,0044
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0945  0,0055
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
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Tabela 10.
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane
z rejestru London Ontario (pacjenci z aktywng postacia RRMS)

EDSS w roku i + 1

EDSS w

et 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 - - - - - - - - - -
1 0 0,7898  0,1423 00534 00057 0002 00055 0,008  0,0004 0
2 0 0 0,8168  0,1497 0015 00067 00106 00006  0,0005 0
3 0 0 0 0,839 00702 00196 00624  0,0048  0,0039 0
4 0 0 0 0 06524 01778 0,524  0,0104  0,0069  0,0001
5 0 0 0 0 0 05374 04090 00300 00234  0,0002
6 0 0 0 0 0 0 0,8883 00562 00547  0,0007
7 0 0 0 0 0 0 0 07919 02039  0,0042
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0945  0,0055
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Macierz przejscia wyznaczona na podstawie danych z rejestru London Ontario zakiada brak
mozliwosci regresji niepetnosprawnosci mierzonej skalg EDSS. Nie jest to zgodne z przebiegiem
stwardnienia rozsianego w postaci RRMS, co dodatkowo potwierdzajg wyniki rejestru British Columbia
oraz dane zbadan klinicznych (placebo). Dodatkowo dane z tego rejestru nie umozliwiaty
wyznaczenia prawdopodobienstwa progresji niepetnosprawnosci ze stanu EDSS = 0. Z tego wzgledu
w analizach ekonomicznych w ocenie naturalnego przebiegu w postaci RRMS choroby dane z rejestru
London Ontario kompilowane sg z danymi z badan klinicznych (uzyskanymi dla ramienia placebo). W
modelu oryginalnym zebrane zostaty dane na temat progresji z ramienia placebo w badaniach

TOWER, TEMSO oraz AFFIRM.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie danych, na podstawie ktérych przyjeto macierze

przejs¢ miedzy stanami zdrowia wg EDSS w populacji RRMS w oryginalnym modelu.

Tabela 11.
Roczne prawdopodobienstwa przej$s¢ miedzy stopniami niepelnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - zrédta
danych w oryginalnym modelu

Wariant Rejestr Populacja Badania RCT Populacja Uwagi

1 London Ontario aktywne SM AFFIRM analiza ITT brak regresji EDSS
2 London Ontario aktywne SM TEMSO - brak regresji EDSS
3 London Ontario aktywne SM TOWER - brak regresji EDSS
4 London Ontario aktywne SM TEMSO, TOWER - brak regresji EDSS
5 London Ontario aktywne SM AFFIRM podgrupa RES -

6 London Ontario SM ogdtem AFFIRM analiza ITT brak regresji EDSS
7 London Ontario SM ogdtem TEMSO, TOWER - brak regresji EDSS

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 41



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Wariant Rejestr Populacja Badania RCT Populacja Uwagi
) ) ty ko dane z brak danych dla
8 TEMSO, TOWER badan wszystkich EDSS
. aktywne SM,
9 London Ontario EDSS > 5 TEMSO, TOWER EDSS <5 -
10 British Columbia - - - -

W dalszych obliczeniach niniejszej analizy nie uwzgledniono nastepujgcych wariantéw macierzy
przejsc:
e warianty 1 do 4 oraz 6 i 7 ze wzgledu na brak mozliwosci regresji niepetnosprawnosci, co jest
niezgodne z naturalnym przebiegiem choroby.
e wariant 8, ze wzgledu na brak danych o prawdopodobienstwie progresji ze stanu EDSS = 8 do
stanu EDSS = 9.

Finalnie uznano, ze najlepszymi zrodtami do wykorzystania w analizie bedg warianty 5, 9 oraz 10.
W obliczeniach analizy podstawowej zdecydowano sie na wykorzystanie danych z wariantu 10, tj. na
podstawie danych uzyskanych z rejestru British Columbia. Za wyborem tego zrédia danych
w obliczeniach podstawowych przemawiajg: mozliwa ocena naturalnego przebiegu choroby na
podstawie jednego zrédta danych oraz brak potrzeby kumulacji danych z wielu zrédet, dane w tym

rejestrze uzyskano od wiekszej liczby oséb niz w rejestrze London Ontario.

Zgodnie z danymi z rejestru British Columbia naturalny przebieg SM zalezny jest od wieku pacjenta,
w ktérym miato miejsce zachorowanie. Jak wynika z danych z polskich badan epidemiologicznych
przedstawionych w ramach analizy wptywu na budzet [12], $redni wiek w momencie diagnozy SM
u polskich chorych oscyluje w granicy 28 lat, a wiec wieku ktory wg rejestru British Columbia jest
wiekiem granicznym dla parametréw progresji niepetnosprawnosci. W zwigzku z tym w niniejszej
analizie progresje niepetnosprawnosci w postaci RRMS choroby na podstawie danych =z
analizowanego rejestru przyjeto jako $rednig arytmetyczng danych o progresji dla obu podgrup

(ponizej / powyzej 28 lat w momencie zachorowania).

Tabela 12.
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane
z rejestru British Columbia w analizie ekonomicznej

EDSS wrokui + 1

EDSS w

oyl 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 06912 02070 00722 00220 00043 00014 00018 00001 < 0,0001 0
1 00597 06868 011621 00628 00167 00047 00066 00005 00001 < 0,0001
2 00164 01239 06017 01704 00450 00185 00217 00018 00005 < 0,0001
3 00061 00509 0,183 05440 00928 00579 01156 00105 00036  0,0003
4 00017 00223 00664 01181 04834 01024 0,673 00260  0,0068  0,0006
5 00005 00055 00293 00590 00894 04798 02770 00392 00190  0,0012
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EDSS wroku i + 1

EDSS w
rekal 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
6 00001 00014 00045 00251 00314 00416 07345 01120 00447  0,0047
7 <0,0001 00002 00005 00025 00073 00040 0,194 06871 01617 00173
8 0 <0,0001 <0,0001 00003 00006 00005 00188 00566 08822  0,0410
9 0 0 0 <0,0001 <0,0001 <0,0001 00018 00058 0,725  0,8198

Dane z wariantow 5 (gdzie wykorzystano dane z badania AFFIRM, podgrupa RES oraz rejestru
London Ontario) i 9 (gdzie wykorzystano dane z badan TEMSO i TOWER dla niskich EDSS oraz z
dane zrejestru London Ontario dla wysokich EDSS) wykorzystano w obliczeniach analizy jako
alternatywne zrodto danych (scenariusz 3). Dodatkowo do obliczen w ramach analizy wrazliwosci
wigczono dane z wariantu 1 (wybor arbitralny), w celu przetestowania wptywu na wyniki analizy

przyjecia zatozenia o braku mozliwosci regresji niepetnosprawnosci.

W  ponizszych tabelach zestawiono macierze przejs¢ wykorzystane w obliczeniach analizy
wrazliwosci. Pozostate macierze przejS¢ mozliwe do zastosowania w obliczeniach analizy przez

Uzytkownika, ale nie wykorzystane w obliczeniach niniejszej analizy, zebrano w aneksie (rozdz. A.4).

Tabela 13.
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane
z badania AFFIRM (RES) oraz z rejestru London Ontario (aktywne SM)

EDSS wroku i + 1

EDSS w
fokul 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 02300 01670 04250 0,040 00600 00120  0,0020 0 0 0
1 00700 0,077 05110 011560  0,11190 00280 00070  0,0008  0,0004 0
2 0,0300 00860 05009 01730 0,560 00420 0,110  0,0006  0,0005 0
3 00170 00600 03930 011672 02410 00820 00310 00048  0,0039 0
4 00070 00320 02530 04710 03157 01360 00680 00104 00069  0,0001
5 0,0030 00120 0,710 01480 03460  0,1304 0,360  0,0300  0,0234  0,0002
6 0,0010 00070 00760 00930 02830 02210 02073 00562 00547  0,0007
7 0 0 0 0 0 0 0 07919 02039  0,0042
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0945  0,0055
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Tabela 14.

Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane z
badan TEMSO i TOWER (dla EDSS < 5) oraz z rejestru London Ontario (EDSS > 5, aktywne SM)

EDSS wrokui + 1

EDSS w
e 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 02314 04182 02295 00827 00305 00046 00029  0,0002 0 0
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EDSS wrokui + 1

EDSS w
el 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 01223 03764 029 01315 00605 00114 00072 00006  0,0001 0
2 00582 02516 03147 01978 01241 00315 002 00018  0,0003 0
3 00282 01531 02653 02206 02017 00713 00453  0,0045 0,001 0
4 00112 00764 011805 02187 02745 0,381 0088 00099  0,0028 0
5 0,0037 00309 00982 01654 02957 02317 01479 00188  0,0077 0
6 0 0 0 0 0 0 0,8883 00562 0,547  0,0007
7 0 0 0 0 0 0 0 07919 02039  0,0042
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0945  0,0055
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Tabela 15.

Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane

z badania AFFIRM (analiza ITT) oraz z rejestru London Ontario (aktywne SM)

EDSS w roku i + 1

EDSS w

rekal 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 02677 02567 03576 00849 00280 00040  0,0010 0 0 0
1 0 07898  0,1423 00534 00057 00020 0,0055  0,0008  0,0004 0
2 0 0 0,8168 01497 00150 00067 00106  0,0006  0,0005 0
3 0 0 0 0,8390  0,0702 00196 00624 00048  0,0039 0
4 0 0 0 0 06524 01778 01524 00104 00069  0,0001
5 0 0 0 0 0 05374 04090 00300 00234  0,0002
6 0 0 0 0 0 0 0,8883 00562  0,0547  0,0007
7 0 0 0 0 0 0 0 07919 02039  0,0042
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0945  0,0055
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Ze wzgledu na niekompletnos¢ danych dotyczgcych prawdopodobienstw przejsé pomiedzy stanami

zdrowia okre$lonymi przez skale EDSS w postaci RRMS choroby w rejestrze London Ontario, istnieje

koniecznos¢ dodatkowego uwzglednienia danych z badan klinicznych. Podejscie to jest zgodne

z zastosowanym w innych analizach ekonomicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego. Mozliwe

do zauwazenia rdznice co do przyjetych wartosci prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia

mogg wynika¢ z uwzglednienia innych badan klinicznych badz z innego sposobu ich kumulacji z

danymi z rejestru London Ontario.
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3.2.2. Progresja pomiedzy RRMS i SPMS

W modelu oryginalnym prawdopodobienstwa przejscia z postaci RRMS choroby do SPSM zostato
oparte o dane pacjentéw z rejestru London Ontario. To samo zrodio danych wykorzystywane byto
w innych analizach ekonomicznych, zaréwno ocenionych przez AOTMIT jak i zagranicznych
odnalezionych w trakcie prac nad analizg (rozdz. A.8). Pomimo wykorzystania tego samego zrodta
danych zwracajg uwage rozne wartosci prawdopodobienstw przejs¢é, wyznaczone przez autorow

oryginalnego modelu wzgledem danych z innych opracowan.

W oryginalnym modelu odpowiednie prawdopodobienstwa obliczone sg na podstawie wartosci
wspotczynnika hazardu wzglednego (HR) wyznaczonego na podstawie danych dotyczacych czasu do
wystagpienia zdarzenia oraz analizy przezycia. Wartos¢ HR dla przejscia z postaci choroby RRMS do
SPSM, gdy warto$¢ EDSS = 1 jest wykorzystywana w obliczeniach dla wyktadniczej funkcji przezycia,

ktorg przedstawia ponizszy wzér:
S(t) =e

gdzie A to wspdétczynnik HR. Opierajgc sie na danych rejestru London Ontario w publikacji Scalfari
2010 [28] przedstawiono, ze mediana czasu przejscia z RRMS do SPMS wynosi 15 lat. Roczny HR
przejscia z RRMS do SPMS dla stanu EDSS = 1 jest wiec rowny:

i —In(S(t)) —In(50%) In(2)

t 15 15~ 00462

Wspétczynniki HR dla pozostatych stanéw EDDS moga by¢ wyznaczone z HR dla stanu EDDS = 1
przy uzyciu analizy proporcjonalnego hazardu Coxa. Analiza proporcjonalnego hazardu Coxa
uzywajgca EDSS jako zmiennej ciggtej zostata przedstawiona w analizie danych London Ontario i jest

opisana wzorem.:
H()gpss; = Ht)gpss1e PP = 2e7Fi=1,2,3,4,5,6,7,8

gdzie H(t)epssi oznacza HR dla przejscia ze stanu EDDSi, B natomiast jest wspofczynnikiem
zaleznosci pomiedzy EDSS, a HR dla dlugotrwale nagromadzonej niepetnosprawnosci (sustained
accumulated disability) pomiedzy stanem EDSS =1, a stanem EDSSi. Analiza danych z London
Ontario wykazata, ze B = 0,257. Powyzszy wzdér moze by¢ zatem uzyty do wyznaczenia HR dla
pozostatych stanéw EDSS. W rejestrze London Ontario nie byty przedstawione dane dla pacjentéw w
stanie EDSS 9, dlatego przyjeto, ze wszyscy pacjenci w tym stanie przechodzg do postaci SPMS
choroby. Finalnie, w celu wyznaczenia prawdopodobienstw przejs¢, wszystkie HR sg przeksztatcone

na roczne prawdopodobienstwa za pomocg wzoru:

rt

p=1—-e”

gdzie r to wspotczynniki HR dla poszczegélnych stanéw EDSS. W ponizszej tabeli przedstawiono

prawdopodobienstwa przejscia dla wszystkich stanéw EDSS.
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Tabela 16.
Roczne prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy RRSM a SPMS wyznaczone w modelu oryginalnym

Prawdopodobienstwo

EDSS Obliczenia H(t) Wartos¢ HR Obliczenia p progresji RRMS > SPMS
0 - - - 0,000
1 In(2)/15 = 0.0462 0,04621 1 — exp(-0,04621) 0,045
2 0.0462 * e/(0,2527 * 2) 0,07660 1 — exp(-0,07660) 0,074
3 0.0462 * e/(0,2527 * 3) 0,09862 1 — exp(-0,09862) 0,094
4 0.0462 * e/(0,2527 * 4) 0,12697 1 — exp(-0,12697) 0,119
5 0.0462 * e”(0,2527 * 5) 0,16348 1 — exp(-0,16348) 0,151
6 0.0462 * e”(0,2527 * 6) 0,21048 1 — exp(-0,21048) 0,190
7 0.0462 * e”(0,2527 * 7) 0,27099 1 — exp(-0,27099) 0,237
8 0.0462 * e/(0,2527 * 8) 0,34890 1 — exp(-0,34890) 0,295
9 - - - 1,000

W modelu ekonomicznym zostato zatozone dodatkowo, ze w przypadku przejscia pomiedzy
postaciami choroby nastepuje dodatkowa progresja niepetnosprawnosci o 1 punkt w skali EDSS.

Zatozenie to jest zgodne z innymi modelami opisujgcymi przebieg stwardnienia rozsianego.

Jak zaznaczono wczesniej, w innych analizach ekonomicznych dotyczgcych SM, pomimo ze wartosci
prawdopodobienstw przejs¢ z postaci RRMS do SPMS choroby wyznaczono réwniez na podstawie
danych z rejestru London Ontario, sg one inne niz obliczone przez autoréw dostosowywanego
modelu. Wartosci prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy postaciami RRMS a SPMS z innych analiz
przedstawia ponizsza tabela (podane zostaly dane z analizy [29], ze wzgledu na najwyzszg

doktadnos¢ przedstawienia wynikow).

-Ig?)l::il:ez;'awdopodobieﬁstwa przejscia pomiedzy RRSM a SPMS w innych analizach ekonomicznych
EDSS Prawdopodobienstwo progresji z RRMS do SPMS
0 0,0000
1 0,0030
2 0,0321
3 0,1166
4 0,2104
5 0,2987
6 0,2372
7 0,2535
8 0,1525
9 1,0000
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W niniejszej analizie zdecydowano sie w analizie podstawowej na wykorzystanie danych o
prawdopodobienstwie przej$¢ z postaci RRMS do SPMS choroby jak w innych odnalezionych
analizach ekonomicznych. W Zzadnej z nich nie odnaleziono szczegétowego opisu metodyki, na
podstawie ktorej obliczono odpowiednie prawdopodobienstwa. Podejscie takie zapewnia jednak
spojnos¢ w zakresie danych wejsciowych pomiedzy niniejszg analizg a innymi analizami ocenionymi
przez AOTMIT. Dane zaimplementowane do oryginalnego modelu, wykorzystano w obliczeniach
analizy wrazliwosci (scenariusz 4). Pozwoli to na zbadanie wptywu na wyniki analizy przyjecia

alternatywnych wartosci dla rozwazanego parametru.

3.2.3. Progresja pomiedzy EDSS w SPMS

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia okreslajgcymi poziom niepetnosprawnosci
(EDSS) dla postaci SPMS choroby w oryginalnym modelu wyznaczone zostaty na podstawie danych
z rejestru London Ontario lub rejestru British Columbia. Nalezy zauwazy¢, ze na podstawie przyjetych
w analizie zatozen na temat prawdopodobienstwa przejs¢ z postaci RRMS do SPMS najnizszy stopien
EDSS w ktérym mogg znalez¢ sie pacjenci z postacia SPMS choroby, to stan EDSS =2 (stopien
EDSS w trakcie przej$cia z postaci RRMS do SPMS roénie o 1 punkt oraz prawdopodobiernstwo
przejscia pomiedzy postaciami dla stanu EDSS jest rowne 0). Roczne prawdopodobienstwa przejs¢

wyznaczone na podstawie obu zrédet danych zostaty przedstawione w tabelach ponize;j.

Tabela 18.
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z SPMS - dane
z rejestru London Ontario

EDSS w roku i + 1

EDSS w

el 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 - - - - - - - - - -
1 - - - - - - - - - -
2 0 0 04550 03750 00991 00412 00270 00020  0,0007 < 0,0001
3 0 0 0 0,5630  0,2803 00885 00610 00053  0,0019 < 0,0001
4 0 0 0 0 04821 02808 02178 00131 00061 < 0,0001
5 0 0 0 0 0 0,3396  0,5966  0,0408 00228  0,0002
6 0 0 0 0 0 0 0,8702 00810 00484  0,0005
7 0 0 0 0 0 0 0 06446 03490  0,0064
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0916  0,0084
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1,000
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Tabela 19.
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z SPMS - dane z
rejestru British Columbia

EDSS w roku i + 1

EDSS w
LT 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 06912 02070 00722 00220 00043 00014 00018 00001 <0,0001  0,0000
1 0 06935 01688 00694 00233 00113 00132 00071 00068  0,0066
2 0 0 06192 01880 00625 00360 00393 00193 00181 0,176
3 0 0 0 05691 01178 00829 01407 00355 00286  0,0254
4 0 0 0 0 05231 041371 02020 00608 00416  0,0354
5 0 0 0 0 0 05166 03138 00760 00557  0,0380
6 0 0 0 0 0 0 0,7605  0,1380 00707  0,0307
7 0 0 0 0 0 0 0 07317 02064  0,0619
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0206  0,0794
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1,0000

Biorgc pod uwage charakter postaci SPMS choroby, wykorzystanie w obliczeniach
prawdopodobiehnstw przejs¢ uzyskanych na podstawie danych z rejestru London Ontario jest
poprawniejsze. Wynika to stad, ze w SPMS nie jest mozliwa regresja niepetnosprawnosci (w
przeciwienstwie do RRMS). Wartosci uzyskane w ramach rejestru London Ontario (Tabela 18)
pochodzg od chorych z SPMS, natomiast dane z rejestru British Columbia (Tabela 19) zostaty
uzyskane na ogolnej populacji chorych z SM, bez wyrdznienia osobno podgrupy z SPMS
(przedstawione powyzej wartosci to przeskalowane dane z Tabela 8, przy uwzglednieniu braku

mozliwosci regresji niepetnosprawnosci).

W innych odnalezionych analizach ekonomicznych (polskich i zagranicznych) dotyczacych SM nie
odnaleziono alternatywnych zrodet danych na podstawie ktérych mozliwe bytoby wyznaczenie
wartosci analizowanego parametru. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze pomimo wykorzystania w
wiekszosci analiz jako zrédta informacji rejestru London Ontario, macierze przejscia roéznig sie
zaréwno od tej wykorzystanej w niniejszej analizie, jak i pomiedzy poszczegdlnymi analizami. Brak
jest opisu szczegotowej metodyki na podstawie ktorych okreslono prawdopodobienstwa przejsé, co
uniemozliwia odtworzenie obliczeh prowadzacych do otrzymania tych macierzy i tym samym nie jest
mozliwe wyjasnienie przyczyny wystepujgcych réznic pomiedzy danymi wejsciowymi w

poszczegolnych analizach.

Biorgc powyzsze pod uwage, w obliczeniach niniejszej analizy zdecydowano sie na uwzglednienie
wartosci prawdopodobienstw przejs¢ do kolejnych stopni niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych
zSPMS na podstawie danych z rejestru London Ontario, zgodnie z wartosciami jakie
zaimplementowali do modelu jego oryginalni autorzy (Tabela 18). W ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz 5) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu danych z rejestru British Columbia

(Tabela 19) jako alternatywnego zrodta danych.
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3.2.4. Rzuty choroby

W oryginalnym modelu roczna liczba rzutéw dla nieleczonych pacjentow zalezna jest od stanu
zdrowia okreslonego poziomem niepetnosprawnosci mierzonym w skali EDSS oraz typu SM (osobne
dane dla RRMS i SPMS). Dodatkowo wyrdzniono rzuty wymagajgce oraz niewymagajace
hospitalizacji. Odsetek rzutow wymagajgcych hospitalizacji w naturalnym przebiegu SM przyjeto na
poziomie 58% (szczegdtowe dane w rozdziale 3.7.6). Dane na podstawie ktérych obliczono roczng
czestos¢ rzutdw w oryginalnym modelu pochodzg z dwoch publikaciji: Patzold 1982 [30] oraz Held

2005 [31] (w obu przypadkach dodatkowo skompilowanych z danymi z rejestru UK MS Survey).

W publikacji Patzold 1982 przedstawiono wyniki prospektywnego badania z Hannover
przeprowadzonego na grupie 102 chorych z SM w latach 1976-1980. Wyniki badania wskazujg na
zmniejszajgcg sie liczbe rzutdw wzgledem kolejnych lat od diagnozy. Autorzy badania raportujg
w publikacji zaréwno wspotczynnik rocznej liczby rzutow (ARR, annualized relapse rate) uzyskany
bezposrednio na podstawie danych od analizowanej grupy jak i na podstawie przeprowadzonej
regresji logarytmicznej. Otrzymane wyniki przedstawia ponizsza tabela. W dalszych obliczeniach

wykorzystano dane dotyczgce ARR uzyskane bezposrednio na podstawie danych z badania.

Tabela 20.
Srednia roczna liczba rzutéw w zaleznosci od czasu od diagnozy (dane z Patzold 1982)
ARR
Czas od diagnozy w latach
Dane z badania Regresja

1 1,85 1,613
2 1,10 1,258
3 1,00 1,051
4 0,85 0,903
5 0,65 0,789
6-7 0,75 0,656
8-9 0,25 0,518
10-11 0,60 0,410
1213 0,28 0,320
14-15 0,30 0,244
16+ 0,20 0,136

W publikacji Held 2005 zostaty przedstawione wyniki retrospektywnego badania przeprowadzonego
w grupie 821 pacjentow z SM z ramienia placebo z bazy Sylvia Lawry Centre for Multiple Sclerosis
Research (SLCMSR). Autorzy publikacji na podstawie danych z tej bazy przeprowadzili regresje
Poissona oceniajgcg zaleznos¢ pomiedzy czasem trwania choroby oraz liczbg rzutéw w ciggu

ostatnich 24 miesiecy a przewidywang $rednig roczng liczbe rzutow (ARR).
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Nastepnie na podstawie wynikéw regresji dla grup pacjentéw podzielonych ze wzgledu na liczbe
rzutéw w ostatnich 24 miesigcach (0, 1, 2 lub 3 i wiecej) u chorych z czasem trwania choroby przez 5,
10, 15 oraz 20 lat w obrebie kazdej grupy zostata wyznaczona przewidywana wartos¢ ARR. Wartosci
te, w polgczeniu z danymi o liczbie pacjentdéw u ktérych wystgpity 0, 1, 2 lub 3 i wiecej rzuty
bezposrednio z badania, postuzyly do wyznaczenia $redniej ARR w zaleznosci od czasu trwania
choroby, bez wyrézniania podgrup ze wzgledu na liczbe rzutéw w ostatnich 24 miesigcach. Wyniki

przeprowadzonych oszacowan zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

gzrl:g:\ailaz:c;czna liczba rzutéw w zaleznosci od czasu od diagnozy obliczona na podstawie Held 2005
Czas od diagnozy w latach Srednia roczna liczba rzutéw (ARR)
5 0,933
10 0,858
15 0,787
20 0,725

Ze wzgledu na strukture dostosowywanego modelu istniata potrzeba wyznaczenia wartosci ARR dla
poszczegolnych pozioméw niepetnosprawnosci w skali EDSS. W celu wyznaczenia takich wartosci,
dane z publikacji Patzold 1982 (Tabela 20) oraz Held 2005 (Tabela 21) zostaty skompilowane z
danymi z bazy UK MS Survey, w ktorej raportowana jest liczba oséb w kolejnych stanach zdrowia wg
EDSS wraz z uwzglednieniem czasu trwania choroby. Dane z bazy UK MS Survey zostaty
przedstawione w tabeli ponizej (zgodnie z analizg ekonomiczng dla alemtuzumabu oceniong przez
NICE [32]).

Tabela 22.
Liczba pacjentéw w poszczegodlnych stanach EDSS w zaleznosci od czasu od diagnozy choroby

Czas od diagnozy

Typ MS EDSS

1 2 3 4 5 6-7 8-9 10-11 1213 1415 16+
0 2 2 1 2 6 6 3 2 0 1 3
1 11 16 18 11 16 22 15 10 3 10 18
2 1" 16 7 17 14 13 19 19 9 5 22
3 6 4 4 5 7 9 4 1 5 6 6
4 6 15 7 12 13 24 8 13 6 2 17
RRMS 5 2 5 12 9 13 18 11 10 4 7 23
6 2 3 3 5 2 6 11 2 2 6 20
6,5 1 0 2 0 3 3 4 1 2 2 9
7 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 3
8 0 0 0 0 1 2 1 0 0 0 1
9 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
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Czas od diagnozy
Typ MS EDSS

1 2 3 4 5 6-7 8-9 10-11 1213 1415 16+
2 0 0 0 1 2 2 0 0 0 0 5
3 2 0 1 1 0 4 0 1 1 0 1
4 1 2 3 3 0 6 6 2 6 1 7
5 6 6 5 6 7 14 17 15 10 1" 35
SPMS 6 3 5 8 14 11 20 23 21 17 14 74
6,5 2 1 3 4 5 18 16 1" 19 12 78
7 0 1 0 0 3 8 10 9 7 8 63
8 0 0 0 0 3 5 4 7 4 5 46
9 0 0 0 0 0 1 2 1 2 0 2

Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw w stanach EDSS 6,5-9 w populacji RRMS liczba pacjentéw
dla tych stanoéw zostata zsumowana i postuzyta do obliczen $redniej rocznej liczby rzutéw dla stanow
EDSS 7-9. Dane otrzymane z obliczen wykorzystywane w modelu zostaty przedstawione w tabeli
ponizej. Podejscie przedstawione w modelu jest zbiezne z tym wykorzystywanym w analizach
dotyczacych stwardnienia rozsianego przedtozonych w AOTMIT, w analizach tych brak jednak danych
z publikacji Held 2005.

W analizie podstawowej postanowiono wykorzystaé dane wyznaczone na podstawie publikaciji
Patzold 1982, ze wzgledu, Ze jest to najczesciej stosowane zrodio informacji w analizach
ekonomicznych. Dodatkowo podziat $redniej rocznej liczby rzutéw w zaleznosci od czasu od diagnozy
jest przedstawiony dokfadniej w publikacji Patzold 1982. Na uwage zastuguje fakt, ze liczba pacjentow
w publikacji Held 2005 jest znacznie wyzsza, dlatego wiasciwym bedzie sprawdzenie wptywu

wykorzystania tego zrodta danych na wyniki analizy.

Tabela 23.
Srednia roczna liczba rzutéw — dane w obliczeniach analizy
Patzold 1982 (analiza podstawowa) Held 2005 (analiza wrazliwosci)
EDSS RRMS SPMS RRMS SPMS

0 0,709 - 0,905 -
1 0,729 - 0,905 -
2 0,676 0,465 0,985 0,851
3 0,720 0,875 0,899 0,910
4 0,705 0,545 0,900 0,872
5 0,591 0,524 0,881 0,860
6 0,490 0,453 0,859 0,847
7 0,508 0,340 0,856 0,818
8 0,508 0,340 0,856 0,847
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Patzold 1982 (analiza podstawowa) Held 2005 (analiza wrazliwosci)
EDSS
RRMS SPMS RRMS SPMS
9 0,508 0,340 0,856 0,818

Szczegolowe dane z opisanych powyzej zrodet danych oraz przeprowadzone na ich podstawie

obliczenia znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Relapse events’.

3.2.5. Smiertelnosé

W oryginalnym modelu roczne prawdopodobienstwo zgonu obliczane jest poprzez zastosowanie do
danych o prawdopodobiehAstwie zgonu w populacji ogolnej standaryzowanych wspotczynnikow
Smiertelnosci (SMR, standardized mortality ratio), ktorych warto$¢ zalezna jest od stopnia
niepetnosprawnosci mierzonej w skali EDSS. Autorzy oryginalnego modelu wskazuja, ze takie samo

podejscie zostato przyjete przez autoréw innych analiz ocenionych przez agencje NICE [27, 33, 34].

SMR jest ilorazem liczby zaobserwowanych zgonéw w badanej populacji pacjentéw i oczekiwanej
liczby zgonéw w populacji ogdlnej, zblizonej pod wzgledem charakterystyk demograficznych (wiek,
pte¢, etc.) do populacji badanej. Wartos¢ SMR pozwala wnioskowac o wyzszej (SMR >1) lub nizszej

(SMR <1) $miertelnosci pacjentéw w badanej grupie chorych wzgledem populacji ogéine;j.

W ramach dostosowania modelu prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej zostaty
dostosowane do warunkow polskich. Wykorzystano w tym celu dane przedstawione przez GUS w
tablicach trwania zycia na rok 2016 [35] (szczegotowe wartosci z polskich tablic trwania zycia

zamieszczono w aneksie, rozdz. A.4).

Wspoltczynniki SMR przyjete zostaty na podstawie danych z publikacji Pokorski 1997, gdzie
stwierdzono zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu dla chorych z SM wzgledem oséb z populacji
ogolnej w trzech grupach pacjentéw, ktérych stan zdrowia okreslonych za pomocg liczby punktéw w
skali EDSS.

Tabela 24.
Wspoétczynniki SMR przedstawione w publikacji Pokorski 1997
EDSS SMR
0-3 1,60
4-6 1,84
7-9 4,44

W celu wyznaczenia unikalnych wspotczynnikow SMR dla stanéw EDSS od 0 do 9 przeprowadzono
regresje wielomianowg stopnia trzeciego przy uzyciu danych z publikacji Pokorski 1997. Przyjeto, ze

przebywanie w stanie EDSS 0 nie zwieksza ryzyka zgonu w poréwnaniu z populacjg ogélng. W
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kolejnym kroku przyjeto, ze srednie wartosci SMR dla stanéw EDSS 0-3, EDSS 4-6 oraz EDDS 7-9
odpowiadajg wartosci SMR dla stanéw kolejno EDDS 2, EDSS 5 oraz EDSS 8. Wynik regres;ji

przeprowadzonej przy opisanych zatozeniach przedstawia ponizszy wzor.
SMR = 0,0219 = EDSS® — 0,1972 * EDSS? + 0,6069 = EDSS + 1

Wspoitczynniki SMR dla stanéw EDSS od 0 do 9 wyznaczone na podstawie powyzszego réwnania

zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Wspotczynniki SMR oszacowane metoda regresji wielomianowej na podstawie danych z publikacji Pokorski 1997

EDSS 0 EDSS 1 EDSS 2 EDSS 3 EDSS 4 EDSS 5 EDSS 6 EDSS 7 EDSS 8 EDSS 9

1,000 1,432 1,600 1,637 1,674 1,842 2,273 3,097 4,447 6,454

Powyzsze wartosci skumulowane z prawdopodobienstwem zgonu w populacji ogélnej (na podstawie
tablic trwania zycia) okreslajg roczne prawdopodobienstwo zgonu pacjenta z SM. Nalezy pamieta¢, ze
ryzyko zgonu w populacji ogolnej zwieksza sie wraz z wiekiem, a zatem ryzyko zgonu chorego z SM

wzrasta wraz z wiekem jak i progresjg niepetnosprawnosci mierzong w skali EDSS.

Jak wykazata przeprowadzona analiza danych, praca Pokorski 1997 byta wykorzystywana do
okreslenia ryzyka zgonu w analizach ekonomicznych dla stwardnienia rozsianego przedtozonych
w AOTMIT. Badanie to jest réwniez zrédiem danych w odnalezionych zagranicznych analizach
ekonomicznych i raportach HTA (rozdz. A.8). Ewentualne réznice co do finalnych wartosci SMR
przyjetych w niniejszej analizie (Tabela 25) wzgledem innych analiz wynikajg z przyjecia w nich
danych z bezposrednio publikacji Pokorski 1997 [36] lub zastosowania innego sposobu wyznaczenia

unikalnych danych dla wszystkich stanéw EDSS.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz 7) przeprowadzono obliczenia
z wykorzystaniem danych zrodtowych bezposrednio z publikacji Pokorski 1997, co pozwala na

zbadanie wptywu zmiany warto$ci parametrow na wyniki analizy.

Finalne wartosci wspotczynnikow SMR wykorzystane w obliczeniach analizy zostaly przedstawione

w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Wspoétczynniki SMR - dane w obliczeniach analizy

Wariant analizy EDSS0 EDSS1 EDSS2 EDSS3 EDSS4 EDSS5 EDSS6 EDSS7 EDSS8 EDSS9

Podstawowy 1,000 1,432 1,600 1,637 1,674 1,842 2,273 3,097 4,447 6,454

A. wrazliwosci (7) 1,600 1,600 1,600 1,600 1,840 1,840 1,840 4,440 4,440 4,440
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Efektywnos¢ interwencji

W poprzednim rozdziale przedstawiono dane dotyczgce naturalnego przebiegu SM. Wptyw
poszczegodlnych interwencji na ryzyko progresji oraz wystepowanie rzutow okreslono na podstawie
analizy klinicznej [2], w ramach ktoérej przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC. Na tej
podstawie wyznaczono wartosci wspotczynnikow HR dla progresji niepetnosprawnosci (CDP) oraz RR
dla rocznej czestosci rzutow (ARR). Ze wzgledu na ograniczenia poréwnania posredniego mogacego
wplywa¢ na niedoszacowanie lub przeszacowanie efektywnosci rzeczywistej, oprécz wartosci

podstawowych dla kazdego z parametrow okreslono rowniez wartosci alternatywne.

W rozdziale 3.3.1 znajdujg sie dane uzyskane bezposrednio z analizy klinicznej. Z kolei w rozdziale
3.3.2 przedstawiono dane dtugoterminowe z badan klinicznych dla alemtuzumabu, na podstawie

ktérych wykazano, ze uzyskany efekt terapeutyczny jest trwaty.

3.3.1. Dane z analizy klinicznej

3.3.1.1. Progresja niepetnosprawnosci

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki porownania posredniego uzyskane w ramach analizy klinicznej.

Przeprowadzono poréwnanie dla CPD utrzymujgcej sie przez 3 (CDP-3) lub 6 miesiecy (CDP-6).

Tabela 27.
Wyniki poréwnania posredniego dla CDP uzyskane w ramach analizy klinicznej
HR [95% CI]
Poréwnanie
CDP-3 CDP-6
ALEM vs inne DMT
ALEM vs FNG 0,57 [0,36; 0,89] 0,53 [0,31; 0,91]
ALEM vs NAT 0,75 [0,46; 1,22] 0,77 [0,43; 1,36]
DMT vs PLC
ALEM vs PLC 0,43 [0,29; 0,64] 0,35[0,22; 0,57]
FNG vs PLC 0,76 [0,61; 0,95] 0,67 [0,51; 0,87]
NAT vs PLC 0,58 [0,43; 0,78] 0,46 [0,33; 0,64]

Jak wskazujg wyniki kazda z uwzglednionych interwencji zmniejsza ryzyko utrwalonej progres;i
choroby w poréwnaniu z brakiem leczenia. Ponadto w przypadku poréwnania ALEM vs FNG
uzyskane roznice sg istotne statystycznie. Poréwnujgc dane dla progresji utrzymujacej sie przez 3 i 6
miesiecy mozna stwierdzi¢, ze istnieje pewien odsetek pacjentéw, u ktoérych stwierdzono wystgpienie
progresji utrzymujgcej sie przez 3 miesigce ale juz nie przez 6 miesiecy. Wyniki dla progresji

utrzymujgcej sie przez 6 miesiecy majg wieksze znaczenie kliniczne, gdyz swiadczg o bardziej
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permanentnym postepie choroby, w zwigzku z czym zostaly one uwzglednione w dalszych

obliczeniach analizy.

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej wykorzystano srednie wartosci wspétczynnikéw RR
dla punktu koricowego CDP-6 jakie uzyskano w ramach poréwnania posredniego. W ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych wartosci. W kolejnych
scenariuszach przyjmowano na podstawie danych z przedziatéw ufnosci odpowiednio minimalna lub
maksymalng skutecznos$¢ alemtuzumabu bgdz komparatorow. Ponadto, w celu zachowania zgodnosci
z wytycznymi AOTMIT, ze wzgledu na brak istotnej statystycznie réznicy dla poréwnania ALEM vs
NAT przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy zatozeniu braku réznic miedzy tymi interwencjami

w zakresie CDP.

Tabela 28.
Skutecznos¢é DMT — CDP — dane w obliczeniach analizy ekonomicznej

Wariant analizy

Poréwnanie

ALEM ALEM FNG / NAT FNG / NAT A0
Podstawowy b b Brak réznic
minimalny maksymalny minimalny maksymalny
ALEM vs PLC 0,35 0,57 0,22 0,35 0,35 0,35
FNG vs PLC 0,67 0,67 0,67 0,87 0,51 0,67
NAT vs PLC 0,46 0,46 0,46 0,64 0,33 0,35

a) tylko dla poréwnania z natalizumabem

3.3.1.2. Rzuty (ARR)

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki poréwnania pos$redniego uzyskane w ramach analizy kliniczne;.

Tabela 29.
Wyniki poréwnania posredniego dla ARR uzyskane w ramach analizy klinicznej
Poréwnanie RR [95% CI]
ALEM vs inne DMT
ALEM vs FNG 0,69 [0,56; 0,85]
ALEM vs NAT 0,991[0,79; 1,23]
DMT vs PLC
ALEM vs PLC 0,31[0,26; 0,37]
FNG vs PLC 0,45 [0,40; 0,51]
NAT vs PLC 0,31[0,27; 0,36]

Jak wskazujg wyniki kazda z uwzglednionych interwencji zmniejsza Srednioroczng liczbe rzutéw

w poréwnaniu z brakiem leczenia. Ponadto w przypadku poréwnania ALEM vs FNG uzyskane réznice

sg istotne statystycznie.
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W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej wykorzystano srednie wartosci wspétczynnikéw RR
dla punktu koncowego ARR jakie uzyskano w ramach poréwnania posredniego. W ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych wartosci. W kolejnych
scenariuszach przyjmowano na podstawie danych z przedziatéw ufnosci odpowiednio minimalna lub
maksymalng skutecznos¢ alemtuzumabu badz komparatoréw. Warto zwréci¢ uwage ze podstawowe
wartosci ARR dla ALEM oraz NAT sg takie same.

Tabela 30.
Skutecznos¢ DMT — ARR - dane w obliczeniach analizy ekonomicznej

Wariant analizy

e e e FNG/ NAT NG INAT
ALEM vs PLC 0,31 0,37 0,26 0,31 0,31
FNG vs PLC 0,45 0,45 0,45 0,51 0,40
NAT vs PLC 0,31 0,31 0,31 0,36 0,27

3.3.2. Efekt zaniku skutecznosci terapii

Dostosowywany model ekonomiczny pozwala na uwzglednienie tzw. zaniku efektu terapii (ang.
waning efficacy) w diugim okresie. Analiza diugoterminowych danych z badan klinicznych dla
alemtuzumabu, przedstawiona m.in. w ramach analizy klinicznej wskazuje, ze uzyskany efekt
terapeutyczny jest trwaty. Obecnie dostepne sg peilne dane z badan CARE-MS Il i CARE-MS | dla 5
lat [37, 38] oraz wstepne doniesienia do 7 lat [39] oraz dane z badania CAMMS223 maksymalnie dla
10-letniego okresu obserwacji [40]. Diugoterminowe dane z badan klinicznych dla alemtuzumabu

wskazujg m.in. na:

e istotne spowolnienie / brak progresji niepetnosprawnosci:

o w badaniach CARE MS po 5 latach u 76,6% (MS-Il) oraz u 82,2% (MS-I) brak pogorszenia
stanu zdrowia mierzonego w skali EDSS. Wstepne doniesienia wskazujg, ze po 7 latach odsetki
te utrzymujg sie na takim samym poziomie.

o w badaniu CAMMS223 po 10 latach terapii u 78% pacjentéw zanotowano brak progresji

niepetnosprawnosci w skali EDSS lub pogorszenie o maksymalnie 1 punkt.

e nizsza liczba rzutow SM wzgledem naturalnego przebiegu choroby:
o w badaniach CARE MS w kazdym roku (dostepne dane dla 7 lat terapii) liczba pacjentéw bez
rzutow > 80%.

o w badaniu CAMMS223 w 10 roku terapii $rednioroczna liczba rzutéw wyniosta 0,07.

e zmiany w badaniu MRI:
o w badaniach CARE MS w 3-5 roku leczenia aktywno$¢ radiologiczna choroby, rozumiana jako

pojawienie sie nowych zmian Gd (+) lub w sekwencji T2 wynosita okoto 30%. Warto zaznaczy¢,
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ze w programie lekowym niepowodzenie rozumiane jest jako pojawienie sie wiecej niz jednej

zmiany radiologicznej.

Biorgc pod uwage wyniki dlugoterminowe z badan klinicznych w analizie ekonomicznej przyjeto, ze
uzyskany efekt terapeutyczny dla pacjentéw z postacia RRMS choroby w przypadku terapii

alemtuzumabem jest trwaty.

W przypadku komparatoréw (fingolimod, natalizumab, takze BSC) przyjeto konserwatywne zatozenie,

ze uzyskany efekt terapeutyczny utrzymuje sie przez caly czas trwania leczenia.

W celu zbadania wptywu na wyniki analizy sytuacji, w ktorej skutecznos¢ alemtuzumabu nie jest
utrzymana w dilugim okresie, przeprowadzono obliczenia w ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz 11) w ktérym przyjeto, ze skutecznos¢ tego leku zmniejsza sie o 25% w latach 6-9 oraz o
50% od 10 roku terapii. Dla komparatoréw nadal konserwatywnie przyjmowano utrzymywanie si¢

efektu terapeutycznego.

Warto zaznaczy¢, ze w ramach przeprowadzonego badania ankietowanego wsréd lekarzy ekspertow
zaden z nich nie wskazat alemtuzumabu ws$réd lekéw, dla ktérych moze mieé miejsce zanik efektu

terapeutycznego w diugim okresie.

3.3.3. Wpltyw DMT na progresje z RRMS do SPMS

Dostosowywany model pozwala na uwzglednienie wptywu DMT na spowolnienie progresji choroby
z postaci RRMS do SPMS. W trakcie prac nad analizg ekonomiczng nie odnaleziono danych, na
podstawie ktérych mozliwe bytoby stwierdzenie, czy i w jakim stopniu terapia DMT moze wptywa¢ na
naturalng progresje choroby w tym zakresie. W zwigzku z tym przyjeto, ze prowadzona terapia nie
zmienia prawdopodobienstw przejS¢ z postaci RRMS do SPMS (wyznaczone osobne
prawdopodobiehAstwa dla poszczegdélnych stanéw EDSS) choroby i sg one zgodne z naturalnym

przebiegiem choroby bez wzgledu na prowadzone leczenie.

Ewentualny wptyw terapii na progresje z postaci RRMS do SPMS zostat uwzgledniony w sposoéb
posredni, ze wzgledu na zréznicowanie progresji niepetnosprawnosci pomiedzy stanami EDSS
u pacjentéw z RRMS. Najwyzsze ryzyko progresji do postaci SPMS ma miejsce ze stanéw EDSS > 5.
W zwigzku z tym, jezeli wptyw danej interwencji na progresje niepetnosprawnosci jest wigkszy niz

interwenciji alternatywnej, przyczyni sie to do opdznienia przejscia do postaci SPMS choroby.

Dziatania niepozadane

W obliczeniach analizy ekonomicznej, w zakresie oceny bezpieczenstwa analizowanych terapii,
przyjeto mozliwe konserwatywne podejscie, polegajgce na uwzglednieniu dziatah niepozadanych

zwigzanych zterapig alemtuzumabem. W przypadku komparatoréw, uwzgledniono jedynie
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wystepowanie PML u chorych leczonych natalizumabem, ze wzgledu na wysoki jednostkowy koszt
zwigzany z leczeniem tego zdarzenia Nalezy jednak podkresli€, ze zaréwno natalizumab jak i

fingolimod zwiekszajg ogdlne ryzyko wystepowania dziatah niepozadanych.

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane na podstawie ktdérych oszacowano czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych. Ponadto, dla natalizumabu oraz fingolimodu przedstawiono
dane kliniczne wskazujgce na czestos¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych zwigzanych

z terapig tymi lekami.

3.4.1. Alemtuzumab

W analizie klinicznej [2] bezpieczenstwo alemtuzumabu oceniono na podstawie badania klinicznego
CARE-MS II. W badaniu tym wiekszo$¢ z wystepujgcych dziatan niepozadanych miata charakter
tagodny lub umiarkowany, co wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa dla tego leku. Do
najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezaty reakcje zwigzane z podaniem leku (bdl
glowy, wysypka, nudnosci, gorgczka) oraz infekcje (zapalenie nosogardia, zapalenie drog
moczowych). Ze wzgledu na niewielki stopnien nasilenia tych dziatan nie bedg one generowac

istotnych kosztow leczenia oraz wptywaé na jakos¢ zycia pacjentow.

Zgodnie z ChPL leczenie za pomocg alemtuzumabu moze skutkowa¢ zwiekszeniem ryzyka
wystagpienia choroby autommunologicznej. Analiza danych z badania CARE-MS I, z uwzglednieniem
jego przedtuzonej fazy (5 lat) wskazuje, ze najczesciej wystepujacymi sg choroby tarczycy oraz
pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ITP, ang. idiopathic thrombocytopenic purpura). W ChPL
wsrod mozliwych chordéb autoimmunologicznych wymienia sie takze nefropatie oraz cytopenie,
jednakze nie zaobserwowano ich wystepowania w badaniach klinicznych, za wyjatkiem stwierdzenia

nieprawidtowych parametréw laboratoryjnych mogacych wskazywac na ich wystagpienie.

W analizie ekonomicznej zdecydowano sie na uwzglednienie w obliczeniach analizy ekonomicznej
nastepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig alemtuzumabem:

e zaburzenia tarczycy,

e pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna,

¢ infekcje wirusem Herpes.

Uzasadnienie dla uwzglednienia pierwszych dwdéch wymienionych dziatah przedstawiono we
wczesniejszym fragmencie rozdziatu. Wystepowanie infekcji wirusa Herpes przyjeto biorgc pod
uwage, ze prowadzona profilaktyka zakazenia tym wirusem nie jest w petni skuteczna co moze

przektadac¢ sie na dodatkowe koszty leczenia czy obnizenie jakosci zycia.

Zaburzenia tarczycy

Odsetek pacjentow z zaburzeniami tarczycy w analizie ekonomicznej obliczono na podstawie danych

z publikacji opisujgcych dilugoterminowe wyniki badan klinicznych CARE MS. Wskazujg one na
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czestsze wystepowanie tych dziatan w pierwszych trzech latach terapii, w szczegdlnosci w trzecim
roku terapii. Takg samg zalezno$¢ zaobserwowano w badaniu CAMMS223, jednakze sposéb

prezentacji danych nie pozwolit na ich uwzglednienie w obliczeniach analizy ekonomiczne;.

Szczegotowe dane z badan CARE MS oraz obliczona na ich podstawie wartos¢ Srednia zostaty

zebrane w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Wystepowanie zaburzen tarczycy w terapii alemtuzumabem - dane z badan klinicznych
Kategoria 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok
CARE-MS I

Ogétem, wtym:  31/435 (7,13%) 40/434 (9,22%)  68/412 (16,50%)  23/387 (5,94%) 12/367 (3,27%)

Ciezkie 0/435 (0,00%) 2/434 (0,46%) 10/412 (2,43%) 2/387 (0,52%) 2/367 (0,54%)

CARE-MS |

Ogoétem, w tym: 31/376 (8,24%)  48/376 (12,77%)  60/360 (16,67%)  22/344 (6,40%) 10/340 (2,94%)

Ciezkie 2/376 (0,53%) 2/376 (0,53%) 12/360 (3,33%) 1/344 (0,29%) 3/340 (0,88%)

Srednia

Ogotem, wtym:  62/811(7,64%)  88/810 (10,86%)  128/772 (16,58%)  45/731 (6,16%) 221707 (3,11%)

Ciezkie 2/811 (0,25%) 4/810 (0,49%) 22/772 (2,85%) 3/731 (0,41%) 5/707 (0,71%)

W obliczeniach analizy ekonomicznej prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen tarczycy w terapii
alemtuzumabem okreslono osobno dla pierwszego, drugiego, trzeciego i kolejnych lat terapii (jako
wartos¢ srednig z lat 4-5). Dodatkowo przyjeto, ze sposrod wszystkich dziatan niepozgdanych 10,43%

z nich ($rednia z lat 1-5) nalezy do ciezkich dziatan niepozgdanych.

ITP

W na podstawie wynikow dtugoterminowych badan klinicznych CARE MS ich autorzy wyznaczyli
czestos¢ wystepowania ITP w przeliczeniu na pacjentolata. Wyniki oraz wyznaczona na ich podstawie

wartos$¢ srednia znajdujg sie w ponizszej tabeli.

J\?;si?pii}anie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w terapii alemtuzumabem — dane z badan klinicznych
Badanie na 100 pacjentolat Roczne prawdopodobienstwo

CARE-MS | 0,70 0,70%

CARE-MS Il 0,20 0,20%

Srednia - 0,45%
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Infekcje wirusem Herpes

Prawdopodobienstwo wystgpienia zakazenia wirusem herpes wyznaczono na podstawie danych
z badan CARE MS i jej randomizowanej fazy (2 lata). Dane oraz wyznaczone na tej podstawie roczne
prawdopodobiehstwo zakazenia zostaty zebrane w ponizszej tabeli. W analizie konserwatywnie

przyjeto, ze od trzeciego roku prawdopodobienstwo to jest takie same.

J\?;set?pi?n-/anie zakazen wirusem herpes w terapii alemtuzumabem — dane z badan klinicznych
Badanie Liczba os6b z zakazeniem Roczne prawdopodobienstwo
CARE-MS | 68/435 (15,6%) 8,15%
CARE-MS Il 62/376 (16,5% 8,62%
Srednia 130/811 (16,0%) 8,36%

Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano dane dotyczgce prawdopodobienstwa wystgpienia dziatan

niepozadanych w analizie ekonomicznej dla terapii alemtuzumabem.

-Igili)aellaan?:.niepoiqdane zwigzane z terapia alemtuzumabem — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Kategoria 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok i kolejne lata
Zaburzenia tarczycy 7,64% 10,86% 16,58% 4,63%
ITP 0,45% 0,45% 0,45% 0,45%
Infekcje wirusem herpes 8,36% 8,36% 8,36% 8,36%

3.4.2. Natalizumab

AE uwzglednione w obliczeniach analizy ekonomicznej

Zgodnie z ChPL dla produktu Tysabri [10] w trakcie trwania leczenia pacjent narazony jest na
wystgpienie PML. W celu okreslenia ryzyka wystgpienia PML w ramach analizy ekonomicznej
poszukiwano opracowan na podstawie ktérych mozliwe bytoby oszacowanie prawdopodobienstwa

wystgpienia tego zdarzenia w kolejnych latach terapii.

Odnaleziono prace Ho 2017 [41], w ramach ktérej przeanalizowano czestos¢ wystepowania PML na
podstawie danych od pacjentéw z 4 duzych badan obserwacyjnych: STRATIFY-2, STRATA, TOP oraz
TYGRIS, w ktérych leczonych byto ponad 37 tys. chorych z SM. Do oceny ryzyka wystgpienia PML
wykorzystano dane od 32,8 tys. chorych.
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Zgodnie z wynikami opracowania, roczne prawdopodobienstwo wystgpienia PML wynosi 4,19
przypadkoéw na 1 000 leczonych pacjentow, poczawszy od drugiego roku terapii, co przekfada sie na

rocznie prawdopodobienstwo wystgpienia PML réwne 0,419%.

Mozliwe AE nie uwzglednione w obliczeniach kosztowych analizy ekonomicznej [2], [10]

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tysabri stosowanie natalizumabu wigze sie
z podwyzszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, do ktérych nalezg m. in. inne niz PML infekcje
osrodkowego uktadu nerwowego, w tym rowniez ciezkie zapalenia mézgu i zapalenia opon mézgowo-

rdzeniowych, wywotanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-potpasca.

Po wprowadzeniu natalizumabu na rynek zgtaszano przypadki ciezkiej hepatotoksycznosci, w tym
réwniez niewydolnosci watroby. W$rdd pacjentéw uczestniczgcych w programie TYGRIS w 5-letnim
okresie obserwacji wystgpito 6 przypadkéw zdarzen hepatotoksycznych, w tym jeden przypadek

Smiertelnej reaktywacji ostrego zapalenia watroby typu B.

Podawanie natalizumabu moze byé zwigzane z wystepowaniem reakcji nadwrazliwosci, w tym
ciezkich reakcji uktadowych, pojawiajgcych sie zwykle w trakcie infuzji lub w ciggu 1h po jej
zakonczeniu. Ryzyko powyzszego dziatania niepozadanego jest wieksze w trakcie pierwszych infuzji

oraz podczas pierwszych infuzji nastepujgcych po diugim okresie bez leczenia.

3.4.3. Fingolimod

AE uwzglednione w obliczeniach analizy ekonomicznej

Zgodnie z przyjeta metodyka w obliczeniach analizy ekonomicznej nie uwzgledniono dziatan

niepozgdanych, co jest podejsciem konserwatywnym.

Mozliwe AE nie uwzglednione w obliczeniach kosztowych analizy ekonomicznej [2], [9]

Zastosowanie po raz pierwszy fingolimodu niesie za sobg ryzyko wystgpienia zdarzenh niepozgdanych
zwigzanych z ukfadem krgzenia, ktére wynika z oddzialywania tego leku na zlokalizowane
w kardiomiocytach receptory dla sfingozyno-1-fosforanu. Dziatania te mogg obejmowa¢ m.in.
bradykardie oraz przypadki bloku przedsionkowo-komorowego. Zaburzenia te zwykle osiggajg swoje
maksimum w ciggu pierwszych 6 h od podania i zmniejszajg swoje nasilenie w ciggu nastepnych dni
i tygodni az do osiggniecia stanu wyjsciowego. W randomizowanym badaniu FREEDOMS Il czesto$¢
wystepowania zdarzen sercowych w ciggu pierwszych 6 po podaniu fingolimodu byfta stosunkowo
niewielka — bradykardie obserwowano u 1% pacjentéw, natomiast blok przedsionkowo-komorowy
stopnia 1 u 5% pacjentéow. W tym czasie u zadnego z pacjentdéw nie wystgpit blok przedsionkowo-
komorowy stopnia 2, przy czym zostat on wykazany u 2—4% pacjentéw podczas 24 h monitorowania
EKG metodg Holtera.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 61



3.5.

Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Stosowanie fingolimodu moze by¢ zwigzane z ryzkiem wystepowania zaburzen czynnosci watroby.
W badaniach klinicznych dla fingolimodu obserwowano wzrost poziomu enzymoéw watrobowych, w
tym aminotransferazy alaninowej (AIAT), amintransferazy asparaginowej oraz gamma-
glutamylotransferazy. W badaniach FREEDOMS, FREEDOMS Il oraz TRANSFORMS odsetek

pacjentow ze podwyzszonym poziomem AIAT wynosit 8-8,5%.

W trakcie prowadzonych badan klinicznych nad fingolimodem (FREEDOMS, FREEDOMS I,
TRANSFORMS) obserwowano rowniez przypadki wystepowania nowotworéw, zwilaszcza
nowotworéw skory (rak podstawnokomoérkowy, rak kolczystokomorkowy, czerniak). Najczesciej
wystepujgcym nowotworem byt rak podstawnokomorkowy skoéry, do rozwoju ktérego doszto u 0,7-3%

pacjentéw z grupy leczonej fingolimodem w dawce 0,5 mg.

Stosowanie terapii immunomodulujgcej fingolimodem jest réwniez zwigzane z wysokim ryzykiem
wystepowania zakazen i infekcji, w tym réwniez cigezkich zakazen. Czestos¢ obserwowanych
w badaniach FREEDOMS i TRANSFORNS ciezkich infekcji wyniosta 0,2-1,6% i obejmowaty one
m.in. zakazenia wirusem Herpes. Ponadto w badaniu FREEDOMS Il wystgpit rowniez przypadek
zakazania grzybicznego z rodzaju Cryptococcus. Dane rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuija, iz u

pacjentow leczonych fingolimodem moze dochodzi¢ réwniez do rozwoju PML.

Czas trwania leczenia

3.5.1. Przerywanie terapii

W modelu ekonomicznym przerywanie terapii dotyczy wytgcznie fingolimodu i natalizumabu.
W przypadku alemtuzumabu wszyscy pacjenci otrzymujg dwa cykle leczenia (o ile w pierwszym roku
nie nastapi zgon lub progresja do postaci SPMS choroby) oraz zgodnie z danymi z badan klinicznych

CARE-MS czes¢ pacjentéw wymagac bedzie kolejnych cykli leczenia.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.46 pacjenci leczeni NAT lub FNG przerywajg leczenie
w przypadku progresji z postaci RRMS choroby do SPMS, co zostalo uwzglednione w modelu
obliczeniowym analizy niezaleznie od analizowanych w niniejszym rozdziale danych. Oprocz progresji
do postaci SPMS choroby przerwanie leczenia w programie lekowym (za wyjatkiem przyczyn
administracyjnych) moze nastgpi¢ z innych przyczyn takich jak: brak skutecznosci leczenia
(okreslonym za pomocg odpowiednich kryteriow), wystepowaniem dziatan niepozadanych oraz ze
wzgledu na bezpieczehnstwo chorego (np. nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, konwersja do

JCV(+) w terapii natalizumabem, itp.).

Pierwszym zrédtem danych na podstawie ktérego okreslono roczne prawdopodobiefnstwo przerwania
terapii sg badania kliniczne wigczone do analizy efektywnosci klinicznej [2]. Szczegdtowe dane z
badan klinicznych oraz wyznaczone na tej podstawie ryzyko przerwania leczenia zestawiono w

ponizszej tabeli. Uwzgledniono pacjentéw ktorzy przerwali leczenie z powodu: bezposrednio dziatan
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niepozgdanych, nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych, braku skutecznosci oraz wycofania
zgody na dalsze leczenie. W dalszych obliczeniach przyjeto, ze jest to rownoznaczne z przerwaniem

leczenia z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozgdanych.

Tabela 35.
Odsetek chorych przerywajacych leczenie FNG i NAT w badaniach klinicznych

Przerwanie leczenia

Terapia Badanie C Zzas N Rocznc-:\ .
[miesiace] . odsetek prawdopodobienstwo
FREEDOMS 24 425 63 14,8% 7,71%
FREEDOMS II 24 358 95 26,5% 14,29%

FNG GOLDEN 18 106 9 8,5% 5,74%
Japanese study 6 57 9 15,8% 29,09%
TRANSFORMS 12 429 41 9,6% 9,56%

NAT? AFFIRM 76 627 24 12,1% 6,26%

a) nie udato sie wyznaczy¢ odsetka na podstawie drugiego z badan witgczonych do analizy klinicznej, tj. Saida 2017

Wyznaczone na podstawie danych ze wszystkich badan RCT s$rednioroczne prawdopodobienstwo
przerwania leczenia wynosi 9,94% dla FNG oraz 6,26% dla NAT. Zwraca uwage znaczna rozbieznos¢

wynikow dla FNG uzyskanych na podstawie pojedynczych badan.

W trakcie prac nad niniejszg analiza odnaleziono przeglad systematyczny badan przeprowadzonych
z uwzglednieniem rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie danych z badan obserwacyjnych
i rejestrow (Ziemssen 2017 [42]). Jednym z analizowanych w przegladzie punktéw byt czas trwania
terapii / przerywanie leczenia. Dane z wigczonych do odnalezionego przegladu badan réwniez
wskazujg na znaczng rozbieznos¢ w zakresie uzyskanych odsetkéw pacjentdéw przerywajacych

terapie.

W wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na przyjecie prawdopodobienstw przerwania
leczenia FNG i NAT z powodu braku skutecznosci / dziatan niepozadanych na podstawie badan
klinicznych (Tabela 35). Dane te dotyczg pierwszych dwdch lat terapii. W publikacji do przedtuzonej
fazy badania FREEDOMS | [43] odnaleziono dane analogiczne dane dla diuzszego okresu obserwac;ji
podczas terapii FNG (kolejne 24 miesigce). Nie odnaleziono danych dla diuzszego okresu obserwacji
dla terapii NAT.
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Tabela 36.
Przerywanie leczenia w badaniu FREEDOMS |

Przyczyna Faza randomizowana Faza przediuzona badania

Dziatania niepozadane

0, 0,
(w tym wyniki badan laboratoryjnych) 35/425 (8,24%) 15/331 (4,53%)

n/a, przyjeto 6,59% jak w fazie
randomizowanej

Pozostale

0,
(brak skutecznosci, wycofanie zgody) 28/425 (6,59%)

Razem 14,82% 11,12%

Roczne prawdopodobienstwi 7,71% 5,72%

Na podstawie danych z przedtuzonej fazy badania FREEDOMS obliczono, ze od trzeciego roku
terapii, ze ryzyko przerwania leczenia FNG z powodu dziatan niepozadanych lub braku skutecznosci
jest nizsze, za$ wspoiczynnik ryzyka wynosi 0,74 (5,72% / 7,71% = 0,74). Biorac pod uwage ta
wartos¢ skorygowano, poczagwszy od trzeciego roku srednie prawdopodobieAstwo przerwania
leczenia FNG do wartosci 7,38% (9,94% x 0,74 = 7,38%). Analogiczne podejscie, w ktérym od
trzeciego roku zmniejsza sie ryzyko przerwania terapii FNG zastosowano w analizie ekonomicznej dla

tego leku ocenionej przez AOTMIT [44].

Tabela 37.
Roczne prawdopodobienstwo przerywania leczenia — dane w analizie ekonomicznej
Kategoria Wartos¢ Opcja w modelu Komentarz
FNG 9,94% Okresla prawdopodobienstwo

Arkusz ‘Clinical Data’,

. 5 : , przerywania w pierwszym roku
NAT 6.26% Parametr ‘Annual all-cause withdrawal rates terapii

FNG 74% od trzeciego roku procentowy spadek bazowego

Arkusz ‘Advanced Clinical Data’,

prawdopodobienstwa w kolejnych

Parametr ‘All cause withdrawal’
latach

NAT 100%

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 10), w celu okreslenia jak duzy wptyw na wyniki analizy
moze mie¢ niepewnos¢ co do przyjetych prawdopodobienstw, przeprowadzono obliczenia przy
zatozeniu braku przerywania leczenia z powodu braku skutecznosci / dziatan niepozgdanych dla FNG
i NAT.

Postepowanie z pacjentami przerywajacymi leczenie z powodu braku skutecznosci / AE

Program lekowy nie wyklucza mozliwosci zastosowania innego leku w przypadku koniecznosci
przerwania terapii. Jednakze w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono mozliwosci stosowania
kolejnych linii terapii po przerwaniu leczenia. Takie samo podejscie zastosowano w dotychczas
ocenionych przez AOTMIT analizach ekonomicznych dla fingolimodu i natalizumabu w populacji
docelowej niniejszej analizy oraz w innych odnalezionych analizach zagranicznych (rozdz. A.3.1, A.8).
Jak wskazujg rekomendacje zagranicznych agencji HTA (NICE w rekomendac;ji dla teryflunomidu [34],

CADTH w rekomendacji dla daklizumabu [45]), podstawowym wariantem w przypadku oceny kosztow-
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efektywnosci  (kosztow-uzytecznosci) powinno byé poréwnanie pojedynczych lekow (zamiast
sekwencji terapii), co jest uzasadnione m.in. poprzez:
e brak jednoznacznych zasad postepowania z pacjentem,
e niewystarczajgce dane do wiarygodnego okreslenia skutecznosci kolejnych lekéw stosowanych
w sekwencji leczenia,
e niepewnos$¢ zwigzang z modelowaniem sekwenciji terapii oraz trudnosci z przeprowadzeniem

walidacji poréwnawczej miedzy modelami.

Ponadto podejscie takie podejscie to pozwala na oszacowanie kosztow i efektéw zdrowotnych

wynikajgcych bezposrednio z zastosowania danego leku.

3.5.2. Dodatkowe leczenie w terapii alemtuzumabem

Pacjenci wymagajacy > 2 kurséw leczenia

Zgodnie z ChPL produktu Lemtrada rekomendowany schemat leczenia obejmuje 2 poczgtkowe kursy
leczenia (rozdz. 1.3). W razie potrzeby mozna rozwazy¢ do dwoch dodatkowych kurséw leczenia.
Jak wynika z dtugoterminowych danych (przedituzona faza badan, okres obserwacji 5 lat) z badan
klinicznych CARE-MS | oraz CARE-MS |l cze$¢ pacjentéw otrzymuje dodatkowe cykle leczenia,

odpowiednio na poczatku 3., 4., i 5. roku leczenia.

Szczegotowe dane z badah CARE MS zebrano w ponizszej tabeli. Dtugoterminowa obserwacja
pacjentéw z badania CAMMS223 réwniez potwierdza, ze u czeéci chorych stosowano wigcej niz 2
kursy leczenia [46], jednakze dostepne dane z tego badania nie sg tak szczegotowe, aby uwzglednié

je w obliczeniach analizy.

Tabela 38.
Dodatkowe kursy leczenia alemtuzumabem w badaniach klinicznych

Badanie - odsetek (n/N)

Dodatkowe cykle leczenia

CARE-MS Il [38] CARE-MS | [37] Lacznie
w 3 roku 20,4% (80/393) 18,1% (63/349) 19,3% (143/742)
w 4 roku 18,9% (73/387) 12,2% (42/344) 15,7% (115/731)
w 5 roku 15,3% (56/367) 12,6% (43/340) 14,0% (99/707)

Na podstawie dostepnych danych nie ma mozliwosci okreslenia jaki odsetek pacjentéw moze
otrzymac leczenie w kolejnych latach. Jednoczesnie na podstawie powyzszych danych wida¢, ze
odsetek ten zmniejsza sie. W celu oszacowania odsetka pacjentow, ktérzy bedg otrzymywac
dodatkowe cykle leczenia od 6. roku na podstawie usrednionych danych z obu badan
przeprowadzono prognoze za pomocg regresji wyktadniczej. Wyniki przedstawiono na ponizszym

wykresie.
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Wykres 1.
Odsetek pacjentow otrzymujacy dodatkowe cykle leczenia alemtuzumabem - dane w obliczeniach analizy

25,0%
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y = 0,3067e0.16x

5,0%

0,0%
3 13 23 33 43

Lata terapii

W dalszych obliczeniach przyjeto, zgodnie z badaniami klinicznymi, ze dodatkowy kurs leczenia

skfada sie z podanie trzech dawek leku.

Pacjenci stosujacy inne DMT

Zgodnie z dtugoterminowymi danymi z badan CARE MS czesci pacjentéw po 2 latach podawano
réwniez inne leki z grupy DMT. Dane zebrano w ponizszej tabeli. Zgodnie z informacjami w
publikacjach do badan wsréd stosowanych innych lekéw z grupy DMT znalazty sie fingolimod,
natalizumab, octan glatirameru, interferon beta-1a lub 1b, rytuksymab, teryflunomid i fumaran

dimetylu.

Tabela 39.
Stosowanie innych DMT w badaniach klinicznych dla alemtuzumabu

Badanie - odsetek (n/N)

Inne DMT

CARE MS Il [38] CARE MS | [37] Lacznie
w 3 roku 2,8% (11/393) 0,6% (2/349) 1,8% (13/742)
w 4 roku 3,4% (13/387) 1,7% (6/344) 2,6% (19/731)
w 5 roku 3,0% (11/367) 1,2% (4/340) 2,1% (15/707)

Jak wynika z powyzszej tabeli odsetek pacjentéw, u ktérych zastosowano inne DMT jest niewielki
i wynosi okoto 2% wszystkich leczonych. W obliczeniach analizy ekonomicznej przyjeto, ze
poczawszy od trzeciego roku 2,16% pacjentéw ($rednia z danych dla 3., 4. i 5. roku z badan
CARE MS) w ramieniu alemtuzumabu bedzie dodatkowo otrzymywac terapie wspomagajgcg za
pomocg innego DMT. Udziaty tych lekéw obliczono na podstawie szczegdétowych danych z badania

CARE-MS II. Poczawszy od trzeciego roku w badaniu dodatkowy DMT otrzymato 30 pacjentow, z
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czego 7 z nich wiecej niz jeden. Ogoétem wsréd wykorzystanych lekéw byty: fumaran dimetylu (5),
fingolimod (5), octan glatirameru (12), interferon beta-1a (1), interferon beta-1b (3), natalizumab (4),
rytuksymab (4) lub teryflunomid (3).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

3.6.1. Ocena jakosci zycia chorych

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie ekonomicznej przyjeto na
podstawie danych =z badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego systematycznego
przeszukania bazy Medline oraz na podstawie dodatkowego przeszukania uzupetniajgcego (rozdz.
A.3.2).

Przeprowadzone przeszukanie pozwolito na zidentyfikowanie badan, w ktérych wartosci uzytecznosci
stanow zdrowia wyznaczono za pomocg kwestionariusza EQ-5D, ktéry jest rekomendowany przez
wytyczne AOTMIT do wykorzystania w ocenie jakosci zycia w analizach ekonomicznych [5]. Ponadto
uwzgledniono réwniez dane z badan, w ktorych jakos¢ zycia okreslono za pomocg kwestionariusza
SF-6D lub kwestionariusza HUI. Nie odrzucono réwniez badan, w ktérych uzytecznosci stanow
zdrowia wyznaczono bezposrednio z wykorzystaniem metody handlowania czasem (TTO, ang. time
trade off), metodg loterii (SG, ang. standard gamble) lub za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS,

ang. visual analogue scale).

Ze wzgledu na znaczng ilos¢ odnalezionych badan, zdecydowano sie na nieuwzglednienie prac,
w ktérych jakos$¢ zycia byta badania za pomocg kwestionariusza SF-36, ktéry byt rozwazony jako
zrédto danych na etapie projektowania strategii przeszukania. Na podstawie dostepnych algorytméw
(np. Brazier 2002 [47], Ara 2008 [48]) mozliwe jest wyznaczenie wartosci uzytecznosci majac do
dyspozycji zebrane dane z kwestionariusza SF-36. Jednak biorgc pod uwage ograniczenia tej metody
oraz wystarczajgcy ilos¢ danych z innych publikacji, zdecydowano sie na wykluczenie takich prac na

etapie analizy petnych tekstow.

Dostosowywany model ekonomiczny (rozdz. 2.2 i 0) wyréznia nastepujgce stany zdrowia:
e poziom niepetnosprawnosci chorych w skali EDSS (10 stanéw od 0 do 9) u chorych z MS
w postaci RRMS,
e poziom niepetnosprawnosci chorych w skali EDSS (10 stanéw od 0 do 9) u chorych z MS
w postaci SPMS,
e spadek uzytecznosci zwigzany z epizodem rzutow SM,

e spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem dziatan niepozgdanych.

W odnalezionych badaniach, gdzie oceniano jako$¢ zycia chorych w zaleznosci od poziomu
niepetnosprawnosci, nie zawsze byty dostepne dane dla wszystkich 10 stanéw. Po przeanalizowaniu

petnych tekstéw odnalezionych prac zdecydowano, ze do analizy zostang witaczone wylgcznie
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badania, w ktérych podano petny zestaw danych, zas prace w ktérych wyniki przedstawiono tylko dla
wybranych stanéw EDSS lub w postaci skumulowanej (np. jeden stan dla EDSS od 0 do 3)

wykluczono.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono dane z badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego
przeszukania. Szczegétowa charakterystyka badan wigczonych do analizy znajduje sie w aneksie
(rozdz. A.3.2, Tabela 154).

3.6.1.1. Uzytecznos$¢ w zaleznosci od poziomu niepetnosprawnosci w skali EDSS

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane z badan, w ktérych wyznaczono uzytecznosci stanéw
zdrowia zwigzanych z niepetnosprawnoscig w skali EDSS. W pierwszej kolejnosci przedstawiono
wyniki europejskiego projektu Kobelt 2017 [49], w tym z wyrdznieniem wynikow uzyskanych w jego
polskiej czesci (publikacja Selmaj 2017 [50]). W dalszej czesci wyrdzniono wyniki publikacji Orme
2007 [51], ktéra jako jedyna z odnalezionych prac pozwala na wiarygodne okreslenie spadku
uzytecznosci w sytuacji progresji choroby do postaci SPMS. Nastepnie przedstawiono wyniki

pozostatych badan oraz wskazano finalne zrédta danych wykorzystanych w obliczeniach analizy.

Kobelt 2017

Odnalezione opracowanie, na ktére sktada sie cykl 17 publikacji (jedna w ktérej przedstawiono
metodyke badania oraz 16 w ktérych przedstawiono wyniki badania w 16 panstwach) stanowi
aktualizacje opracowania Kobelt 2006 [52] (dane z opracowania z 2006 roku nie zostaly szczegotowo
opisane, jako mniej aktualne). W ramach badania oceniono charakterystyke chorych z SM, zuzycie
zasobow, zdolno$¢ do pracy a takze oceniono jako$¢ zycia chorych. W niniejszym rozdziale
przedstawiono wyniki badania w zakresie oceny jakosci zycia. £gcznie do badania wigczono niemal
17 tys. chorych oraz dane o uzytecznos$ciach stanéw zdrowia uzyskano na podstawie danych od 15,8.

tys. badanych. Polska cze$¢ badania objeta 411 chorych z SM.

W ramach oceny jakosci zycia w kazdym z panstw przeprowadzono badanie ankietowe
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D, z nastepnym wykorzystaniem brytyjskich norm
uzytecznosci. Dodatkowo dla kilku panstw (w tym dla Polski) wyznaczono jako$¢ zycia przy
uwzglednieniu krajowych taryf dla norm uzytecznosci. W ramach badania wyznaczono uzytecznosci
standéw zdrowia pacjentow w stanie EDSS 0, EDSS 1, ..., EDSS 9. Dodatkowo wyrdzniono pacjentow
w stanie zdrowia zdefiniowanym jako EDSS = 6,5. Na potrzeby niniejszej analizy wyniki uzyskane w

tej grupie usredniono z wynikami uzyskanymi dla pacjentéw w stanie zdrowia EDSS = 6.

Ponizej przedstawiono (w formie tabelarycznej i graficznej) wyniki badania, przy uwzglednieniu

wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczonych na podstawie norm brytyjskich.
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Tabela 40.
Uzytecznosci stanéw zdrowia z SM w zaleznosci od EDSS na podstawie Kobelt 2017

Poziom niepelnosprawnosci w skali EDSS

Panstwo N

0 1 2 3 4 5 62 7 8 9
Austria 457 0,887 0,829 0,751 0,706 0,666 0,540 0,580 0,371 0,194  -0,303
Belgia 1601 0,862 0,752 0,687 0,607 0,535 0,508 0,426 0,341 0,092 -0,237
Czechy 747 0,959 0836 0728 0694 0628 0556 0446 0,313 0,093 -0,221
Dania 830 0,878 0804 0,774 0689 0619 0646 0590 0509 0,237 -0,195

Francja 459 0,896 0,760 0,709 0,632 0,586 0,555 0477 0419 0,231 -

Hiszpania 447 0,927 0,822 0,698 0,639 0,536 0,521 0,450 0,344 0,111 -
Holandia 382 0,908 0,826 0,748 0,625 0,624 0,624 0,538 0,429 0,170  -0,254
Niemcy 4933 0,922 0,852 0,748 0,676 0,637 0,591 0,538 0,393 0,146  -0,237
Polska 411 0,849 0,771 0,674 0563 0,590 0,499 0475 0,399 0,061 -0,221

Portugalia 459 0,926 0,837 0,702 0,661 0,535 0,611 0,555 0,321 0,162  -0,069

Rosja 168 0913 0825 0,727 0634 0633 038 0457 0324 -0,483 -0,594

Szwaijcaria 720 0,918 0,835 0,746 0,641 0,643 0,640 0,564 0,494 0,283  -0,075

Szwecja 1 864 0,909 0,789 0,716 0,688 0,600 0,575 0,542 0,436 0,028 -0,261
Wegary 501 0,853 0,712 0,677 0,599 0,524 0,517 0,444 0,254 0,017 -0,318
UK 772 0,898 0,787 0,695 0,573 0,605 0,569 0,456 0,373 0,157  -0,011
Wiochy 1010 0,862 0,786 0,699 0,582 0,609 0,550 0,486 0,287 0,082 -0,114
Srednia® - 0,903 0,811 0,724 0,650 0,606 0,570 0,511 0,384 0,122 -0,213

a) $rednia na podstawie uzytecznosci stanéw EDSS = 6 i EDSS = 6,5; b) wazona liczbg pacjentéw

Wykres 2.
Uzytecznosci stanéw zdrowia z SM w zaleznosci od EDSS na podstawie Kobelt 2017

EQ-5D (normy UK)
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Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg jednoznacznie na pogarszajacg sie jakos¢ zycia chorych
z SM wraz z postepujaca niepetnosprawnoscig. Spadek ten jest tak duzy, ze przy uwzglednieniu

brytyjskich norm uzytecznosci dla stanu zdrowia EDSS = 9 uzyskano ujemne wartosci uzytecznosci.

Szczegobtowa analiza wynikébw badania pozwolita na zaobserwowanie, ze warto$ci uzyteczno$ci
wyznaczone na podstawie krajowych taryf (o ile dane dostepne) prowadzg do uzyskania wyzszych
wartosci uzytecznosci niz w przypadku wykorzystania taryfy brytyjskiej. W kolejnej tabeli zestawiono
wyniki polskiej czesci badania. Do wyznaczenia wartosci uzytecznosci na podstawie polskiej taryfy

wykorzystano algorytm z publikacji Golicki 2010 [53].

Tabela 41.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od EDSS na podstawie Selmaj 2017

Poziom niepetnosprawnosci w skali EDSS

EQ-5D
0 1 2 3 4 5 6° 7 8 9
Normy polskie 0,927 0,880 0,819 0,738 0,758 0,670 0,667 0,616 0,327 0,030
Normy UK 0,849 0,771 0,674 0,563 0,59 0,499 04745 0,399 0,061 -0,221
Réznica 0,078 0,109 0,145 0,175 0,168 0,171 0,192 0,217 0,266 0,251

a) $rednia na podstawie uzytecznosci stanow EDSS = 6 i EDSS = 6,5
Orme 2007

W ramach badania Orme 2007 autorzy stworzyli algorytm opisujgcy zaleznosé miedzy uzytecznoscia
stanu zdrowia (EQ-5D przy uwzglednieniu brytyjskich taryf) a m.in. poziomem niepetnosprawnosci
w skali EDSS, typem SM i wystepowaniem rzutow. Wartosci uzyskanych wspétczynnikow regres;i

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 42.
Wartosci wspétczynnikow regresji dla uzytecznosci z badania Orme 2017

Parametr Wspétczynnik 95% przedziat ufnosci
Wartos¢ bazowa (RRMS, EDSS = 0) 0,870 [0,782; 0,958]
EDSS 1 -0,071 [-0,165; 0,023]
EDSS 2 -0,165 [-0,259; -0,072]
EDSS 3 -0,296 [-0,398; -0,195]
EDSS 4 -0,260 [-0,354; -0,167]
EDSS 5 -0,352 [-0,444; -0,260]
EDSS 6 -0,412 [-0,505; -0,319]
EDSS 6,5 -0,408 [-0,502; -0,314]
EDSS 7-7,5 -0,573 [-0,670; -0,477]
EDSS 8-8,5 -0,919 [-1,017;-0,820]
EDSS 9-9,5 -1,065 [-1,210; -0,919]
Rzut choroby -0,071 [-0,096; -0,046]
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Parametr Wspotczynnik 95% przedziat ufnosci

SPMS -0,045 [-0,076; -0,014]

Poza wymienionymi w tabeli uwzgledniono wptyw takich czynnikéw jak pte¢ meska, czas od diagnozy, pierwotnie postepujacej postaci choroby
oraz poziom wyksztatcenia

W ponizszej tabeli znajdujg sie wartosSci uzytecznosci wyznaczone na podstawie powyzszego
algorytmu dla stanéw zdrowia zwigzanych z niepetnosprawnoscig uwzglednionych w niniejszej
analizie. Analogicznie jak na podstawie opracowania Kobelt 2017 mozna wnioskowa¢ o pogarszajace;j

sie jakosci zycia chorych. Zblizone sg tez wyniki w zakresie uzyskanych wartosci uzytecznosci.

Tabela 43.
Uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z SM uzyskane na podstawie algorytmu Orme 2007

Poziom niepetnosprawnosci w skali EDSS

EQ-5D

0 1 2 3 4 5 6° 7 8 9
RRMS 0,870 0,799 0,705 0,574 0,610 0,518 0,460 0,297 -0,049  -0,195
SPMS 0,825 0,754 0,66 0,529 0,565 0,473 0,415 0,252 -0,094  -0,240

a) $rednia na podstawie uzytecznosci stanow EDSS = 6 i EDSS = 6,5
Pozostate badania

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki pozostatych badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego
przeszukania. W czesci z wigczonych badan, uwzgledniono réwniez ,potdwkowe” stany zdrowia (np.
EDSS = 1,5; EDSS = 2,5; itp.). W takiej sytuacji w tabeli przy wynikach dla ,petnych” stanéw
wprowadzono dwie wartosci. Dla celdw poréwnawczych zamieszczono rowniez usrednione wyniki

uzyskane na podstawie badania Kobelt 2017 oraz na podstawie algorytmu z pracy Orme 2007.

Tabela 44.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow w zaleznosci od punktacji w skali EDSS w odnalezionych badaniach

Podgrupa Poziom niepeilnosprawnosci w skali EDSS

Publikacja X
JEg) 0 1 2 3 4 8 6 7 8 9

EQ-5D

. . 080/ 073/ 068/ 073/ 067/ 064/ 059/ 002/
Fisk 2005 [54] - - 077 071 071 070 066 062 031 006 %09

FS‘;.f]’a"y 2013 EqspsL 08 080 075 067 061 054 046 031  -009 -022
RRMS® 0897 0763 0719 0523 0596 0438 0502 - - -
Hawton 2016 SPMS © - - - - - - 0481 0397 0021 -
[56]
Wszyscy
Sencli 0846 0762 0711 0608 0609 0531 049 0302 0025 -
Kobelt 2006 0,85 0,08
i s (EDSS 0-1) 071 061 060 055 050 035 (EDSS 5-9)
Kobelt 2017 , 0,525 /
e - 0903 0811 0724 0850 0606 0570 (o201 0384 0122 0213
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Poziom niepetnosprawnosci w skali EDSS

Publikacja Pfd‘?v;“‘i’a
UL, 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0,458 /
RRMS 0870 0799 0705 0574 0610 0518 o' 0297 -0049 -0,195

Orme 2007 [51]

SPMS 0,825 0,754 0660 0529 0,565 0473 0413 0,252 -0,094 -0,240

Putzki 2009

571 EQ5D 087 084 077 068 065 059 0,51 0,35 (EDSS 27)
Ruutiainen 0,596 /

2016 58] EQ-SD 0951 0878 0751 0700 0686 0587 oin' 0431 0143 0143
Svendsen 2012 5 - 08 076 070 062 054 044 021 014 0,06

[59]

HUI

. . 081/ 073/ 057/ 060/ 048/ 037/ 030/ 007/
Fisk 2005 [54] - - 077 065 058 054 042 034 019 006 04

Tappenden a o076/ 069/ 051/ 041/ 043/ 031/ 017/ 0,12/-

2009 [60] - 078 380 058 050 042 028 031 018 005 -

Pozostate metody

. . 069/ 064/ 053/ 053/ 044/ 050/ 049/ 046/
Fisk 2005[54]  SF-6D - 067 059 054 049 047 050 048 052 098

RRMS®¢ 0701 0716 0677 0602 - 0692 0591 - - -
Hawton 2016 SPMS © - - - - - - 0569 0517 - -
[56]

Wszyscy _

Seoncl 0702 0691 0669 0646 0635 0610 0581 0554 0529
'[é‘:;"ma"" 2013 s 090 08 076 064 068 051 051 052 047 072
Ruutiainen VAS 0901 0834 0733 0697 0701 0567 0557 0573 0472 0472
2016 [58]
Svendsen 2012 VAS - 078 075 067 061 057 051 053 038 -

[59]

a) wartosci srednie sczytane z wykresu); b) REM — pacjenci w okresie remisji choroby; ¢) REL — pacjenci w okresie rzutu choroby; d) pacjenci z
objawami sensorycznymi (odretwienie i bol); e) pacjenci z zaburzeniami wzroku (niewyrazne widzenie i tagodny bél oka); e) dane raportowane w
przypadku = 10 obserwaciji; f) pacjenci z RRMS, SPMS i PPMS; g) wartos¢ srednia dla 10 panstw; h) warto$¢ $rednia dla 16 panstw

Wyniki uzyskane w pozostatych badaniach wigczonych do analizy potwierdzajg wczesniejsze wnioski
wskazujgce na spadek jakosci zycia wraz z postepujgcg niepetnosprawnoscig. Ponadto dane z
badania Hawton 2016 potwierdzajg wnioski z pracy Orme 2007, w ramach ktérej stwierdzono, ze

przejscie do postaci SPMS obniza 0g6lng uzytecznosé stanu zdrowia.

Po przeanalizowaniu wszystkich dostepnych zrédet danych stwierdzono, ze najwtasciwszym bedzie
wykorzystanie dwoch z nich, tj. polskg czes¢ badania Kobelt 2017 (publikacja Selmaj 2017) oraz
Orme 2007. Za wyborem tych zrédet danych przemawia, ze pierwsze z nich dostarcza wartosci
uzytecznosci uzyskane w polskiej grupie chorych z SM, za$ drugie z nich pozwala na wiarygodne
obliczenie spadku uzytecznosci w przypadku progresji choroby do postaci SPMS. Warto podkresli¢,
ze praca Orme 2007 byta wykorzystywana w analizach ekonomicznych ocenionych przez AOTMIT, a

takze w odnalezionych zagranicznych analizach dotyczgcych SM.
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Ograniczeniem zwigzanym z wykorzystaniem wytgcznie wynikéw z pracy Selmaj 2017 jest, ze
uwzgledniono w niej pacjentéw z SM w postaci RRMS (63,7% badanej grupy), a takze z innymi
postaciami choroby, zas wyznaczone wartosci uzyteczno$ci dotyczg catej uwzglednionej grupy.
W zwigzku z tym, nie jest mozliwie wyznaczenie wartosci uzytecznosci osobno dla chorych z RRMS
i SPMS. Dane takie dostarcza algorytm z badania Orme 2007, jednakze prowadzi on do uzyskania
wartosci uzytecznosci wg brytyjskich norm dla EQ-5D. Te za$, jak wynika z pracy Selmaj 2017 nie sg

reprezentatywne w warunkach polskich.

W zwigzku z powyzszym w wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na wykorzystanie
danych z obu prac. W celu mozliwie dokfadnego uwzglednienia polskich norm uzytecznosci oraz
nizszej uzytecznosci dla chorych z SPMS w obliczeniach analizy odpowiednie wartosci obliczono w
nastepujgcy sposob:
e na podstawie charakterystyki pacjentow w badaniu Selmaj 2017 stwierdzono, ze 63,70% z nich
ma posta¢ RRMS choroby. W dalszych obliczeniach zatozono, ze pozostali chorzy znajdujg sie
w postaci SPMS choroby,
e przyjeto, ze Srednia warto$¢ uzytecznosci z badania Selmaj 2017 dla danego stanu zdrowia wg
EDSS jest srednig z dwoch wartosci: wyzszej uzytecznosci dla postaci RRMS (63,70% chorych)
oraz nizszej dla postaci SPMS (pozostali, tj. 36,30%),
e przyjeto, zgodnie z algorytmem z Orme 2007, ze dla danego EDSS rdéznica pomiedzy
uzytecznosciami w postaci RRMS i SPMS jest rowna 0,045,
e biorgc pod uwage powyzsze 3 zatozenia za pomocg dodatku Solver wyznaczono wartosci

uzytecznosci dla stanéw zdrowia.

Wyniki przeprowadzonych obliczen przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 45.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od EDSS obliczone na podstawie Selmaj 2017 i Orme 2007

Poziom niepetlnosprawnosci w skali EDSS

EQ-5D

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
RRMS 0,943 0,896 0,835 0,754 0,774 0,686 0,683 0,640 0,343 0,046
SPMS 0,898 0,851 0,790 0,709 0,729 0,641 0,638 0,595 0,298 0,001

W celu przetestowania wptywu zmiany wartosci uzytecznosci standéw zdrowia okreslonych wedtug
skali EDSS na wyniki analizy przeprowadzono alternatywne obliczenia (scenariusz 12) z
wykorzystaniem danych z bezposrednio z pracy Selmaj 2017 (polskie normy) oraz z pracy Orme
2007, jako dostarczajgcych mozliwie najlepsze dane do wykorzystania w niniejszej analizie spo$rod

wszystkich dostepnych badan.
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3.6.1.2. Spadek uzytecznosci dla rzutéow choroby

Ze wzgledu na strukture modelu konieczne byto okreslenie spadku uzytecznosci stanu zdrowia
osobno dla rzutéw niewymagajgcych oraz wymagajgcych hospitalizacji. W ramach przeprowadzonego

przeszukania (rozdz. A.3.2) odnaleziono 2 badania, w ktorych raportowano takie dane.

W publikacji Maurer 2016 [62] opisano dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw biorgcych udziat
w badaniach klinicznych TEMSO i TOWER. Z kolei publikacja Prosser 2004 [63] stanowi analize
ekonomiczng, w ktérej uzytecznosci stanu zdrowia przyjeto na podstawie wynikow badania jakosci
zycia w grupie chorych z SM. Jak wskazujg wyniki obu badan, w przypadku rzutu choroby
wymagajgcego hospitalizacji spadek uzytecznosci stanu zdrowia jest wyzszy w poréwnaniu ze
spadkiem dla epizodow rzutu niewymagajgcych pobytu w szpitalu. Szczegdtowe wyniki z obu badan

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Spadek uzytecznosci stanu zdrowia dla rzutéw wymagajacych i niewymagajacych hospitalizacji w odnalezionych
badaniach

Publikacja Metoda pomiaru Rzut bez hospitalizacji Rzut z hospitalizacja
Maurer 2016 [62] SF-6D 0,025 0,050
Prosser 2004 [63] SG 0,091 0,302

Wykorzystanie w obliczeniach danych bezposrednio z powyzszej tabeli bedzie wigzaé¢ sie z brakiem
spojnosci w zakresie przyjetej metody na podstawie ktérej wyznaczone sg wartosci uzytecznosci. Dla
stanéw zdrowia okreslajgcych poziom niepetnosprawnosci wykorzystano kwestionariusz EQ-5D,
natomiast w analizowanych powyzej badaniach wykorzystano inne metody pomiaru. Z tego wzgledu
przeanalizowano tez pozostate z odnalezionych prac, w ktérych analizowano jakos$¢ zycia dla

epizodow rzutéw ogotem (bez wyrdzniania czy wymagat on hospitalizacji czy tez nie).

W ponizszej tabeli zebrano finalnie wartosci dla spadku uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego

zrzutem wraz ze wskazaniem metodyki, na podstawie ktérej wyznaczono te wartosci w danym

badaniu.
Tabela 47.
Spadek uzytecznosci stanu zdrowia dla rzutow ogétem w odnalezionych badaniach
Spadek
Publikacja Met?da uzyteczngscn Metoda na podstawie ktérej wyznaczono spadek
pomiaru w trakcie
rzutu
EQ-5D 0,100 . N - .
Afolabi 2017 [64] Poréwnanie uzytecznos;:(l1 ;vn?arukgl)ilsi é:zhr:)erygh z/bez rzutu w 48 tyg.
VAS 0,110 9
Goodwin 2015 [65] EQ-5D 0,105 Poréwnanie uzytecznosci w grupie chorych z/bez rzutu w ostatnich 6
SF-6D 0,059 miesigcach
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Spadek
Publikacja Metgda uzyteczngscn Metoda na podstawie ktérej wyznaczono spadek
pomiaru w trakcie
rzutu
Obliczona na podstawie danych z badania gdzie poréwnano
Grima 2000 [66] HUI 0,073 uzytecznosci w grupie chorych w stanie remisji choroby / z epizodami
rzutow dla réznych stopnie niepetnosprawnosci
Hawton 2016 [56] EQ-5D 0,076 Poréwnanie uzytecznosci w grupie chorych z min. jednym rzutem / bez
SF-6D 0,052 rzutu w ostatnich 6 miesigcach
: Poréwnanie uzytecznosci w grupie chorych w stanie remisji choroby / z
Hemmett 2004 [67] EQ-5D 0,080 epizodami rzutow
Henriksson 2001 EQ-5D 0.064 Poréwnanie uzytecznosci w grupie chorych w stanie remisji choroby / z
[68] ’ epizodami rzutéw
Kappos 2014 [69] EQ-5D 0,040 Poréwnanie uzytecznosci w grupie chorych z/bez rzutu w 2. roku
badania klinicznego
Kita 2014 [70] EQ-5D 0,040 Poréwnanie uzytecznosci w grupie chorych z/bez rzutu w 2. roku
VAS 0,058 badania klinicznego
: Przyjety w analizie ekonomicznej miesieczny spadek uzytecznosci dla
Kobelt 2000 [71] EQ-5D 0,021 rzutu naliczany przez 3 miesigce (razem 0,064)
Kobelt 2004 [72] EQ-5D 0.141 Poréwnanie uzytecznosci w grupie chorych z/bez rzutu w ostatnich 3
miesigcach
Oleen-Burkey 2012 Poréwnanie uzytecznosci w grupie chorych w stanie remisji choroby / z
EQ-5D 0,090 . ; , ;
[73] epizodami rzutéw w ostatnim roku
Orme 2007 [51] EQ-5D 0,071 Spadek uzytecznosci wyznaczony na podstawie regresji (Tabela 42)
Parkin 2000 [74] EQ-5D 0468 Poréwnanie uzytecznosci w grupie c_horth w stanie remisji choroby / z
epizodami rzutow
Pentek 2012 [75] EQ-5D 0,040 Na podstawie wyn kéw bada_nla autorzy obliczyli _spadek uzytecznosci u
chorych z min. 1 rzutem w ostatnim roku
Phillips 2016 [76] EQ-5D 0.100 Poréwnanie uzyteczno$ci w grupie ch'orych z min. 2 rzutami / bez rzutu
w badaniu klinicznym
Ruutiainen 2016 EQ-5D 0,134 Poréwnanie uzytecznosci w grupie chorych z min. 1 rzutem / bez rzutu
[58] VAS 0.067 w ostatnim roku
Tappenden 2009 Spadek uzytecznosci trwajacy przez 46 dni przejety na podstawie
n/a 0,220 Al
[60] referencji [niedostepne]
Versteegh 2016 EQ-5D 0,094 Na podstawie wynikéw badania autorzy obliczyli spadek uzytecznosci

[771

dla rzutu

Biorgc pod uwage powyzsze dane, spadek uzytecznosci dla rzutu wyznaczony na podstawie pracy

Parkin 2000 (0,468) wydaje sie by¢ mato wiarygodny. Spadek uzytecznosci w pozostatych badaniach

miesci sie w zakresie od 0,040 do 0,220.

W oryginalnym modelu spadek uzytecznos$ci przyjeto na podstawie danych z badania Orme 2007 [51]

oraz Prosser 2004 [63]. Przyjeto, ze spadek uzytecznosci z pracy Orme 2007, rowny 0,071 odpowiada

spadkowi zwigzanemu z epizodami rzutdw niewymagajgcych pobytu w szpitalu, za§ na podstawie

danych z pracy Prosser 2004 dokonano odpowiedniego przeskalowania tej wartosci i otrzymano, ze

spadek uzytecznosci dla rzutéw wymagajgcych leczenia w szpitalu jest réwny 0,236.
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W publikacji Orme 2007 spadek uzytecznosci wyznaczony jest dla rzutéw ogodtem. W zwigzku z tym
metodyka obliczeh przyjeta przez autorow oryginalnego modelu prowadzi prawdopodobnie do
przeszacowania wartosci dla spadkéw uzytecznosci zwigzanych z rzutami. W niniejszej analizie
zdecydowano sie na przyjecie spadku uzytecznosci dla rzutéw bezposrednio z badania Orme 2007,
bez wyr6znienia czy leczenie wymagato hospitalizacji. Biorgc pod uwage wartosci uzytecznosci
przyjete dla standéw zdrowia wg EDSS wykorzystanie danych z tej publikacji pozwoli na mozliwie
najlepsze zachowanie spojnosci w zakresie metody wyznaczenia wartosci uzytecznosci dla
wszystkich stanow zdrowia w analizie (jeden kwestionariusz EQ-5D i wykorzystanie tego samego

badania).

W analizie wrazliwosci (scenariusz 13), w celu zbadania wptywu na wyniki analizy przyjecia
odpowiednio nizszych i wyzszych spadkéw uzytecznosci zwigzanych z rzutem, zdecydowano sie na
przeprowadzenie obliczeh z wykorzystaniem danych bezposrednio z badan Maurer 2016 oraz Prosser
2004 (Tabela 46). Ponadto na podstawie danych z tych prac, mozliwe bedzie okreslenie, czy
uwzglednienie wiekszych spadkéw uzytecznosci dla rzutéw z hospitalizacja wptywa na wyniki

kohcowe analizy.

Na potrzeby obliczen konieczne byto dodatkowo okreslenie czasu trwania rzutu. przyjeto, analogicznie
jak w oryginalnym modelu, ze czas ten wynosi 1,51 miesigca. Podobne zatozenie przyjmowano

réwniez w innych analizach ekonomicznych odnalezionych w trakcie prac nad analiza.

Tabela 48.
Spadek uzytecznosci stanu zdrowia dla rzutéw — dane w obliczeniach analizy

Spadek GEa e Utrata uzytecznosci

Wariant analizy Rodzaj rzutu uzytecznosci podczas rzutu

niewymagajacy hospitalizaciji
Analiza podstawowa 0,071 0,009
niewymagajacy hospitalizaciji

Analiza wrazliwosci niewymagajacy hospitalizaciji 0,091 o 0,011
(scenariusz 13a) 1,51 miesigca

niewymagajacy hospitalizacji 0,302 0,038

Analiza wrazliwosci niewymagajacy hospitalizacji 0,025 0,003

(scenariusz 13b) niewymagajacy hospitalizacji 0,050 0,006

3.6.1.3. Spadek uzytecznosci dla dziatan niepozadanych

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacji
chorych z SM w ktorych raportowane byly dane w zakresie spadku uzytecznosci zwigzane
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych. W zwigzku z tym odpowiednie wartosci przyjeto na podstawie
analizy ekonomicznej dla alemtuzumabu ocenionej przez NICE [32]. Jedynie w przypadku wystgpienia
PML zdecydowano sie na modyfikacje przyjetego zatozenia dotyczgcego czasu trwania spadku
jakosci zycia (jeden rok zamiast 2 tygodni, taki sam czas trwania spadku uzytecznosci dla tego

zdarzenia w analizie ekonomicznej dla daklizumabu, ktéra rowniez byta oceniona przez NICE [27]).
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W ponizszej tabeli zestawiono szczegdlowe wartosci dla spadku uzytecznosci dla dziatan

niepozadanych, ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie na podstawie cytowanych Zrodet.

Tabela 49.
Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem dziatan niepozadanych

Roczna zmiana

Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci Czas trwania uzytecznosc
Zaburzenia tarczycy -0,1081 1 rok -0,1081
ITP -0,0900 0,9 miesigca -0,0065
Zakazenie wirusem Herpes -0,0260 2,1 miesigca -0,0046
PML -0,2000 1 rok -0,2000

3.6.2. Ocena jakosci zycia opiekunow

W oryginalnym modelu dopuszczono mozliwos¢ uwzglednienia wptywu choroby na jakos¢ zycia
opiekunéw pacjentéw z SM. Autorzy oryginalnego modelu spadek uzytecznosci stanéw zdrowia
przyjeli na podstawie analogicznej metodyki jak w analizie ekonomicznej Gani 2008 [78], w ktorej
oceniono opfacalnos¢ terapii natalizumabem u chorych z SM w Wielkiej Brytanii. Analogiczna
metodyka zostata wykorzystana w analizie ekonomicznej dla natalizumabu ocenionej przez agencje
NICE [33].

W cytowanych powyzej analizach przyjeto, ze maksymalny spadek uzytecznosci stanu zdrowia
opiekunéw wynosi 0,14. Wartos¢ ta zostata przyjeta na podstawie danych o spadku jakosci zycia
opiekunéw chorych z chorobg Alzheimera. Autorzy tych analiz przyjeli, ze ocena jakosci zycia
opiekunéw chorych z tg chorobg bedzie reprezentatywna do analogicznej oceny w przypadku
opiekunéw chorych z SM. W dalszych obliczeniach maksymalny spadek uzytecznosci zostat
przypisany dla opiekunéw chorych z SM, ktérych poziom niepetnosprawnosci oceniono na 9 punktow
w skali EDSS.

W celu wyznaczenia wartosci spadku uzytecznosci opiekundéw dla pozostatych stanéw zdrowia
wykorzystano dane z brytyjskiego badania UK MS Survey, w ramach ktérego oceniono zuzycie
zasobow chorych z SM, w zakresie czasu, w ktérym dla chorego potrzebna jest pomoc opiekuna w
ciggu dnia.

Tabela 50.
Spadek uzytecznosci stanow zdrowia opiekunéw chorych z SM na podstawie UK MS Survey

Srednia liczba godzin w % czasu w ciagu doby,

ciagu dobry, gdy chory X % czasu w ciagu doby Spadek uzytecznosci
e wymaga pomocy gdgnv:g::n:g;r:(ijneast wzgledem stanu EDSS 9 opiekuna
opiekuna P P
0 0,0 0% 0% 0,000
1 0,1 1% 1% -0,001
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Srednia liczba godzin w % czasu w ciagu doby,

opiekuna pomoc opiekuna
2 0,3 1% 2% -0,003
3 1,0 4% 7% -0,009
4 1,0 4% 6% -0,009
5 2,1 9% 14% -0,020
6 2,9 12% 19% -0,027
7 5,6 23% 38% -0,053
8 11,3 47% 76% -0,107
9 14,8 61% 100% -0,140

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (rozdz. A.3.2) nie odnaleziono
alternatywnych danych dla analizowanego parametru. W ramach dodatkowego niesystematycznego
przeszukania odnaleziono jedng publikacje (Melendez-Torres 2017 [79]), w ktérej m.in.
przeanalizowano dane wejsciowe parametréw w analizach ekonomicznych dotyczgcych SM, ktoére
zostaty ocenione przez agencje NICE. W 3 z opisanych analiz nich przyjeto inne wartosci, na
podstawie wynikdéw badania Acaster 2013 [80]. W badaniu tym oceniono spadek jakosci zycia
opiekunéw chorych biorgc pod uwage ocene ich stanu zdrowia w 9. stopniowej skali PDDS (Patient

Determined Disease Steps Scale), ktéra w swojej konstrukcji zblizona jest do skali EDSS.

W ponizszych tabelach zostawiono dane dotyczace spadku uzytecznosci opiekunéw chorych z SM
przyjete w 3 analizach ekonomicznych opisanych w publikacji Melendez-Torres 2017 oraz wartosci z
badania Acaster 2013. Pomimo wykorzystania tego samego zrédta danych wartosci w analizach
ekonomicznych nie sg w petni zgodne. Wynika to najprawdopodobniej z arbitralnego przypisania
poszczegolnych stanéw PDDS do stanéw EDSS.

Tabela 51.
Spadek uzytecznosci stanow zdrowia opiekunéw chorych z SM w badaniu Acaster 2013

Poziom niepelnosprawnosci chorego w skali PDDS
Kategoria

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Spadek Qol opiekunéw -0,002 -0,002 -0,045 -0,045 -0,142 -0,160 -0,173 -0,030° -0,095

a) zgodnie z wnioskami autoréw badania, w stanie PDDS 7 chory z SM porusza si¢ za pomoca wozka inwalidzkiego, co przektada sie na nizsze
zaangazowanie opiekuna i w konsekwenciji nizszy spadek jakosci zycia

Tabela 52.

Spadek uzytecznosci stanow zdrowia opiekunéw chorych z SM w analizach ekonomicznych korzystajacych z badania
Acaster 2013

Analiza opisana w Poziom niepetnosprawnosci chorego w skali EDSS
Melendez-Torres
2017 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Teva Model, RSS

Model -0,002 -0,002 -0,002 -0,002 -0,045 -0,142 -0,167 -0,063 -0,095 -0,095
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Analiza opisana w Poziom niepetnosprawnosci chorego w skali EDSS
Melendez-Torres
2017 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Merck Model -0,002 -0,002 -0,045 -0,045 -0,045 -0,142 -0,160 -0,173 -0,030 -0,095

W niniejszej analizie w wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na nieuwzglednienie spadku
uzytecznosci dla opiekundéw. Za przyjeciem takiego podejsScia przemawiajg m.in.: powyzsze dane
mogg nie odpowiada¢ warunkom polskim, brak uwzglednienia jakosci zycia opiekunéw jest
podejsciem konserwatywnym. Ponadto ocena jakosci zycia opiekundéw nie byla uwzgledniana w

dotychczas ocenionych przez AOTMIT analizach ekonomicznych.

W analizie wrazliwosci (scenariusz 14) w obliczeniach z perspektywy spofecznej zdecydowano sie na
uwzglednienie spadku uzytecznosci dla opiekunéw. Zdecydowano sie na wykorzystanie danych jak

w oryginalnym modelu (Tabela 50).

Koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow DMT,
e koszty premedykacji,
e Kkoszty podania lekow DMT,
e Kkoszty diagnostyki i monitorowania,
e Kkoszty niepetnosprawnosci mierzonej za pomocg skali EDSS,
e koszty leczenia rzutow SM,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych.

W ramach obliczen dla w/w kategorii konieczne bylo oszacowanie kosztow lekéw finansowanych
w ramach wykazu lekéw refundowanych. Poniewaz stosowanie czesci z tych lekow jest zwigzane
z kilkoma kategoriami (np. zawierajgce substancje czynng metyloprednizolon stosowane sag
w premedykacji, leczeniu rzutéw, dziatan niepozgdanych) szczegétowe dane (aktualne ceny, wartosé
refundacji, dane o liczbie zrefundowanych opakowan) na podstawie ktérych obliczono ceny
jednostkowe lekdéw innych niz bedgcymi interwencjami ocenianymi zostaty przedstawione w aneksie
(rozdz. A.5).

3.7.1. Koszty lekéw (DMT)

W analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych DMT:
e Podstawowe DMT (interwencja oceniana, komparatory):
o alemtuzumab (Lemtrada),

o fingolimod (Gilenya),
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o natalizumab (Tysabri),
e dodatkowe DMT (rozdz. 3.5.2).

Cene preparatu Lemtrada otrzymano od Zamawiajacego. Ceny pozostatych lekow, | NGczNzNzNNz

I oo jcto na podstawie danych refundacyjnych z komunikatéw DGL

[81] lub na podstawie wykazu lekéw refundowanych w programach lekowych [81].

Ponadto na potrzeby analizy, zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. 3.5.2, konieczne byto

obliczenie kosztu dodatkowej terapii DMT. |
|

3.7.1.1. Podstawowe DMT

Alemtuzumab (Lemtrada)

H

——-—-'*
I—

- — I IS IS .

I . - ] - -

- B I IS S .
I—

- I . I IS S -

Fingolimod (Gilenya), natalizumab (Tysabri)

Ceny preparatéw Gilenya oraz Tysabri przyjeto na podstawie wykazu lekéw refundowanych
w programach lekowych lub wyznaczono na podstawie przeanalizowanych danych refundacyjnych

dostepnych w ramach komunikatow DGL NFZ [81] za ostatnie 12 miesigcy (caty rok 2017).

Jak wskazujg dane refundacyjne (biorgc pod uwage kwote refundacji oraz liczbe zrefundowanych
opakowan) cena preparatu Gilenya w roku 2017 utrzymywata sie na statym poziomie, natomiast
w przypadku preparatu Tysabri mogta mieé¢ miejsce obnizka ceny leku. W zwigzku z tym
zdecydowano sie na obliczenie ceny na podstawie danych refundacyjnych za ostatni miesiagc (ij.

grudzien 2017), z wykorzystaniem najnowszych dostepnych danych.
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Tabela 54.
Cena preparatow Gilenya oraz Tysabri w analizie ekonomicznej na podstawie wykazu lekéw refundowanych
- Urzedowa Limit
S Preparat Dawka Opakowanie Gty cena zbytu sl finansowania
czynna netto [z1] 2] hurtowa [zf] [z4]
Fingolimod Gilenya 0,5 mg 28 kaps. 5 896,00 6 367,68 6 686,06 6 686,06
Natalizumab Tysabri 300 mg 1 fiolka 6 286,50 6 789,42 7 128,89 7 128,89
Tabela 55.
Cena preparatow Gilenya oraz Tysabri w analizie ekonomicznej na podstawie DGL NFZ [zi]
Substancja . Sprzedaz Kwota refundaciji Cena
czynna LR —Edel Slbeneide opakowan [z1] opakowania [zf]
Fingolimod Gilenya 0,5 mg 28 kaps. 519 3211808 zt 6 185,83
Natalizumab Tysabri 300 mg 1 fiolka 266 1367 078 zt 5139,39

3.7.1.2. Dodatkowe DMT

Zgodnie z przedstawionymi wczesniejszym danymi (rozdz. 3.5.2) dla cze$ci pacjentow leczonych
alemtuzumabem od trzeciego roku podawane byly inne leki z grupy DMT. Wsrdd stosowanych lekéw
znajdujg sie:

¢ fingolimod i natalizumab,

e leki z programu B.29,

e rytuksymab.

W ramach oszacowania s$redniego kosztu dodatkowych DMT w terapii alemtuzumabem nie
uwzgledniono rytuksymabu. Przyjeto zatozenie, ze w warunkach polskich bardziej prawdopodobnym

jest stosowanie innego leczenia dostepnego w ramach programow lekowych.

Cene fingolimodu i natalizumabu wyznaczono we wczes$niejszym rozdziale. Dla lekéw z programu

lekowego B.29, | IIGGNGEGEGE -/ k6w przyjeto na podstawie danych

z komunikatéw DGL NFZ lub bezposrednio na podstawie wykazu lekéw refundowanych. Szczegétowe
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dane z komunikatéw DGL NFZ dla lekéw z programu B.29 oraz obliczenia $rednich cen hurtowych

brutto zamieszczono w aneksie (rozdz. A.5.1).

W  ponizszej tabeli zestawiono wyznaczony $redni roczny koszt dodatkowych lekow DMT
stosowanych przez pacjentéw leczonych alemtuzumabem. Biorgc pod uwage schematy dawkowania

przyjeto, ze roczna terapia wymaga zuzycia 13 opakowan rocznie.

Tabela 57.

Ceny dodatkowych DMT (w terapii alemtuzumabem) uwzglednionych w analizie
fingolimod 5 15,2% [ ] [ [ ] [ ]
natalizumab 4 12,1% [ ] [ ] [ ] I
octan glatirameru 12 36,4% [ ] [ ] [ ] [ ]
interferon beta-1a 1 3,0% [ ] [ ] [ ] I
interferon beta-1b 3 9,1% I [ ] I
teryflunomid 3 9,1% I [ [ ]
fumaran dimetylu 5 15,2% I e [ ] [ ]
$rednia . 100% I I e [ ]

a) na podstawie danych z badan CARE MS (rozdz. 3.5.2) po wytgczeniu rytuksymabu

Po uwzglednieniu odsetka pacjentéow stosujgcych dodatkowe DMT (- poczawszy od trzeciego
roku, rozdz. 3.5.2) oraz danych z powyzszej tabeli obliczono $redni roczny koszt jaki naliczany jest

pacjentom w ramieniu alemtuzumabu w niniejszej analizie.

Tabela 58.
Roczny koszt dodatkowej terapii DMT w analizie ekonomicznej

. Odsetek pacjentow z 4 .
I -
Catkowity koszt dodatkowa terapia DMT Sredni koszt
| | — .
| | I

3.7.2. Koszt premedykaciji

Zgodnie z ChPL dla alemtuzumabu dla kazdego kursu leczenia wymagane jest stosowanie
premedykacji wg nastepujgcych zasad:
e u wszystkich pacjentéw, od pierwszego dnia kazdego kursu leczenia, nalezy wprowadzic¢
doustng profilaktyke zakazenia wirusem herpes,
e przez wszystkie 3 pierwsze dni kazdego kursu leczenie za pomocg kortykosteroidow,

¢ dodatkowo mozna rozwazy¢ uzycie lekow przeciwhistaminowych i(lub) przeciwgorgczkowych.
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W ramach niniejszej analizy koszt premedykacji obliczono przy zatozeniu, ze wszystkim pacjentom
w ramach kursu leczenia preparatem Lemtrada podaje sie acyklowir w dawce 200 mg dwa razy na
dobe przez okres 30 dni (profilaktyka zakazen wirusem herpes) oraz metoloprednizolon w dawce
1000 mg przez 3 dni (kortykosteroidy). Zatozone schematy dawkowania sg zgodne z zaleceniami w
ramach ChPL oraz ze schematami jakie byty stosowane w badaniach klinicznych. W obliczeniach nie
uwzgledniono kosztéw zwigzanych ze stosowaniem lekéw przeciwhistaminowych i(lub)
przeciwgorgczkowych. Biorgc pod uwage zalecane schematy dawkowania oraz ceny dostepnych
preparatéw koszt stosowania tych lekéw bedzie niewielki (zaréwno dla ptatnika i pacjenta) i uznany

zostat za pomijalny.

W ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych dla pacjenta jest:

e 7 produktdow zawierajgcych substancje czynng acyklowir z poziomem odptatnosci 50%.
W obliczeniach uwzgledniono 2 z nich, ktére dostepne sg w dawce 200 mg i ze wzgledu na
schemat dawkowania w ramach premedykacji bedg prawdopodobnie najczesciej stosowanymi

przez pacjentow.

e 11 produktéw zawierajgcych substancje czynng metyloprednizolon z poziomem odptatnosci
ryczattowym (10 produktéw) lub 30% (1 produkt). W obliczeniach uwzgledniono 3 z nich (poziom
odpfatnosci ryczatt), ktére dostepne sg w dawce 500 mg lub 1 000 mg i ze wzgledu na schemat
dawkowania w ramach premedykacji bedg prawdopodobnie najczesciej stosowanymi przez

pacjentow.

Dane na podstawie ktorych wyznaczono koszt lekow stosowanych w premedykacji zostaty
przedstawione w aneksie (rozdz. A.5). Po uwzglednieniu schematéw dawkowania (200 mg dwa razy
na dobe przez 30 dni dla acyklowiru oraz 1 000 mg przez 3 dni dla metyloprednizolonu) otrzymano, ze

taczny koszt premedykacji wynosi [ Jll z perspektywy ptatnika publicznego oraz | R
z perspektywy wspolnej.

Tabela 59.
Koszt premedykacji — dane w obliczeniach analizy
Koszt pojedynczej dawki? Koszt razem
ek NFzZ pacjent NFzZ pacjent NFZ + pacjent
Acyklowir [ [ . L .
Metyloprednizolon I ] I I [
Razem | | [ [ ] [ ]

a) 200 mg acyklowiru oraz 1 000 mg dla metyloprednizolonu

3.7.3. Koszt podania lekéw

Ze wzgledu na schemat podania leku, mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz
koniecznos¢ stosowania leczenia dodatkowego (m.in. premedykacja kortykosteroidami) w analizie

przyjeto, ze podanie ALEM zwigzane jest z hospitalizacjg pacjenta na czas podawania leku (5 dni w
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pierwszym oraz 3 dni w kolejnych cyklach). Ze wzgledu na sposdéb rozliczania $wiadczen przez NFZ,
gdzie dzien przyjecia i dzieh wypisu sprawozdawany jest jako jeden dzien, prawdopodobnie koszt

podania ALEM w analizie zostat zawyzony, co jest podej$ciem konserwatywnym.

Zgodnie z ChPL dla FNG przy pierwszym podaniu leku nalezy prowadzi¢ szczegétowe monitorowanie
stanu zdrowia pacjenta przez co najmniej 6 godzin, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia objawow
bradykardii [9]. Ze wzgledu na sposéb podawania lekow w dilugim okresie (samodzielnie przez
pacjenta) oraz brak zalecen co do koniecznosci szczegodtowego monitorowania stanu pacjenta
podczas kolejnych podan leku w analizie przyjeto, ze dodatkowy koszt zwigzany z podaniem lekow
dotyczy wytgcznie pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie. W praktyce klinicznej z punktu widzenia
analizy moze to by¢ podejscie konserwatywne, wystepujg bowiem wizyty zwigzane z przepisywaniem
leku dla pacjenta.

NAT podawany jest pacjentom we wlewie dozylnym. Zgodnie z jego ChPL podczas trwania infuzji
(okoto 1 godzina) oraz przez kolejng godzine po zakonczeniu wlewu nalezy monitorowac¢ stan zdrowia

pacjentow w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowych nadwrazliwosci [10].

W obliczeniach analizy przyjeto, ze koszt podania lekéw jest zgodny z wyceng odpowiednich procedur
z katalogu s$wiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy zdrowotne (lekowe) [82]. W
wariancie podstawowym analiz przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw leczonych za

pomocg FNG i NAT odbywa sie w warunkach hospitalizacji.

W ponizszych tabelach zestawiono koszty jednostkowe dla procedur zwigzanych z podaniem lekéw
w programie lekowym (Tabela 60) oraz obliczone na tej podstawie koszty zwigzane z podaniem

poszczegolnych lekéw (Tabela 61). Cene punktu rozliczeniowego przyjeto na poziomie 1,00 zt.

-Izil;ilt?/ ?gc-lnostkowe za osobodzien zwigzane z podaniem lekéw w programie lekowym
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa
5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 486,72
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16
Tabela 61.
Koszty zwigzane z podaniem lekéw — dane w obliczeniach analizy ekonomicznej
Terapia Roczny koszt Uwagi
ALEM 2 433,60 zt Piervyszy cykl terap'i.i
1 460,16 zt Kolejne cykle terapii
FNG 486,72 zt Tylko w pierwszym roku (cyklu) przy pierwszym podaniu
NAT 6 327,36 zt Koszt roczny
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Ze wzgledu na konserwatywny charakter co do kosztéw podania lekéw (zawyzony koszt podania
ALEM i zanizony koszt podania FNG) przeprowadzono dodatkowe obliczenia w ramach analizy
wrazliwosci, gdzie przyjeto nastepujgce zatozenia:
e hospitalizacjg pacjenta na czas podawania ALEM réwna 4 dni w pierwszym oraz 2 dni w
kolejnych cyklach,
e koszt podania FNG przy uwzglednieniu wizyt zwigzanych z przepisaniem leku, rozliczanych
Swiadczeniem przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
(kod: 5.08.07.0000004). Przyjeto ze wizyta ma miejsce co 4 tygodnie (opakowanie leku

wystarcza na 4 tyg. terapii).

3.7.4. Koszt diagnostyki i monitorowania

W analizie przyjeto, ze koszt zwigzany z diagnostyka i monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta bedzie
rozliczony w ramach ryczattu za diagnostyke w programie lekowym. Zgodnie z obowigzujgcym
katalogiem NFZ [83] koszt ten jest taki sam dla obu obowigzujgcych programoéw lekowym dla
pacjentéw z SM oraz niezalezny od stosowanego leczenia. W zwigzku z tym, w obliczeniach analizy
przyjeto, ze roczny koszt zwigzany z diagnostykg i monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta jest taki

sam bez wzgledu na zastosowane leczenie i wynosi 1 297,92 zi.

Tabela 62.
Koszt diagnostyki i monitorowania terapii

Kod - . Ryczalt roczny
- . Nazwa swiadczenia
swiadczenia (punkty)
5.08.08.0000036 Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego 1 297,92
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
5.08.08.0000053 lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sig¢ ciezkiej postaci stwardnienia 1297,92

rozsianego

Koszt diagnostyki rozliczany jest proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia pacjenta w programie.
Zgodnie z trescig programu lekowego B.46 w przypadku prowadzenia terapii FNG lub NAT ocena
skutecznosci terapii dokonywana jest co 12 miesiecy, zasadnym bedzie naliczenie petnego kosztu
ryczattu dla pacjenta rozpoczynajgcego leczenie. Z kolei dla pacjentéw, ktérzy w danym roku przerwg
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych lub zgonu zasadnym bedzie naliczenie odpowiednio
nizszego kosztu monitorowania. W dostosowywanym modelu nie ma mozliwosci wyrdznienia podgrup
pacjentow ze wzgledu na przyczyne przerwania leczenia. W obliczeniach analizy dla pacjentow
leczonych FNG lub NAT oraz ktérzy nie przerwag leczenia w danym roku na poczatku rocznego cyklu
naliczany jest petny koszt diagnostyki i monitorowania leczenia. Natomiast dla pacjentéw, ktorzy
przerwg terapie naliczana jest potowa tego kosztu, co moze prowadzi¢ do nieznacznego
niedoszacowania kosztu diagnostyki i monitorowania w warunkach polskich dla uwzglednionych

w analizie komparatorow.
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Zgodnie z ChPL dla produktu Lemtrada ciggte monitorowanie stanu zdrowia pacjenta powinno trwac¢
przez 48 miesiecy od ostatniej infuzji [84]. Oznacza to, ze kazdy z pacjentdéw leczonych
alemtuzumabem, o ile nie nastgpi zgon, powinien by¢ monitorowany w ramach programu lekowego
przez 5 lat od rozpoczecia leczenia. Dodatkowo u czesci chorych ktérym podane bedg dodatkowe
kursy leczenia badz alternatywne leki DMT czas ten bedzie dtuzszy. Autorzy oryginalnego modelu dla
uproszczenia obliczen przyjeli zatozenie, ze koszt monitorowania w przypadku terapii ALEM naliczany
jest w ciggu catego zycia chorego. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich

zdecydowano sie na przyjecie takiego samego zatozenia, co jest podejsciem konserwatywnym.

3.7.5. Koszty niepetnosprawnosci

Koszty niepetnosprawnosci, mierzonej w dostosowywanym modelu za pomoca skali EDSS, obliczono
na podstawie danych z badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz.
A.3.3). Odnaleziono 3 badania kosztowe (Selmaj 2017 [50], Szmurto 2014 [14] oraz Orlewska 2005
[85]) oraz jedno opracowanie przygotowane przez AOTMIT w roku 2007 [86]. Na podstawie kazdego
z tych zrédet danych mozliwe jest oszacowanie kosztow z perspektywy ptatnika publicznego i/lub
pacjentdw, a takze z perspektywy spotecznej. Finalnie w niniejszej analizie wykorzystano dane z

badan Selmaj 2017 oraz Szmurto 2014, jako najnowszych sposrod dostepnych.

Badanie Orlewska 2005 jest opracowaniem, w ktérym obliczenia w zakresie kosztéw zwigzanych
Z niepetnosprawnoscig dokonano zgodnie ze stanem obowigzujgcym w roku 2002. Od tego czasu
system rozliczen $wiadczen zdrowotnych w Polsce ulegt znaczgcym zmianom (m.in. powstanie
systemu Jednorodnych Grup Pacjentéw). Opracowanie AOTM z roku 2007, zgodnie z opisem
metodyki, w znacznym stopniu bazuje na wynikach badania Orlewska 2005. Ponadto zmienity sie
uwarunkowania spoteczno-ekonomiczne wptywajgce na oszacowania kosztow z perspektywy
spotecznej. W zwigzku z tym uznano, ze wykorzystanie danych z tych prac bedzie wigzac sie ze
znacznym stopniem niepewnosci co do uzyskanych wartosci dla parametrow okreslajgcych koszty

leczenia niepetnosprawnosci.

Koszty w badaniach Szmurto 2014 i Selmaj 2017, zakwalifikowanych do wykorzystania w niniejszej
analizie, obliczono zgodnie ze stanem aktualnym na rok odpowiednio 2012 i 2015. W zwigzku z tym,
w celu uwzglednienia ewentualnych zmian cen w obliczeniach wykorzystano dodatkowo dane
publikowane przez GUS oraz wartosci wskaznika cen towaréw i ustug (ogotem i zwigzanych ze

zdrowiem) oraz przecietych wynagrodzen w Polsce.

W dalszej czesci rozdziatu przedstawiono dane GUS na podstawie ktérych dokonano aktualizacii
wartosci parametrow kosztowych do cen obecnych (indeks cen, wynagrodzenia). Nastepnie
przedstawiono dane z badan Selmaj 2017 i Szmurlo 2014 wraz z opisem ich metodyki oraz

szczegotowym opisem przeprowadzonych obliczen dla okre$lenia kosztéw niepetnosprawnosci.
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Dane GUS, zmiana cen

Zgodnie z metodykg badan Selmaj 2017 i Szmurto 2014 przyjeto, ze dostosowanie cen
jednostkowych na podstawie ktérych obliczono koszty niepetnosprawnosci w tych pracach, jest
mozliwe biorgc pod uwage (w zaleznosci od kategorii kosztowej) danych dotyczgacych zmiany cen
towardw i ustug konsumpcyjnych (ogétem lub zwigzanych ze zdrowiem) oraz danych dotyczgcych
Srednich wynagrodzen. Ponadto uznano, ze mozliwie doktadna aktualizacja mozliwa jest do poziomu
cen z roku 2017 w przypadku wskaznikéw cen publikowanych przez GUS oraz do poziomu cen z roku

2016 w przypadku wynagrodzen.

Dane publikowane przez GUS dotyczgce wynagrodzen dotyczg wynagrodzenia brutto. Na potrzeby
obliczen konieczne byto obliczenie wynagrodzen netto oraz kosztu pracodawcy. Odpowiednich

przeliczen dokonano z wykorzystaniem ogélnodostepnych kalkulatoréw wynagrodzen [87].

Tabela 63.
Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w latach 2012-2016 na podstawie danych GUS

Wartos¢ wskaznika (poprzedni / bazowy rok = 100)

Lata

Ogoétem Zdrowie

2012 > 2013 100,9 101,8

2013 > 2014 100,0 100,2

2014 > 2015 99,1 101,9

2015 > 2016 99,4 99,2

2016 > 2017 102,0 101,2
zmiana 2012 > 20172 101,38 104,35
zmiana 2015 > 2017 101,39 100,39

a) rok 2012 = 100; b) rok 2015 = 100

Tabela 64.
Wartos¢ przecietnego wynagrodzen w roku 2012, 2015 i 2016 oraz obliczone na tej podstawie wskazniki zmiany

Wynagrodzenie w sektorze opieki

Wynagrodzenie srednie e .
zdrowotnej i pomocy spotecznej

Rok
brutto netto praggzztvcy brutto netto pra:::z;tvcy
2012 3 521,67 zt 2 520,35z 4 243,90 zt 3361,28 zt 2 408,41 zt 4 050,61 zt
2015 3 899,78 zt 2783,26 zt 4 704,80 zt 3 641,54 zt 2603,48 zt 4 393,24 zt
2016 4.047,21 zt 2 886,02 zt 4 881,35 zt 3 820,00 zt 272761z 4 607,30 zt
zmiana 2012 - 20162 114,92 114,51 115,02 113,65 113,25 113,74
zmiana 2015 > 2016 103,78 103,69 103,75 104,90 104,77 104,87

a) rok 2012 = 100; b) rok 2015 = 100
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Selmaj 2017

Badanie Selmaj 2017 [50] jest czesciag miedzynarodowego badania retrospektywnego (Kobelt 2017
[49]) w ramach ktérego zebrano m.in. dane dotyczace charakterystyki pacjentéw, zuzycia zasobow,
zdolnosci do pracy a takze oceniono jakos¢ zycia chorych z SM w poszczegdélnych krajach. W polskiej
czesci badania zebrano dane w grupie 411 chorych. W niniejszym rozdziale opisano wyniki badania w

zakresie analizy rocznych kosztéw niepetnosprawnosci.

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione kategorie kosztowe oraz przedstawiono metodyke
obliczen zastosowang przez autoréw analizowanego opracowania do wyznaczenia wartosci tych

parametréw kosztowych.

Tabela 65.
Kategorie kosztowe uwzglednione w badaniu Selmaj 2017

Kategoria Sktadowe Metoda obliczen / uwagi

Koszt ptatnika publicznego i pacjentéw

Hospitalizacje kilkudniowe (w tym na
Hospitalizacje oddziatach neurologicznych), jednodniowe,
rehabilitacja Koszty jednostkowe na podstawie danych z

katalogéw NFZ
Wizyty lekarskie, badania laboratoryjne,

Opieka ambulatoryjna leki (inne niz DMT)

I. i 1. linia leczenia z uwzglednieniem Nie uwzglednione w analizie kosztow

DMT odsetka os6b leczonych niepetnosprawnosci

Koszt spoteczny

(*) Metoda kapitatu ludzkiego w oparciu o $rednie
profesjonalna pielegniarka (*), pomoc wynagrodzenie w sektorze opieki zdrowotnej i
domowa (*), transport (**) pomocy spotecznej, w tym koszt pracodawcy

(**) brak szczegoétowych informacii

Opieka formalna

Praca cztonka rodziny zwigzana z opieka
Opieka nieformalna nad chorym, podczas ktérej mogtby podjgé
zatrudnienie

Koszt utraconych zarobkéw obliczony na podstawie
Sredniego wynagrodzenia netto

Urzadzenia wspomagajace poruszanie sie,
Wyposazenie medyczne wdzki inwalidzkie, dodatkowe wyposazenie Na podstawie kosztéw zakupu / wykonania prac
mieszkan i samochodow

Zwolnienia lekarskie Krétkoterminowa nieobecnos$¢ w pracy

(krétkoterminowe) wyn kajaca bezposrednio z SM Metoda kapitatu ludzkiego w oparciu o srednie

1 a
Dtugoterminowa nieobecnos¢ w pracy wynagrodzenie, w tym koszt pracodawcy

Wezesniejsze emerytury wyn kajgca bezposrednio z SM

a) wytyczne AOTMIT zalecajg stosowanie metody kosztéw frykcyjnych, nie ingerowano jednak w metodyke badania Selmaj 2017

Szczegolowe wyniki oszacowan kosztoéw niepetnosprawnosci w publikacji Selmaj 2017 obejmujg
graficzne zestawienie wydatkdw w obrebie wyzej wymienionych kategorii kosztowych dla pacjentow
w stanie EDSS 0, EDSS 1, ..., EDSS 9. Dodatkowo wyrézniono pacjentéw w stanie zdrowia
zdefiniowanym jako EDSS =6,5. Na potrzeby niniejszej analizy wyniki uzyskane w tej grupie

usredniono z wynikami uzyskanymi dla pacjentéw w stanie zdrowia EDSS = 6.

Ze wzgledu na brak opisu metodyki okreslenia kosztu zwigzanego z transportem przyjeto, ze koszt ten

moze by¢ obliczony na podstawie rozporzadzenia Ministra Transportu z 2007 roku w sprawie
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ustalenia kosztu uzywania pojazdéw [88]. Poniewaz od tego czasu nie wydano nowego
rozporzgdzenia w tym zakresie uznano, ze koszt spoteczny wyznaczony w badaniu Selmaj 2017 nie
wymaga aktualizacji. Na podstawie szczegdétowych wynikéw badania stwierdzono, ze koszt transportu

stanowi 47,8% kosztow przypadajacych na opieke formalng.

Tabela 66.
Pacjenci korzystajacy z opieki formalnej — dane z badania Selmaj 2017

Liczba chorych

Kategoria korzystajacych z danego Liczba dni w miesigcu A LEE )

rodzaju opieki koszcle
Pomoc domowa 1" 11,4 31,1%
Profesjonalna pielegniarka 6 14,2 21,1%
Transport 18 10,7 47,8%

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki oszacowan dla rocznych kosztow niepetnosprawnosci na
podstawie badania Selmaj 2017. Wartosci przedstawiono osobno dla kategorii kosztowych
determinujgcych koszty stanéw zdrowia z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) oraz koszty

spoteczne.

Tabela 67.
Koszty niepetnosprawnosci (roczne) — dane z badania Selmaj 2017 [zf]

Poziom niepetnosprawnosci w skali EDSS

Kategoria
0 1 2 3 4 5 6° 7 8 9

taczny koszt® 5 341 11794 13574 28038 34715 39387 56968 62086 81001 140862

Koszt ptatnika publicznego i pacjentow

Hospitalizacje 2892 4228 2892 4 895 6 898 5340 6787 3783 5 563 13129

AOS 1781 2893 3 561 4673 4673 7 566 4674 3783 3338 1780

Koszt spoteczny

Opieka formalna 0 668 0 445 223 445 1113 445 3338 27817
Opieka
. 334 667 2003 4450 3338 6676 7566 14019 21808 42503
nieformalna
Wyposazenie 0 0 222 1113 1335 667 2206 2448 4006 2225
medyczne
Zwolnienia 334 1780 1558 1335 668 1335 0 0 0 0
lekarskie
Weczesniejsze 0 1558 3338 11127 17580 17358 34604 37608 42948 53408
emerytury
Razem 668 4673 7121 18470 23144 26481 45508 54520 72100 125953

a) $rednia na podstawie kosztéw w stanach EDSS = 6 i EDSS = 6,5; b) suma kosztéw ptatnika publicznego i pacjentéw oraz kosztéw spotecznych

W celu dostosowania powyzszych wartosci do aktualnych cen wykorzystano dane GUS

(przedstawione we wczesniejszym fragmencie rozdziatu):
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¢ dla kosztow ponoszonych przez ptatnika i pacjentow (hospitalizacje, AOS) na podstawie zmiany
cen dla towardw i ustug zwigzanych ze zdrowiem (2015 - 2017, indeks: 100,39),

o dla kosztéw zwigzanych z opiekg formalng usredniony (wagi w Tabela 66) na podstawie zmiany
Srednich kosztow wynagrodzen w sektorze opieki zdrowotnej i pomocy spotecznej (2015 >
2016, indeks: 104,87) oraz zmiany kosztéw zwigzanych z transportem (ze wzgledu na przyjetg
metode brak zmiany),

o dla kosztdéw zwigzanych z opiekg nieformalng na podstawie zmiany wartosci netto przecietnych
wynagrodzen ogétem (2015 > 2016, indeks: 104,77),

e dla kosztéw zwigzanych z zakupem wyposazenia medycznego na podstawie zmiany cen
ogotem (2015 > 2017, indeks: 101,38),

e dla kosztow zwigzanych ze zwolnieniami lekarskimi oraz wczes$niejszymi emeryturami na

podstawie zmiany Srednich kosztdw wynagrodzenh ogdotem (2015 - 2016, indeks: 103,75).

W  ponizszej tabeli zestawiono =zaktualizowane wartosci parametréw kosztowych zwigzanych

z leczeniem niepetnosprawnosci uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 68.
Koszty niepetnosprawnosci (roczne) — dane w analizie ekonomicznej na podstawie Selmaj 2017 [zi]

Poziom niepeilnosprawnosci w skali EDSS

Kategoria
0 1 2 3 4 5 (] 7 8 9

Ltaczny koszt 5384 11989 13860 28734 35592 40406 58650 64090 83593 145232

Koszt ptatnika publicznego i pacjentéw

Hospitalizacje 2903 4245 2903 4914 6 925 5 361 6813 3798 5585 13 180

AOS 1788 2904 3575 4691 4691 7 596 4692 3798 3351 1787

Razem 4691 7149 6478 9 605 11616 12956 11505 7 596 8 936 14 967

Koszt spoteczny

Opieka formalna 0 685 0 456 229 456 1141 456 3423 28525
_Opieka 346 692 2077 4614 3461 6922 7845 14537 22613 44072
nieformalna
Wyposazenie
edyezne 0 0 225 1128 1354 676 2256 2482 4062 2256
Zwolnienia
lokarsKie 347 1847 1616 1385 693 1385 0 0 0 0
Wezesniejsze 0 1616 3463 11545 18240 18009 35903 39019 44560 55412
emerytury
Razem 693 4840 7382 19129 23976 27450 47145 56494 74657 130265

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne jest wyznaczenie osobno kosztu przypadajgcego na
pfatnika publicznego oraz pacjentéw. Na podstawie opisu metodyki jak i przedstawionych w badaniu
Selmaj 2017 danych nie udato sie wyrdzni¢ tych kosztéw. Dane takie znajdujg sie¢ w drugim
z uwzglednionych badan kosztowych, tj. Szmurto 2014 [14]. Na tej podstawie przyjeto, ze w

zaleznosci od stanu zdrowia chorego, koszt ptatnika publicznego stanowi od 100% do 76% wszystkich
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kosztéw niepetnosprawnosci ponoszonych z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjenta. Doktadne
warto$ci na podstawie ktorych przyjeto odpowiednie odsetki sg przedstawione w dalszej czesci

rozdziatu, gdzie przedstawione sg wyniki badania Szmurto 2014 (Tabela 73).

Tabela 69.
Koszty niepelnosprawnosci ponoszone przez platnika i pacjentow — dane w analizie ekonomicznej na podstawie
Selmaj 2017 [zf]

Poziom niepetlnosprawnosci w skali EDSS

Kategoria
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Koszt roczny,

w tym 4691 7149 6478 9 605 11616 12 956 11 505 7 596 8 936 14 967

100% 100% 100% 84% 96% 91% 94% 95% 76% 81%

Koszt ptatnika
4 691 7 149 6478 8 058 11 207 11728 10 782 7208 6 816 12129

Szmurio 2014 [14]

W badaniu Szmurto 2014 obliczono m.in. koszt zwigzany z niepetnosprawnoscig u chorych z SM
w Polsce. Dane o zuzyciu zasobdw, w przeciwienstwie do badania Selmaj 2017, nie pochodzg od
polskich pacjentéw z SM. Zostaty one przyjete na podstawie danych o zuzyciu zasobéw w Czachach
biorac pod uwage dane od chorych z rejestru COMS (Blahova 2012 [89]). Polskie dane zostaty

wykorzystane na potrzeby dokonania wyceny kosztéw jednostkowych i sg one aktualne na rok 2012.

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione kategorie kosztowe. W badaniu Szmurto 2014 metoda
na podstawie ktorej przyjmowano koszty jednostkowe nie jest przedstawiona w sposob tak

szczegotowy jak we wczesniej przedstawionej publikacji Selmaj 2017.

Tabela 70.
Kategorie kosztowe uwzglednione w badaniu Szmurto 2014

Kategoria Sktadowe

hospitalizacje opieka ambulatoryjna, badania diagnostyczne, opieka domowa, leki (DMT i

Bezposrednie medyczne inne, przy czym w niniejszej analizie wykluczono koszt DMT), zakup urzadzen
medycznych
Bezposrednie niemedyczne transport, opieka formalna

opieka nieformalna, wczesniejsze renty i emerytury oraz krétkoterminowe zwolnienia

Posrednie lekarskie

Na potrzeby oszacowania kosztdw bezposrednich niemedycznych wykorzystano dodatkowo
szczego6towe dane z badania dotyczgce odsetka pacjentdow korzystajgcych z opieki formalnej oraz

transportu.
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Tabela 71.
Zuzycie zasobow dla kosztow bezposrednich niemedycznych — dane z badania Szmurto 2014

Odsetek pacjentéw

Kategoria
EDSS 0-3,5 EDSS 4-6,5 EDSS > 6,5
Opieka formalna 10,2% 36,0% 74,1%
Profesjonalna pielegniarka 85,6% 89,2% 86,4%

W ramach badania Szmurto 2014 obliczono koszty z perspektywy ptatnika publicznego i z
perspektywy spotecznej (ptatnik publiczny + pacjent + koszt spoteczny). Zestawienie danych z
badania znajduje sie w ponizszej tabeli. Wyniki z opracowania wyrazone w EUR przeliczono na wyniki

w polskich ztotych przy zastosowaniu kursu wskazanego w publikacji zrodtowej tj. 1 EUR = 4,1 zt.

Tabela 72.
Koszty niepetnosprawnosci w badaniu Szmurto 2014 [zi]

Poziom niepetnosprawnosci w skali EDSS

Kategoria®
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Bezposrednie

1968 2399 2 681 3182 4153 3 366 5937 16708 21640 30385
medyczne (NFZ)

Bezposrednie
medyczne 1968 2390 2608 3793 4305 3719 6 335 17605 28368 37495
(spoteczna)

Bezposrednie

niemedyczne® 451 513 955 972 1472 2017 3112 9 348 10316 17 417

Posrednie 3756 6 950 13440 27609 37499 40947 43505 49823 49631 54 932

a) w nawiasie podano jakiej perspektywy dotyczy, jezeli nie podano — koszt z perspektywy spotecznej; b) przyjeto, ze wszystkie koszty
bezposrednie niemedyczne dotyczg perspektywy spotecznej

W ramach badania Szmurto 2014 nie okreslono kosztéw z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow.
W niniejszej analizie przyjeto, ze bezposrednie koszty medyczne w analizowanym badaniu, okreslone
jako koszt z perspektywy spotecznej (obejmujgcej tez wydatki ptatnika i pacjentéw) jest rownoznaczny

kosztowi stanéw zdrowia z perspektywy wspolnej.

Tabela 73.
Koszty niepetnosprawnosci z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent na podstawie badania Szmurto 2014 [zi]

Poziom niepelnosprawnosci w skali EDSS

Perspektywa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

NFZ 1968 2399 2681 3182 4153 3 366 5937 16708 21640 30385

NFZ + pacjent 1968 2399 2681° 3793 4 305 3719 6 335 17605 28368 37495

Koszt ptatnika -

udziat 100% 100% 100% 84% 96% 91% 94% 95% 76% 81%

a) przyjeto koszty jak dla perspektywy ptatnika publicznego, koszty NFZ + pacjent w publikacji Szmurto 2014 sg nieznacznie nizsze

W celu dostosowania powyzszych wartosci do aktualnych cen wykorzystano dane GUS

(przedstawione we wczesniejszym fragmencie rozdziatu):
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e dla kosztow bezposrednich medycznych (NFZ i NFZ + pacjent) na podstawie zmiany cen dla
towardw i ustug zwigzanych ze zdrowiem (2012 - 2017, indeks: 104,35),

e dla kosztéw bezposrednich niemedycznych usredniony (wagi w Tabela 71) na podstawie
zmiany $rednich kosztéw wynagrodzen w sektorze opieki zdrowotnej i pomocy spotecznej
(2012 > 2016, indeks: 113,74) oraz zmiany kosztow zwigzanych z transportem (ze wzgledu na
przyjetg metode brak zmiany),

e dla kosztow posrednich na podstawie zmiany srednich kosztéw wynagrodzen (2012 - 2016,
indeks: 115,02).

W  ponizszej tabeli zestawiono =zaktualizowane wartosci parametréw kosztowych zwigzanych
z leczeniem niepetnosprawnosci ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjentéw oraz koszty

spoteczne.

Tabela 74.
Koszty niepetnosprawnosci z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent — dane w analizie ekonomicznej na podstawie
Szmurio 2014 [z1]

Poziom niepelnosprawnosci w skali EDSS

Perspektywa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Koszty bezposrednie medyczne
NFZ 2054 2503 2798 3320 4334 3512 6 195 17 434 22 581 31706

NFZ + pacjent 2054 2503 2798 3 957 4 492 3880 6610 18 371 29 601 39 125

Koszty spoteczne
Bezposrednie 458 520 969 986 1530 2097 3235 9941 10970 18522
niemedyczne
Posrednie 4320 7993 15459 31756 43131 47097 50040 57307 57085 63183
Razem 4777 8513 16428 32742 44661 49194 53275 67248 68055 81705

Podsumowanie

Badanie Selmaj 2017 w catosci opiera sie na danych uzyskanych od polskich chorych z SM. Pewnym
ograniczeniem tego badania jest, ze nie ma mozliwosci wyznaczenia na jego podstawie kosztow
wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego. Z kolei badanie Szmurto 2014, cho¢ pozwala na
wyznaczenie kosztu z kazdej z uwzglednionych perspektyw obliczenia opiera na danych z zuzyciu

zasobow przez chorych w innym kraju niz Polska.

Finalnie w analizie zdecydowano sie na przyjecie w obliczeniach wartosci kosztow leczenia
niepetnosprawnosci na podstawie Selmaj 2017. Uznano, ze badanie to jest najbardziej wiarygodnym
zrodtem danych pozwalajgcym na oszacowanie kosztoéw leczenia niepetnosprawnosci w warunkach
polskich. Ponadto, ze wzgledu na specyfike problemu zdrowotnego jakim jest SM, poprawniejszym
bedzie dokonanie analizy kosztéw z mozliwe szerokiej perspektywy — te zas sg wyznaczone w sposéb
wiarygodny.
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W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 15), zdecydowano sie na przeprowadzenie obliczen na
podstawie oszacowan z badania Szmurto 2014, jako alternatywnego zrédia danych odnalezionego
w ramach przeprowadzonego przeszukania. Pozwala to na zbadanie wplywu zmiany wartosci

analizowanego parametru na wyniki analizy.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie przeprowadzonych obliczen, przy uwzglednieniu

tacznego kosztu stanu zdrowia z danej perspektywy.

Tabela 75.
Koszty niepelnosprawnosci (roczne) — finalne dane w analizie ekonomicznej [zf]

EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Analiza podstawowa

NFZ 4691 7149 6478 8 058 11 207 11728 10782 7208 6 816 12129

NFZ + pacjent 4691 7149 6478 9 605 11616 12 956 11 505 7 596 8 936 14 967

Spoteczna 5384 11989 13860 28734 35592 40406 58650 64090 83593 145232

Analiza wrazliwosci (scenariusz 15)

NFZ 2054 2503 2798 3320 4 334 3512 6 195 17434 22581 31706

NFZ + pacjent 2 054 2503 2798 3957 4492 3 880 6610 18 371 29601 39125

Spoteczna 6 831 11016 19226 36700 49153 53074 59884 85619 97656 120829

3.7.6. Koszty rzutow

Zgodnie z zatozeniami dostosowywanego modelu leczenie rzutéw choroby odbywa sie w warunkach
szpitalnych badz tez hospitalizacja nie jest wymagana. Zgodnie z zaleceniami PTN w leczeniu rzutu
SM podstawowe zastosowanie majg glikokortykosteroidy (GKS). W leczeniu rzutu za pomocg GKS
stosuje sie je dozylnie (metyloprednizolon), a w przypadku fagodniejszych rzutéw podanie doustnie
(prednizon lub metyloprednizolon) [3]. Ze wzgledu na schemat dawkowania GSK, w zaleznosci od
sposobu podania, zasadnym jest przyjecie zatozenia, ze w przypadku podawania lekéw w sposob
dozylny wymagana bedzie hospitalizacja chorego.

Na podstawie odnalezionych polskich badan kosztowych (rozdz. A.3.3) nie udato sie okresli¢ kosztu
leczenia rzutu w zaleznos$ci od sposobu leczenia (hospitalizacja lub jej brak). W najnowszym badaniu
kosztowym Selmaj 2017 [50] jego autorzy wyznaczyli $redni koszt rzutu SM, w tym Kkoszt
z uwzglednieniem perspektywy spotecznej, brak jest jednak informacji jaka cze$¢ kosztéw przypada
na osoby hospitalizowane a jaka na chorych niewymagajgcych leczenia w warunkach szpitalnych.
Ponadto zgodnie z danymi z badania Selmaj 2017 w prowadzonym okresie obserwacji u 76 chorych
z analizowanej grupy zanotowano epizody rzutu choroby, z czego 49 z nich (tj. 64%) wymagata
leczenia GSK w postaci infuzji dozylnych.

W opracowaniu AOTMIT z 2007 roku [86] na podstawie badania ankietowego podjeto probe

oszacowania odsetka pacjentdow hospitalizowanych z powodu rzutu. Na podstawie 3 otrzymanych
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ankiet obliczono, ze hospitalizacja jest wymagana w przypadku 58% pacjentow. Nalezy zaznaczy¢, ze
odsetek ten jest zbiezny z wyznaczonym na podstawie danych z pracy Selmaj 2017, w zakresie
odsetka rzutdbw wymagajgcych leczenia rzutdw z wykorzystaniem GSK podawanych dozylnie. W
dotychczas ocenionych przez AOTMIT analizach ekonomicznych dotyczacych SM, odsetek rzutow

wymagajgcych hospitalizacji przyjmowano na poziomie 58% (o ile taki parametr byt uwzgledniony).

W niniejszej analizie przyjeto, analogicznie jak w innych polskich analizach, ze 58% rzutéw wymaga
leczenia w trybie hospitalizacji. W dalszej cze$ci rozdziatu opisano zatozenia na podstawie ktérych
oszacowano koszt leczenia rzutu SM, osobno wymagajgcego oraz niewymagajgcego leczenia
w warunkach szpitalnych (z perspektywy ptatnika publicznego i ptatnik + pacjent). Przedstawiono
takze dane z badania Selmaj 2017, ktére postuzyty do walidacji wczesniejszych obliczen oraz na

podstawie ktdrego obliczono koszt z perspektywy spoteczne;.

Rzuty niewymagajace hospitalizacji

W obliczeniach przyjeto, ze leczenie rzutu SM niewymagajgcego hospitalizacji zwigzane jest
z koniecznoscig jednej dodatkowej wizyty lekarskiej, ktdéra rozliczona bedzie jako wizyta
specjalistyczna 1-go typu. Ponadto na podstawie zalecen PTN przyjeto, ze pacjent bedzie stosowac
dodatkowe leczenie za pomocg prednizonu wg. schematu: dawka 60 mg/dobe przez 10 dni, a
nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki o 10 mg co 3 dni [3]. Na tej podstawie czas terapii wynosi 25

dni, podczas ktérych pacjent przyjmuje tgcznie 1 050 mg leku.

Koszt dodatkowej wizyty ambulatoryjnej ponoszony przez ptatnika publicznego jest w niniejszej
analizie réwny 33,00 zt. Przyjecie zatozenia, ze kazda wizyta rozliczona jest jako $wiadczenie
specjalistyczne 1-go typu ma charakter arbitralny. Po uwzglednieniu danych dotyczacych
skutecznosci terapii (rozdz. 3.3.1.2) mozna stwierdzi¢, ze jest to zalozenie konserwatywne. Cene

punku przyjeto na poziomie 1,00 zi.

Tabela 76.
Koszt leczenia rzutu SM niewymagajacego hospitalizacji — koszt wizyty lekarskiej

Kod zakresu

swiadczen Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt NFZ

5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1,00 zt 33,00 z

Zgodnie z obowigzujagcym wykazem lekéw refundowanych dostepnych dla pacjenta jest za optata
ryczaltowg 6 produkidow zawierajgcych substancje czynng predizolon (preparat Encortolon lub
Encorton). Dane na podstawie ktérych wyznaczono $redni koszt jednostkowy tego leku zostaty

przedstawione w aneksie (rozdz. A.5).

Po uwzglednieniu schematu dawkowania wg zalecen PTN obliczono, ze fgczny koszt prednizonu

stosowanego w okresach zaostrzenia SM wynosi 87,04 zi.
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Tabela 77.
Koszt leczenia rzutu SM niewymagajacego hospitalizacji — koszt lekéw
taczna dawka na Koszt za mg Koszt razem
el et NFz pacjent NFz pacjent NFZ + pacjent
1050 mg 0,05 zt 0,04 zt 47,77 zt 39,27 zt 87,04 zt

Po uwzglednieniu kosztu wizyty oraz kosztu lekéw taczny koszt leczenia rzutu SM niewymagajacego
hospitalizacji wynosi 80,77 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 120,04 zt z perspektywy

ptatnika publicznego i pacjentow.

Rzuty wymagajace hospitalizacji

W obliczeniach analizy przyjeto, ze leczenie rzutu SM w ramach hospitalizacji rozliczone jest w
ramach katalogu JGP w grupie A36 ,,Choroby demielizacyjne” (do 17 dni). Zgodnie z obowigzujgcym
katalogiem NFZ koszt takiej hospitalizacji jest réwny 3 786 zt. W przypadku leczenia rzutu SM w

warunkach szpitalnych caty koszt leczenia ponoszony jest przez ptatnika publicznego.

Tabela 78.
Koszt leczenia rzutu SM w warunkach szpitalnych
Grupa JGP Nazwa grupy Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt
A36 Choroby demielinizacyjne 3786 1,00 zt 3786 zt

Selmaj 2017 [50]

W badaniu Selmaj 2017, ktérego metodyka zostata opisana poprzednio (rozdz. 3.7.1.2) koszt
zwigzany z leczeniem rzutu SM obliczono jako réznica kosztéw w okresie 3 miesiecy generowanych
przez chorych z epizodem rzutu choroby wzgledem chorych u ktérych rzuty choroby nie wystgpity. W
celu mozliwe doktadnego oszacowania kosztu rzutu autorzy badania w obliczeniach nie uwzglednili
kategorii kosztowych ktére nie sg zwigzane bezposrednio z rzutami choroby (np. wczesniejsze
emerytury czy wydatki za zakup wyposazenia medycznego, ktére to wynikajg z ogdlnej
niepetnosprawnosci). Ponadto nie uwzgledniono danych od pacjentéw, dla ktérych ocena co do

wystgpienia rzutu choroby nie byta jednoznaczna.

Zgodnie z wynikami analizowanego badania, sredni koszt zwigzany z leczeniem rzutu choroby wynosit
3934 zt (koszty w badaniu Selmaj 2017 aktualne na rok 2015). W ponizszej tabeli zestawiono

szczegotowe wyniki uzyskane przez autoréw odnalezionego opracowania.
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Tabela 79.
Koszt leczenia rzutu SM — badanie Selmaj 2017
Kategoria Brak rzutu Rzut SM Koszt rzutu (réznica)
taczny koszt (suma ponizszych) 6 395 zt 2454 zt 3934 zt

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Hospitalizacje 1400 zt 266 zt 1134 zt
Wizyty szpitalne 674 zt 415z 259 zt
Wizyty lekarskie 380 zt 155 zt 225 zt

Badania specjalistyczne 415 zt 242 zt 173 zt
Dodatkowe leki 777 zt 553 zt 224 7zt

Perspektywa spoteczna

Opieka formalna 191 z 87 zt 104 zt
Wyposazenie medyczne 103 zt 103 zt 0z
Opieka nieformalna 1694 zt 502 zt 1192 zt
Zwolnienia lekarskie 622 zt 86 zt 536 zt
Wczesniejsze emerytury 139 zt 52 zt 87 zt

W celu dokonania aktualizacji wartosci dla kosztow z perspektywy ptatnika i pacjentéw do wartosci
obecnych oszacowane koszty zwigzane z rzutem SM zostaty przemnozone przez warto$¢ wskaznika
cen towarow i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem (Tabela 63). Obliczono w ten sposéb,
ze tgczny sredni koszt leczenia rzutu z perspektywy wspdlnej wynosi 2 023 zt, bez wyrdéznienia czy

leczenie miato miejsce w warunkach hospitalizacji czy hospitalizacja nie byta wymagana.

Obliczony wczesniej koszt leczenia rzutu z perspektywy wspdlnej w przypadku braku hospitalizacji lub
w przypadku leczenia w warunkach szpitalnych wynosi odpowiednio 119,76 zt oraz 3 876 zt. Biorac
pod uwage odsetki pacjentéw leczonych w danym trybie (odpowiednio 42% i 58%) to $redni koszt
leczenia rzutu SM na podstawie przyjetych zatozen jest zbiezny z wynikajgcym z obliczonego na
podstawie badania Selmaj 2017 (2 232 zt vs 1 989 zi).

W celu dokonania aktualizacji wartosci dla kosztéw spotecznych zwigzanych z epizodem rzutu SM do
wartosci obecnych wartosci wyznaczone na podstawie badania Selmaj 2017 zostaty przemnozone
przez wartosci wskaznikéw zwigzanych z wynagrodzeniem (Tabela 64). Obliczono w ten sposéb, ze
sredni fgczny koszt spoteczny zwigzany z okresem nasilonych objawéw SM wynosi 1989 zt. Ze
wzgledu na brak wiarygodnych danych pozwalajgcych na okreslenie czy koszt spoteczny jest rézny

dla rzutéw niewymagajgcych lub wymagajgcych hospitalizacji przyjeto, ze jest on taki sam.

Podsumowanie

W tabeli ponizej zestawiono podsumowanie przeprowadzonych obliczen dla oszacowania kosztu

zwigzanego z leczeniem rzutu SM. W analizie wrazliwosci (scenariusz 16) przeprowadzono obliczenia
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przy uwzglednieniu mozliwie minimalnego i maksymalnego kosztu, w celu zbadania czy zmiana
wartosci analizowanego parametru wptywa na wyniki analizy. Na podstawie dostepnych danych
przyjeto nastepujgce zatozenia:

e w wariancie minimalnym wszystkim pacjentom przypisano koszt leczenia rzutu
niewymagajgcego hospitalizacji. Ze wzgledu na brak alternatywnych danych dla kosztéw
spotecznych arbitralnie przyjeto 20% nizszy koszt niz w wariancie podstawowym.

e W wariancie maksymalnym wszystkim pacjentom przypisano koszt leczenia rzutu
wymagajgcego hospitalizacji. Ze wzgledu na brak alternatywnych danych dla kosztow

spotecznych arbitralnie przyjeto 20% wyzszy koszt niz w wariancie podstawowym.

Tabela 80.
Koszt leczenia rzutu SM - dane w analizie ekonomicznej
Perspektywa
Wariant analizy
NFZ NFZ + pacjent Spoteczna?

Analiza podstawowa 2230zt 2246 zt 4 235zt
Analiza wrazliwosci (scenariusz 16a) 82 zt 120 zt 1711z
Analiza wrazliwosci (scenariusz 16b) 3786 zt 3786 zt 6173 zt

a) obliczone jako koszt z perspektywy wspdlnej po uwzglednieniu kosztu spotecznego (w wariancie podstawowym 2 230 zt + 2 023 zt; w wariancie
minimalnym i maksymalnym koszt spoteczny zgodnie z przyjetym zatozeniem o 20% zmienno$ci wynosi 1 591 zt oraz 2 387 zt

3.7.7. Koszty leczenia dzialan niepozadanych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty 4 dziatan niepozgdanych (rozdz. 3.4):
e zaburzenia tarczycy,
e pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP),
¢ infekcje wirusem Herpes.

e postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

Zaburzenia tarczycy

W analizie przyjeto, ze leczenie zaburzen tarczycy polega na stosowaniu przez chorych hormondéw
tarczycy, dostepnych dla pacjentéw w ramach wykazu lekéow refundowanych i finansowanych w grupie
limitowej 83.0 — Hormony tarczycy — lewotroksyna do stosowania doustnego. Ponadto w ciggu roku
wymagane bedg 4 wizyty monitorujgce stan zdrowia chorego, ktére bedg rozliczone w ramach AOS
jako W 12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (kod: 5.30.00.0000012). Dane na podstawie ktérych
wyznaczono koszt lekéw zostaty przedstawione w aneksie (rozdz. A.5). Cene punktu rozliczeniowego

dla swiadczenia specjalistycznego przyjeto na poziomie 1,00 zt.

Jak wynika z danych dotyczacych wystepowania dziatan niepozadanych (rozdz. 3.4.1) 10,43% z nich
wystepuje w stopniu ciezkim. Dla takich pacjentéw dodatkowo naliczono koszt jednej hospitalizacji, dla
ktorej przyjeto, ze bedzie rozliczona w ramach grupy JGP K46 (ciezkie choroby tarczycy). Koszt
hospitalizacji przyjeto na podstawie statystyk JGP [90] za rok 2016.
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Tabela 81.
Roczny koszt leczenia zaburzen tarczycy w analizie ekonomicznej

Odsetek zdarzen dla ktérych

Kategoria naliczany jest koszt NFzZ pacjent NFZ + pacjent
Leki 100% 20,15 zt 33,14 z 53,29 zt
Wizyty specjalistyczne® 100% 260,00 zt 0,00 zt 260,00 zt
Hospitalizacje 10,43% 2754,55 zt 0,00 zt 2754,55 zt
Razem - 567,58 zt 33,14 zt 600,72 zt

a) 4 wizyty specjalistyczne 2-go typu w ramach AOS, zgodnie z katalogiem NFZ wycenione na 65 punktéw
ITP

Sposéb postepowania z pacjentami, u ktorych wystgpi ITP okreslono na podstawie informacji z
badania CARE-MS Il (faza randomizacji) oraz na podstawie odnalezionych ogoinych zaleceh

dotyczacych leczenia epizodow ITP [38].

W badaniu CARE-MS Il ITP wystgpit u 7 chorych (biorgc pod uwage ALEM i PLC). W czasie jego
trwania: 6 pacjentom podano kortykosteroidy, u 2 pacjentdw dodatkowo zastosowano leczenie

z podaniem dozylnym immunoglobulin, 1 pacjent nie wymagat podjecia leczenia.

Wsrod zalecanych kortykosteroidow w pierwszej kolejnosci zaleca sie podawanie deksametazonu
w dawce dobowej 40 mg przez okres 4 dni. Cate leczenie wymaga od jednego do czterech cykli co 14
do 28 dni. Drugim z rekomendowanych kortykosteroidow jest metoloprednizon. Nie odnaleziono
jednoznacznych zalecenn w zakresie dawkowania, w zwigzku z czym w dalszej czesci obliczen
przyjeto, ze lek ten jest podawany wg schematu: 30 mg/kg m.c. na dobe przez 7 dni. Sposrod
odnalezionych schematdéw leczenia ten prowadzi do przyjecia najwyzszej dawki leku, co jest
podejsciem konserwatywnym. Oba leki dostepne sg dla pacjentow w ramach wykazu lekow

refundowanych.

Biorgc pod uwage schematy dawkowania koszt deksametazonu przyjeto na podstawie opakowania
zawierajgcego tabletki w dawce 20 mg leku (pozostate dostepne sg w mniejszych dawkach), zas koszt
metyloprednizonu na podstawie opakowan zawierajgcych 1000 lub 500 mg leku. Przyjeto, ze pacjenci
leczeni deksametazonem bedg wymagaé $rednio 2,5 cykli leczenia (Srednia arytmetyczna z
minimalnej i maksymalnej mozliwej liczby cykli) oraz ze udziat pacjentéw stosujgcych deksametazon
oraz metyloprednizon wynosi 1:1. Dane na podstawie ktérych wyznaczono koszt lekéw zostaty
przedstawione w aneksie (rozdz. A.5).

Srednig mase ciata, potrzebng do okreslenia tacznej dawki metyloprednizonu obliczono na podstawie
danych z publikacji Stan zdrowia ludnosci Polski 2014 [91] oraz Stan zdrowia ludnosci Polski 2009
[92] opublikowanych przez GUS. Dane dotyczace $redniego wzrostu i wskaznika BMI w tej publikacji
pozwalajg na obliczenie $redniej masy ciata osobno dla kobiet i mezczyzn. W obliczeniach

wykorzystano dane dla grupy wiekowej 30-39 lat, biorgc pod uwage poczgtkowy wiek pacjentow
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z populacji docelowej (rozdz. 3.1). Otrzymano w ten sposéb, ze Srednia masa ciata pacjentéw jest

réowna 71,58 kg.

Tabela 82.
Koszt leczenia ITP - kortykosteroidy
. Koszt
Lek Schemat leczenia L(':cf(?ia tha(:c:::
Yy NFzZ pacjent NFZ + pacjent
Deksametazon 40 mg na dobe przez 4 dni 2,5 400 mg 258,17 28,44 286,61
Metyloprednizon 30 mg/ kg m.c. przez 7 dni 1 15 032 mg 924,09 381,58 1 305,66
Srednia 721,13 zt 204,04 zt 926,14 zt

Ponadto przyjeto, ze pacjent wymaga dwoéch wizyt specjalistycznych: pierwsza zwigzana z
diagnostykg oraz druga wizyta kontrolna po zakonczeniu leczenia. Wizyty te bedg rozliczone w
ramach AOS jako W 12 $wiadczenie specjalistyczne 2-go typu (kod: 5.30.00.0000012).

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane danych, na podstawie ktérych wyznaczono koszt

leczenia ITP gdy stosowane jest leczenie za pomocg kortykosteroidow.

Tabela 83.
Koszt leczenia ITP — podanie kortykosteroidéw
Kategoria NFz pacjent NFZ + pacjent
Leki 721,13 z 204,04 zt 926,14 zt
Wizyty specijalistyczne? 130,00 zt 0zt 130,00 zt
Razem 851,13 zt 204,04 zt 1 056,14 zt

a) 2 wizyty specjalistyczne 2-go typu w ramach AOS, zgodnie z katalogiem NFZ wycenione na 65 punktéw

W przypadku dozylnego podawania immunoglobulin wg odnalezionych informacji zalecany jest
schemat 0,4 g/kg m.c. na dobe przez 5 dni lub alternatywnie 1,0 g/lkg m.c. na dobe przez 1-2 dni.
W dalszych obliczeniach przyjeto, ze wszyscy chorzy otrzymujg leczenie wg pierwszego z
wymienionych schematéw (tgczna dawka w cyklu réwna 2 g/kg m.c.), co jest podejsciem

konserwatywnym (bedzie wymagac¢ wiekszej liczby wizyt zwigzanych z podaniem leku).

Podanie dozylne immunoglobulin odbywa sie w warunkach szpitalnych [83] i jest rozliczone za
pomocg swiadczenia Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w
tym immunoglobulin (kod: 5.52.01.0001464). Koszt immunoglobulin przyjeto zgodnie z wyceng
procedury Leczenie przetoczeniami immunoglobulin (kod: 5.53.01.0001401). Cene punktu dla obu

procedur przyjeto jako 1,00 zt.
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Tabela 84.
Koszt leczenia ITP — podanie dozylne immunoglobulin

Cena

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena Koszt
punktu
5.52.01.0001464 Hospi'talizac_ja zwigzana z przetogzeniem krwi, _ 270 270,00 zt
produktow krwiopochodnych w tym immunoglobulin 1.00 zt
5.53.01.0001401 Leczenie przetoczeniami immunoglobulin (za 1 g) 194,69 194,69 zt

Biorac pod uwage przyjety schemat dawkowania oraz srednia mase (71,58 kg) ciata taczny koszt
cyklu leczenia wynosi 29 221,85 zt (5 hospitalizacji zwigzanych z podaniem leku oraz tgczna dawka

réwna 143,16 gram).

W ponizszej tabeli zebrano finalne dane na podstawie ktérych obliczono koszt leczenia ITP.

Tabela 85.
Koszt leczenia ITP w analizie ekonomicznej

Odsetek zdarzen dla ktorych

Leczenie naliczany jest koszt NFZ Pacjent NFZ + pacjent
Kortykosteroidy 86% 721,13 205,01 926,14
Immunoglobuliny 29% 29 221,85 0,00 29 221,85
Brak leczenia 14% 0,00 0,00 0,00
Srednia - 8 967,21 175,72 9 142,93

Infekcje wirusem Herpes

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystgpienia infekcji wirusem Herpes pacjent wymaga
dodatkowego cyklu leczenia za pomocg acyklowiru. Zgodnie z ChPL dla refundowanych w ramach
wykazu lekow refundowanych produktéow lecznicznych zawierajgcych substancje czynng acyklowir
schemat dawkowania leku rézni sie w zaleznosci od typu infekcji. W dalszych obliczeniach przyjeto,
Ze wszyscy pacjenci otrzymajg leczenie wedtug schematu 800 mg podawane 4 razy na dobe przez
okres 7 dni. Sposréd wszystkich mozliwych schematéw dawkowania ten prowadzi do przyjecia
najwyzszej dawki leku, co jest podejsciem konserwatywnym. Dane na podstawie ktérych wyznaczono

koszt lekéw zostaty przedstawione w aneksie (rozdz. A.5).

Ponadto przyjeto, ze rozpoczecie leczenia wymaga jednej wizyty specjalistycznej zwigzanej
z diagnostykg oraz wydaniem leku, ktéra bedzie rozliczone w ramach AOS jako W 12 swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu (kod: 5.30.00.0000012). Cene punktu rozliczeniowego dla $wiadczenia

specjalistycznego przyjeto na poziomie 1,00 zt.
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Tabela 86.
Koszt leczenia infekcji wirusem Herpes w analizie ekonomicznej
Kategoria NFz pacjent NFZ + pacjent
Leki 24,34 zt 24,34 zt 48,68 zt
Wizyty specijalistyczne? 65,00 z 0zt 65,00 zt
Razem 89,34 zt 24,34 zt 113,68 zt

a) 1 wizyta specjalistyczna 2-go typu w ramach AOS, zgodnie z katalogiem NFZ wycenione na 65 punktow
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) moze wystgpi¢ u pacjentéow stosujgcych
natalizumab. Sposob wyznaczenia kosztu leczenia PML zostat oparty na dokumencie ,Informacje dla
lekarza o produkcie TYSABRI” [93]. Opisane sg tam zalecenia odnosnie dziatania w przypadku
wystgpienia PML. Podstawowym dziataniem jakie nalezy podjg¢ jest pozbycie sie z organizmu
substancji czynnej natalizumab. Dokonywane jest to za pomocg wymiany osocza w zabiegu

plazmaferezy.

Koszt zabiegu plazmaferezy zaczerpnieto z katalogu produktdéw do sumowania dotgczonego do
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 119/2017/DSOZ [82].

Tabela 87.
Koszt leczenia PML - koszt plazmaferezy
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Wartos¢ punktowa
5.53.01.0000938 Plazmafereza lecznicza 3 839,68

Wedtug publikacji Garkowski 2014 [94] w celu eliminacji leku z ustroju nalezy wykonac¢ kilka zabiegow
plazmaferezy. Informacje dla lekarzy o produkcie Tysabri podajg, ze po 3 zabiegach plazmaferezy w
ciggu 5-8 dni obecnos¢ leku w organizmie zmniejszyta sie o 70-80%, podkreslono tez mogg byc¢
wymagane dodatkowe zabiegi (do 5 zabiegéw w sumie na przestrzeni 10 dni) w celu konsekwentnej
eliminacji leku. W niniejszej analizie przyjeto, ze w przypadku wystgpienia PML beda wykonywane 3

zabiegi plazmaferezy lecznicze;.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego dla Tysabri u prawie wszystkich pacjentéw z PML
leczonych produktem Tysabri po odstawieniu lub usunieciu go z ustroju wystepuje zapalny zespot
rekonstytucji immunologicznej (IRIS). Informacje dla lekarzy o produkcie Tysabri podajg 2 schematy
leczenia zespotu IRIS:
e prednizon doustnie w dawce 1,5 mg/kg m-c codziennie przez 2 tygodnie, nastepnie
sukcesywne zmniejszanie dawki na przestrzeni 2 miesiecy,
e metyloprednizolon dozylnie w dawce 1000 mg/dzien przez 3 do 5 dni, nastepnie terapia

doustna z sukcesywnym zmniejszaniem dawki leku na przestrzeni 2 miesiecy.
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Na podstawie danych przedstawionych przez GUS w raportach ,Stan zdrowia ludnosci Polski w
2014 r.” [91] oraz ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 r.” [92] wyznaczono $rednig mase ciata dla
populacji w wieku 30-49 lat. Wyznaczona na tej podstawie $rednia dawka prednizonu przez pierwsze
2 tygodnie wynosi 110,93 mg dziennie przez 2 tygodnie. Nastepnie zatozono zmniejszanie dawki o
$rednio 3,58 mg co 2 dni. Srednia dawka leku w kolejnych 2 miesigcach terapii wynosi 55,46 mg

dziennie.

W przypadku stosowania metyloprednizolonu w leczeniu zespotu IRIS zgodnie z zapisami
w charakterystyce produktu leczniczego Meprelon [95] zatozono, ze poczgtkowa dawka doustna leku
(po 3-5 dawkach dozylnych) bedzie wynosi¢ 80 mg dziennie i bedzie ona zmniejszana o0 4 mg, co 3
dni. Srednia dawka leku podawanego doustnie przez kolejne 2 miesigce (60 dni) leczenia wynosi 42
mg/dzien. Zgodnie z zapisem programu lekowego dla produktu Meprelon (,biorgc pod uwage znany
profil dziatan niepozadanych, zaleca sie podanie pierwszej dawki w szpitalu”) uwzgledniono
jednorazowy koszt podania leku. Przyjeto, ze koszt podania leku jest zgodny z wyceng odpowiednich

procedur z katalogu $wiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy zdrowotne (lekowe).

Tabela 88.
Koszty jednostkowe za osobodzien zwigzane z podaniem lekow
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Wartos¢ punktowa
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 486,72

W celu wyznaczenia $rednich kosztéw leczenia zespotu IRIS wykorzystano dane refundacyjne NFZ
dotyczgce sprzedazy opakowan za ostatni rok (tj. za caty rok 2017) [81]. Koszty poszczegdlnych
lekéw zostaty przedstawione w aneksie (Rozdziat A.5). Koszt leczenia zespotu IRIS w zaleznosci od

zastosowanego schematu zostat przedstawiony w tabeli ponize;.

Tabela 89.
taczny koszt leczenia zdarzenia PML
Opcja leczenia NFZ Pacjent NFZ + pacjent
Prednizol 212,53 169,09 381,63
Metyloprednizolon 783,53 147,02 930,56

Zatozono, ze u potowy pacjentow zespot IRIS bedzie leczony za pomocg prednizonu, a u drugiej
potowy za pomocg metyloprednizolonu. taczny koszt leczenia zdarzenia PML uwzgledniony w

modelu zostat przedstawiony w tabeli ponize;j.
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Tabela 90.
Laczny koszt leczenia zdarzenia PML
Koszt leczenia zespotu IRIS Koszt razem
Koszt plazmaferezy
NFz Pacjent NFz Pacjent NFZ + pacjent
11 519,04 498,03 160,20 12 017,07 158,06 12 175,13
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia

Metodyka i charakterystyka modelu

Rozwdj choroby modelowany jest z wykorzystaniem kohortowego modelu Markowa, w ktérym

dtugos¢ cyklu wynosi 1 rok.

Maksymalna diugos¢ horyzontu czasowego wynosi 50 lat i jest ona okreslana jako horyzont

dozywotni.
W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Struktura wykorzystanego modelu jest zblizona do struktury innych modeli ekonomicznych

wykorzystanych do oceny optacalnosci terapii DMT u chorych z SM.

Wszyscy pacjenci leczeni alemtuzumabem otrzymujg 2 cykle leczenia, o ile po pierwszym roku nie
nastgpi progresja do postaci SPMS choroby lub zgon. Dodatkowo czes¢ pacjentéw, zgodnie

z danymi z badan klinicznych, wymaga dodatkowych cykli w kolejnych latach.

Pacjenci w ramieniu komparatora mogg otrzymywac leczenia w catym horyzoncie czasowym
analizy tak dtugo, az nie nastgpi przerwanie leczenia z powodu: progresji do postaci SPMS, zgonu

pacjenta lub innych przyczyn (braku skutecznosci, dziatan niepozgdanych, itp.).

Przyjeto zatozenie, ze po przerwaniu terapii DMT nie ma mozliwosci jej wznowienia / kontynuac;ji

innym lekiem zas dalsza terapia to BSC.

Prog optacalnosci w analizie wynosi 134 514 zt, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjne;j.

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu
lekowego, ktérego kryteria kwalifikacji sg zgodne z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego
B.46.

Charakterystyka wejsciowa kohorty jest zgodna 2z charakterystykg kohorty z badania

randomizowanego CARE-MS II.

Na charakterystyke wejsciowg kohorty skfadajg sie: rozktad do poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci w skali EDSS, wiek oraz pte¢ (wskaznik liczby kobiet do liczby mezczyzn).
W momencie rozpoczecia modelowania wszyscy pacjenci z kohorty przypisani sg do postaci
RRMS choroby.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 105



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Naturalny przebieg choroby

W modelu ekonomicznym naturalny przebieg SM okreslony jest poprzez mozliwosé przejscia
pomiedzy stanami zdrowia zwigzanymi z niepetnosprawnoscig (EDSS), wystepowanie rzutow

choroby oraz progresji z postaci RRMS do SPMS choroby.

U pacjentéow w postaci RRMS w kazdym cyklu modelu mozliwa jest progresja lub zmniejszenie sie
poziomu niepetnosprawnosci oraz pozostanie w tym samym stanie. U pacjentéw w postaci SPMS
choroby mozliwa jest tylko progresja lub utrzymanie sie niepetnosprawnosci na tym samym

poziomie, nie ma mozliwosci poprawy stanu zdrowia w tym zakresie.

W kazdym cyklu modelu mozliwe jest wystgpienie rzutu SM, ktérego prawdopodobienstwo zmienia
sie wraz z progresjg niepetnosprawnosci (zazwyczaj ujemna zaleznos¢) oraz przebywaniem w
danej postaci SM (dla danego EDSS zazwyczaj mniejsze prawdopodobienstwo u chorych z
SPMS).

W kazdym cyklu modelu mozliwe jest przejscie z postaci RRMS do SPMS choroby, ktorej
prawdopodobiehstwo zmienia sie wraz progresjg niepetnosprawnosci (zazwyczaj dodatnia
zaleznos¢). W przypadku wystgpienia przejscia ma miejsce dodatkowa progresja
niepetnosprawnosci o jeden punkt w skali EDSS (np. w przypadku przejscia z postaci RRMS w
stanie EDSS = 3, na poczatku kolejnego cyklu pacjent znajduje sie w postaci SPMS i stanie
EDSS =4).

Nie ma mozliwosci powrotu z postaci SPMS do postaci RRMS choroby.

W modelu uwzgledniono wyzsze ryzyko zgonu pacjenta z SM wraz z postepujaca
niepetnosprawnoscig choroby. Wystepowanie rzutéw oraz przebywanie w postaci RRMS i SPMS

choroby nie majg bezposredniego wptywu na ryzyko zgonu.

Prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami zdrowia, wystgpienia rzutu SM oraz wyzsze
ryzyko zgonu przyjeto na podstawie danych zaimplementowanych do dostosowywanego modelu

oraz na podstawie danych z innych odnalezionych analiz ekonomicznych.

W przypadku leczenia za pomocg DMT prawdopodobienstwa progresji niepetnosprawnosci oraz

wystgpienia rzutdéw choroby zmieniajg sie zgodnie z danymi o efektywnosciach..

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo DMT

Dane o efektywnosci (wptyw interwencji na utrwalong progresje niesprawnosci oraz roczne
wskazniki rzutdw choroby) uzyskano z analizy klinicznej poprzedzonej systematycznym

przegladem literatury.

W obliczeniach uwzgledniono mozliwos¢ przerywania terapii z powodu dziatan niepozadanych lub

braku skutecznosci terapii.

W obliczeniach przyjeto, ze jezeli nie zostanie przerwane leczenia uzyskany efekt terapeutyczny

jest staty w czasie.
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Uzytecznosci

Uwzgledniono uzytecznosci zalezne od poziomu niepetnosprawnosci w skali EDSS oraz postaci
SM (RRMS lub SPMS) oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem rzutéw choroby.

Ponadto uwzgledniono spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem dziatan niepozgdanych.

W przypadku perspektywy spotecznej opcjonalnie uwzgledniono zmiane uzytecznosci stanu

zdrowia opiekunow.

Wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie danych z badan odnalezionych w ramach
systematycznego przeszukania bazy Medline oraz dodatkowego niesystematycznego

przeszukania zasobow Internetu.

Koszty

Uwzgledniono trzy perspektywy: ptatnika publicznego (NFZ), ptatnika publicznego i pacjentéw oraz

spoteczng.

W analizie uwzgledniono kategorie kosztowe: koszty lekéw (DMT), podania lekéw, diagnostyki
i monitorowania, dodatkowej premedykacji (dotyczy terapii alemtuzumabem), koszty

niepetnosprawnosci i leczenia rzutéw SM oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Cene preparatu Lemtrada (alemtuzumab) otrzymano od Zamawiajgcego. Ceny preparatow Gilenya
(fingolimod) oraz Tysabri (natalizumab) przyjeto na podstawie wykazu lekéw refundowanych

w programach lekowych badz na podstawie danych z komunikatéw DGL.

Koszty zwigzane z procedurami przeprowadzanymi w ramach programu lekowego (podanie lekéw,
diagnostyka i monitorowanie) przyjeto zgodnie z wyceng na podstawie odpowiednich katalogow
NFZ.

Koszt premedykacji (Lemtrada) obliczono w oparciu o odpowiednie zapisy w ChPL oraz biorgc pod

uwage ceny lekéw na podstawie wykazu lekéw refundowanych.

Koszty niepetnosprawnosci wyznaczono na podstawie danych z publikacji odnalezionych w
ramach przeprowadzonego przeszukania. W analizie podstawowej wykorzystano polskie

opracowanie Selmaj 2017 [50].

Postepowanie z pacjentem w przypadku wystgpienia rzutu okres$lono na podstawie zalecen PTN.
Przyjeto, ze jezeli wymagana bedzie hospitalizacja to bedzie ona rozliczona w ramach grupy JGP
A36. W przypadku braku hospitalizacji wyznaczono koszt wizyty specjalistycznej oraz dodatkowych
lekow. W celu uwzglednienia dodatkowego kosztu z perspektywy spotecznej wykorzystano wyniki

opracowania Selmaj 2017 [50].
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4.2. Zasada dziatania

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o0 model dostarczony przez Podmiot
Odpowiedzialny. Model ten jest kohortowym modelem Markowa sktadajgcym sie z 21 stanéw zdrowia:
e 20 stanéw okreslonych na podstawie oceny stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS
z uwzglednieniem postaci choroby:
o 10 stanéw w postaci RRMS choroby (EDSS od 0 do 9),
o 10 stanéw w postaci SPMS choroby (EDSS od 0 do 9),

e stan pochtaniajacy ,zgon”.

Do kazdego stanu przypisane zostaty odpowiadajgce mu koszty oraz uzytecznosci stanu zdrowia.
W kazdym ze standéw (z wylgczeniem stanu zgon) mogg wystgpi¢ rzuty choroby, ktérych czestosé
zalezna jest zarbwno od stopnia zaawansowania choroby, jak i jej postaci. Wystgpienie rzutu
zwigzane jest z poniesieniem dodatkowych kosztéw zwigzanych z jego leczeniem oraz spadkiem
uzytecznosci. W modelu uwzgledniona tez zostata mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych u

pacjentow stosujgcych leczenie DMT. Ich czestos¢ oraz rodzaj zalezg od stosowanej terapii.

W momencie rozpoczecia symulacji pacjenci rozpoczynajg leczenie DMT. Wejsciowa kohorta
pacjentow znajduje sie w postaci RRMS choroby oraz przypisany jest jej poziom niepetnosprawnosci
zgodnie z rozktadem do poszczegodlnych stopni EDSS w badaniach klinicznych. W kolejnych cyklach
mozliwe jest przechodzenie miedzy stanami zdrowia, zgodnie z parametrami naturalnego przebiegu
choroby. W przypadku prowadzenia aktywnego leczenia prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy
poszczegolnymi stanami EDSS (takze progresji z RRSM do SPSM) oraz dane dotyczace rocznej
liczby rzutéw wystepujacej u pacjentow sa modyfikowane z uwzglednieniem odpowiednich
wspofczynnikdw ryzyka wzglednego okreslajacych wplyw interwencji na przebieg choroby. W
przypadku przerwania leczenia za pomocg DMT pacjenci przemieszczajg sie w modelu zgodnie z
parametrami naturalnego przebiegu choroby. Zgodnie z nimi w kazdym cyklu mozliwe jest:

e w postaci RRMS choroby regresja lub progresja niepetnosprawnosci bgdz pozostanie w tym

samym stanie zdrowia,
e przejscie z postaci RRMS do SPMS choroby. Nie ma mozliwosci powrotu do postaci RRMS,
e w postaci SPMS choroby progresja niepetnosprawnosci badz pozostanie w tym samym stanie

zdrowia, nie ma mozliwo$ci regresji niepetnosprawnosci.

Z kazdego ze stanéw modelu mozliwe jest przejscie do stanu pochtaniajgcego ,zgon”, ktérego
prawdopodobienstwo obliczone jest dla pacjentéw w kazdym wieku zgodnie z tablicami trwania zycia
oraz zmodyfikowane przez uwzglednienie wyzszego ryzyka zgonu dla poszczegdinych stopni

niepetnosprawnosci wg EDSS.

W kazdym cyklu modelu moze nastgpi¢ przerwanie leczenia ze wzgledu na wystgpienie dziatan
niepozadanych lub brak skutecznosci. Ponadto terapia jest przerywana w momencie przejscia do

postaci SPMS choroby. Nie ma mozliwosci wznowienia leczenia w kolejnych cyklach.
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Horyzont czasowy uwzgledniony w analizie wynosi 50 lat, ktéry mozna uzna¢ za tozsamy z

horyzontem dozywotnim, ze wzgledu na przebieg choroby. Diugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok.

Na uwage zastuguje fakt, ze struktura zastosowanego modelu jest zblizona lub taka sama jak w
innych modelach stosowanych do oceny optacalnosci innych lekow w przebiegu stwardnienia

rozsianego w analizach ekonomicznych ocenionych dotychczas przez AOTMIT.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocy ktérych Uzytkownik otrzymuje mozliwo$é przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 91).

Tabela 91.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona tytulowa zawierajgca dane na temat wykonawcy modelu oraz firmy zlecajgcej. Na arkuszu istnieje
Welcome przycisk umozliwiajgcy ustawienie przyblizenia na wszystkich arkuszach modelu oraz przyciski
przechodzgce do arkusza wprowadzajgcego do modelu lub do arkusza z ustawieniami parametréw.

Arkusz wprowadzajacy w ktdrym opisany jest cel modelu, perspektywa, zrodta danych, sposéb poruszania
Introduction sie po modelu oraz indeks skrotéw. Dodatkowo zawarty tu jest ogdiny opis modelu oraz lista terapii
mozliwych do wybrania.

Arkusz zawierajgcy podstawowe dane kliniczne. Istnieje tu mozliwo$¢ efektywnosci terapii, rocznej liczby

. rzutéw choroby oraz prawdopodobienstwa wystgpienia dziatan niepozadanych.

Arkusz zawierajgcy podstawowe ustawienia modelu tj. horyzont czasowy analizy, dyskontowanie,

Settings poréownywane terapie oraz charakterystyka poczatkowa pacjentow.

Cost Data Arkusz zawierajgcy dane dotyczace kosztow wraz z mozliwoscig ich zmiany.
Utility Data Arkusz zawierajgcy dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia wraz z mozliwoscig ich zmiany.
Advanced Arkusz zawierajgcy dane kliniczne dotyczace naturalnej progresji choroby, spadku skuteczno$ci terapii,

Clinical Data przerywania leczenia oraz ponownego leczenia preparatem Lemtrada.

Results Arkusz zawierajgcy wyniki deterministyczne analizy.

Arkusz umozliwiajgcy uzytkown kowi przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwo$ci. Dodatkowo
Sensitivity przyciski umozliwiajg przejscie do arkuszy zawierajgcych symulacje PSA, wykres ptaszczyzny optacalnosci
oraz wykres krzywej optacalnosci.

PSA Trt seq Arkusz zawierajgcy symulacje PSA.

ICER plane Arkusz zawierajgcy wykres ptaszczyzny optacalnosci.

CEAC Arkusz zawierajgcy wykres krzywej optacalnosci.
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Arkusz Charakterystyka
Natural History  Arkusz przedstawiajgcy macierze z danymi na temat progresji choroby w przypadku braku leczenia
Data wykorzystywane w obliczeniach analizy.
Model Arkusz zawierajgcy wykaz parametrow wykorzystywanych w obliczeniach analiz
parameters jacy wykaz p. wykorzystywany Y-

Mortality rates  Arkusz zawierajgcy dane na temat Smiertelnosci.

Natural History = Arkusz zawierajgcy macierze z prawdopodobienstwami przej$¢ dla naturalnej progresji choroby mozliwe do
Transitions wybrania w modelu

Ukryte arkusze: ‘Defaults’ — arkusz z danymi wej$ciowymi, ponadto ukryte zostaty arkusze obliczeniowe

Uzytkownik ma mozliwos¢ wprowadzenia dowolnych danych dla parametrow wykorzystywanych
w obliczeniach modelu. Nalezy pamieta¢ o wybraniu opcji ,Custom” dla danego parametru, jesli jest to
mozliwe. Arkusze na ktérych mozna wprowadzic, lub wybra¢ dane wykorzystywane do obliczenh:

e arkusz ,Settings”: perspektywa analizy, _ dyskontowanie kosztéw i efektow
zdrowotnych, horyzont czasowy, prog optacalnosci, wybor komparatora, maksymalny czas
terapii dla komparatora, rozktad poczatkowy pacjentow dla stanéw EDSS, wiek pacjentéw,
proporcja kobiet w stosunku do mezczyzn.

e arkusz ,Clinical Data”: efektywnos$¢ terapii w odniesieniu do progresji choroby, rocznej liczby
rzutdow oraz rocznej liczby rzutdbw wymagajacych hospitalizacji, odsetek pacjentow
przerywajgcych leczenie w skali roku, odsetek pacjentdw u ktérych wystepujg dziatania
niepozadane.

e arkusz ,Cost Data”: koszty stanéw zdrowia EDSS, koszt leczenia rzutdéw, koszt lekéw, liczba
podawanych dawek leku Lemtrada, koszt podania lekéw, koszt dodatkowych lekéw DMT dla
terapii lekiem Lemtrada, koszt monitorowania, koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

e arkusz ,Utility Data”. uzytecznosci standéw zdrowia EDSS, spadek uzytecznosci zwigzany
z wystgpieniem rzutu choroby, spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych, spadek uzytecznosci dla opiekuna zajmujgcego sie pacjentem (tylko dla
perspektywy spotecznej).

e arkusz ,Advanced Clinical Data”: wybor zrédta danych dla prawdopodobienstw progresiji
w postaci RRMS, SPMS oraz pomiedzy postacig RRMS a SPMS choroby, wybér zrédta danych
dla rocznego prawdopodobienstwa wystgpienia rzutu choroby, wybér danych dotyczacych
S$miertelnosci, wplyw stosowanej terapii na prawdopodobienstwo progresji z postaci RRMS do
SPMS choroby oraz w postaci SPMS choroby (100% - petna efektywnosé¢ terapii, 0% - brak
efektu terapii), spadek efektywnosci terapii w poszczegolnych latach, poziom EDSS dla ktérego
przerywana jest terapia w postaci RRMS oraz SPMS choroby, zmniejszenie
prawdopodobienstwa przerwania terapii w kolejnych latach, odsetek pacjentéw przyjmujgcych

dodatkowe dawki leku Lemtrada w kolejnych latach.
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Dostosowanie modelu do warunkéw polskich

W ramach prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkow polskich zostaty dodane opcje
modelu wymagane w polskich analizach. Wartosci parametréw zostaty tez zmienione na jak najlepiej
odpowiadajgce polskim warunkom. Opcje dodane w modelu:

|

e perspektywy analizy dostosowane do warunkow polskich,

e dodana wartos¢ progu opfacalnosci,

¢ mozliwos¢ wyboru maksymalnego czasu trwania leczenia komparatorem,

e modyfikacja arkuszy z danymi oraz arkuszy obliczeniowych (o ile konieczna) w celu

uwzglednienia najaktualniejszych danych dla czesci parametrow,

e dodana mozliwos$¢ wyboru danych dla wszystkich parametrow modelu.
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz

z uzasadnieniem zakresu zmiennosci.

Wyniki

analizy wrazliwosci zestawiono

podrozdziatach. Na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski z tej analizy.

Tabela 99.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

w Kkolejnych

Zmieniany parametr

Scenariusz 5 o Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
(domysina wartos¢)
Horyzont czasowy
1 (dozywotn) [ ] rozdz. 2.6
Dyskontowanie o A .
2 (5% koszty, 3,5% efekty zdrowotne) 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych rozdz. 2.10
3a London Ontario i badania TEMSO i TOWER
3b Progresja EDSS w RRMS London Ontario i badanie AFFIRM (RES) rozdz. 3.2.1
(British Columbia)
3c London Ontario i badanie AFFIRM (ITT)
Progresja z RRMS do SPMS . .
4 (London Ontario, metoda jak w London Ontarlc\jvaole Tﬁ;?:anf?ﬁggfluz zastosowang rozdz. 3.2.2
innych analizach ekonomicznych) e y
Progresja EDSS w SPMS . - .
5 (London Ontario) rejestr British Columbia rozdz. 3.2.3
Rzuty choroby w naturalnym
6 przebiegu choroby badanie Held 2005 rozdz. 3.2.4
(Patzold 1982)
Smiertelno$é
7 (Regresja na podstawie danych z Bezposrednio na podstawie danych z Pokorski 1997 rozdz. 3.2.5
Pokorski 1997)
8a minimalna dla ALEM
8b maksymalna dla ALEM
Efektywnos$¢ terapii — progresja
8c niepetnosprawnosci minimalna dla komparatora rozdz. 3.3.1.1
($rednie)
8d maksymalna dla komparatora
8e réwna dla ALEM i NAT
9a minimalna dla ALEM
9% Efektywnos$¢ terapii — rzuty choroby maksymalna dia ALEM rozdz. 3.3.1.2
9c (rednie) minimalna dla komparatora
9d maksymalna dla komparatora
10 Przerywanie Ieczen_la FNG | NAT nieuwzglednione rozdz. 3.5.1
(uwzglednione)
11 Efekt zaniku skutecznosci uwzgledniony dia ALEM rozdz. 3.3.2
(nieuwzgledniony)
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Zmieniany parametr

Scenariusz (domy$ina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
12a Uzytecznosci stanéw zdrowia EDSS tylko Selmaj 2017 rozdz. 3.6.1.1
12b (Selmaj 2017, Orme 2007) tylko Orme 2007
13a Spadek uzytecznosci dla rzutu SM na podstawie Maurer 2016

(Orme 2007) rozdz. 3.6.1.2
13b na podstawie Prosser 2004
14 Jako_sc zycla opl_ekunow uwzgledniona rozdz. 3.6.2
(nieuwzgledniona)

Koszt niepetnosprawnosci )
15 (Selmaj 2017) na podstawie Szmurto 2014 rozdz. 3.7.5
16a Koszt leczenia rzutow SM zawsze koszt rzutu niewymagajgcego hospitalizacji

($rednia z kosztu rzutéw

niewymagajgcego i wymagajacego rozdz. 3.7.6

16b hospitalizacji zawsze koszt rzutu wymagajgcego hospitalizacji
17 Podanie lekéw nizszy koszt podania ALEM, rozdz. 3.7.3

(Tabela 61)

wyszy koszt podania FNG

Scenariusz 8e tylko dla poréwnania z natalizumabem; Scenariusz 13 dotyczy wytgcznie perspektywy spotecznej

W ponizszej tabeli zestawiono wykaz opcji jakie nalezy zmieni¢ w pliku obliczeniowym analizy w celu

ustawienia odpowiednich wartosci parametréow w poszczegolnych wariantach jednokierunkowej

analizy wrazliwosci.

Tabela 100.

Zestawienie opcji zmienianych w modelu ekonomicznym dla poszczegdlnych scenariuszy analiz wrazliwosci

Opcja / parametr

Scenariusz Arkusz
Nazwa Wartos¢é domysina
1 Discount rate, costs / Discount rate, outcomes 5,0% / 3,5% Settings
2 Time horizon (years) Lifetime Settings
3 Within RRMS disability progression source British Columbia Advanced Clinical Data
4 RRMS to SPMS conversion source London Onctari:s()as in other Advanced Clinical Data
5 Within SPMS disability progression source London Ontario Advanced Clinical Data
7 Natural history relapse rate Prospective Study in Hannover Advanced Clinical Data
8 Mortality rates Regressioqé);;?j(;t(;n Pokorski Advanced Clinical Data
9 Treatment effect on disease progression Mean Clinical Data
10 Treatment effect on ARR Mean Clinical Data
1 Long-term waning of efficacy scenario No treatment effect waning Advanced Clinical data
11 Annual all-cause withdrawal rates Mean Clinical Data
12 Baseline utility source Selmaj 2017 & Orme 2007 Utility Data
13 Relapse disutility source Orme 2007 Utility Data
14 Include caregiver disutility No Utility Data
15 Natural history cost Selmaj 2017 Cost Data
16 Relapse cost Mean cost Cost Data
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Opcja / parametr
Scenariusz Arkusz
Nazwa Wartosé domysina

17 Procedure during drug administration Hospital Cost data
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6.3. Podsumowanie
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego, ktorego gtdbwna walidacja zostata przeprowadzona przez jego twércéw. W ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano niezbednych zmian, ktérych poprawnosé
zostata sprawdzona poprzez sprawdzenie kodu zrodtowego oraz wykorzystanych formut
obliczeniowych. Ponadto przeanalizowano wyniki symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych
wartosci parametrow. Wszystkie btedy powstate podczas dostosowania modelu do warunkéw polskich

oraz wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (rozdz. A.1, A.8) odnaleziono inne
analizy ekonomiczne, w ktérych oceniono optacalno$¢ alemtuzumabu w populacji pacjentéw z SM
(lub alemtuzumab byt jednym z komparatoréw). W procesie walidacji uwzgledniono analizy dla ktérych
dostepne byly szczegétowe wyniki w zakresie QALY lub LYG oraz w ktérych opis metodyki i danych
zrodtowych byt wystarczajgcy do okreslenia przyczyn ewentualnych roznic w zakresie uzyskanych
wynikow. Z tego wzgledu z procesu walidacji konwergencji nie uwzgledniono nastepujgcych
z odnalezionych analiz:
e CADTH 2015 [96] — brak przedstawienia szczegodtowej metodyki oraz wynikow w zakresie
QALY iLYG,
o Celestin 2014 [97] — brak podanych wynikéw catkowitych QALY i LYG,
e Dashpture 2017 [98] — krotki horyzont czasowy analizy (2 lata), brak podanych wynikow QALY
iLYG,
e NCPE 2014 [99] — rekomendacja, brak podanych zrédet danych,
e SMC 2014 [100] — rekomendacja, brak podanych wynikéw catkowitych QALY i LYG.

Zadna z analiz ekonomicznych wtgczonych do procesu walidacji konwergenciji nie wykorzystuje jako
zrédta danych o uzytecznosciach badania Selmaj 2017 [50], natomiast gléwnym zrédiem danych w
tym zakresie jest praca Orme 2007 [51]. W zwigzku z tym w ramach walidacji odniesiono sie do
wynikow niniejszej analizy uzyskanych w wariancie 12b analizy wrazliwosci, gdzie réwniez przyjeto za

zrédto danych o uzytecznosciach badanie Orme 2007.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki niniejszej analizy wraz z wynikami pozostatych analiz.
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Tabela 126.
Wyniki analiz w zakresie QALY

Autor i rok ALEM FNG NAT

- I I I
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

CADTH 2013 [101] [ ] [ [ |
CADTH 2016 [45] [ | [ | |
CADTH 2017 [102] [ ] [ ] [
Couto 2016 [103, 104] [ | [ |
ICER 2017 [105] [ ] [ [
NICE 2013 [106] [ ] [ [

Montgc[>1n[';$i'y 2017 - [ |

Wyniki w zakresie QALY w poréwnaniu z niniejszg analizg sg zdecydowanie wyzsze dla 3
z odnalezionych analizy (CADTH 2013 [101], CADTH 2017 [102], ICER 2017 [105]) oraz nizsze dla 3
z odnalezionych analiz (CADTH 2016 [45], NICE 2013 [106], Montgomery 2017 [107]). Najblizszymi

do wynikéw niniejszej analizy sg wyniki analizy Couto 2016 [103, 104], w ktdrej wyniki sg nizsze dla

alemtuzumabu oraz wyzsze dla fingolimodu i natalizumabu. W celu okre$lenia mozliwych powodéw

rozbieznosci w wynikach miedzy analizami, odnaleziono nastepujgce réznice w zatozeniach modelu

lub wykorzystanych parametrach:

inne zrédto danych dotyczacych progresji choroby,

inna charakterystyka poczgtkowa pacjentéw witgczonych do modelu (rozktad na stopien
zaawansowania choroby w skali EDSS, wiek pacjentow, odsetek kobiet),

réznice w przyjetej skutecznosci terapii na spowolnienie progresji choroby lub zmniejszenie
liczby rzutow,

uwzglednienie wyzszej Smiertelnosci pacjentow ze stwardnieniem rozsianym poprzez wiaczenie
do modelu stanu EDSS 10, $miertelno$¢ w przypadku pacjentow w stanach EDSS 0-9 jest
wtedy rowna s$miertelnosci w populacji ogélnej (CADTH 2013, Couto 2016),

ograniczenie progresji choroby mierzonej w skali EDSS do progresji o jeden stopien EDSS na
3 miesigce (CADTH 2013), lub jeden stopien EDSS na rok (Couto 2016),

przerwanie terapii w momencie progresji do stanu EDSS 5 (CADTH 2016), EDDS 6 (Couto
2016), lub EDSS 7 (CADTH 2013, CADTH 2017, ICER 2017),

wystepowanie rzutéw choroby jedynie u pacjentow w stanie EDSS 5,5 lub nizszych
(Couto 2016),

zroznicowanie liczby rzutéw choroby uzaleznienie ich od czasu trwania choroby (CADTH 2013,
Couto 2016),

zatozenie spadku efektywnosci terapii w pdzniejszych latach leczenia (Montgomery 2017),

inny horyzont czasowy analizy: 25 lat (CADTH 2013, CADTH 2016), 20 lat (Couto 2016),
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¢ uwzglednienie drugiej linii leczenia (ICER 2017),

e inne stopy dyskontowania efektéw zdrowotnych: 5% (CADTH 2016), 4% (Couto 2016), 3%
(ICER 2017), 1,5% (CADTH 2017),

e uwzglednienie efektéw klinicznych alemtuzumabu jedynie w dwoch pierwszych latach, kiedy
pacjent przyjmuje lek (CADTH 2017).

Nalezy zauwazy¢, ze we wszystkich analizach za wyjgtkiem CADTH 2017 stosowanie alemtuzumabu
zwigzane bylo z wyzszymi efektami zdrowotnymi niz stosowanie natalizumabu, lub fingolimodu.
W analizie CADTH 2017 zatozono, ze efekt terapii alemtuzumbem utrzymuje sie przez 2 lata, w

ktérych lek jest stosowany, co nie jest zgodne z wynikami przeprowadzonych badan (rozdz. 3.3.2).

Wplyw zmiany poszczegolnych parametrow na wyniki analizy zostat zbadany poprzez

przeprowadzenie jednokierunkowych analiz wrazliwosci (rozdz. 6).

W celu poréwnania wynikow modelu z wynikami innych analiz w miare mozliwosci zmieniono dane na
te wykorzystywane w poréwnywanej analizie (nie wszystkie dane sg podane, lub dostepne w opisach
analizy). Ponizej opisano zmiany wprowadzone w modelu w celu poréwnania z poszczegolnymi

analizami.

Poréwnanie z analiza Montgomery 2017:

e skutecznos¢ terapii: utrwalona progresja (alemtuzumab - 0,58, fingolimod - 0,66),
Srednioroczna liczba rzutéw (alemtuzumab — 0,54, fingolimod — 0,52),

e charakterystyka poczgtkowa: wiek (38,23 lat), proporcja kobiet do mezczyzn (2,8:1), rozkiad
poczatkowy EDSS (EDDS 0 - 5,9%, EDDS 1 — 8,5%, EDDS 2 — 33,0%, EDDS 3 — 22,4%,
EDDS 4 - 19,4%, EDDS 5 — 7,3%, EDDS 6 — 3,4%, EDSS 7-9 — 0%),

e spadek efektywnosci terapii (75% w trzecim roku, 50% w pigtym roku),

e zrodio danych o uzytecznosci standw zdrowia (Orme 2007).

Poréwnanie z analizg CADTH 2016:
e horyzont czasowy analizy (25 lat),
e przerwanie terapii w skali roku 15%,
e zrodio danych o uzytecznosci standw zdrowia (Orme 2007),
e stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych (5%),
e charakterystyka poczgtkowa: wiek (36 lat), proporcja kobiet do mezczyzn (=65/35),

e przerywanie terapii w momencie osiggniecia stanu EDDS 5 lub wyzszego.

Poréwnanie z analizg NICE 2013:
e skutecznos$¢ terapii: ustawienia utrwalonej progresji choroby (3 miesigce), utrwalona progresja
(fingolimod — 0,75), $rednioroczna liczba rzutéw (fingolimod — 0,46),
e charakterystyka poczgtkowa: wiek (37,9 lat), proporcja kobiet do mezczyzn (2,52:1), rozkfad
poczatkowy EDSS (EDDS 0 — 3%, EDDS 1 — 7%, EDDS 2 — 20%, EDDS 3 — 19,5%, EDDS 4 —
20,5%, EDDS 5 — 10%, EDDS 6 — 15,5%, EDDS 7 — 4,5%, EDSS 8-9 — 0%),
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zrodto danych o progresji RRMS (London Ontario (active RRMS) + TOWER + TEMSO),
zrodto danych o progresji RRMS -> SPMS (London Ontario (as in oryginal model)),
zrédto danych o sredniorocznej liczbie rzutéw choroby (SLCMSR Database),

zrodto danych o uzytecznosci stanéw zdrowia (Orme 2007).

Poréwnanie z analizg CADTH 2017:

charakterystyka poczatkowa: wiek (37 lat), proporcja kobiet do mezczyzn (=66/34),

efektywnos¢ alemtuzumabu od 3 roku terapii réwna 0%,

zrodto danych o progresji SPMS (British Columbia),

uzytecznosci stanéw zdrowia RRMS: EDSS 0 (0,881), EDSS 1 (0,844), EDSS 2 (0,770),
EDSS 3 (0,705), EDSS 4 (0,644), EDSS 5 (0,600), EDSS 6 (0,491), EDSS 7 (0,438), EDSS 8
(-0,049), EDSS 9 (-0,195),

uzytecznosci stanéw zdrowia SPMS: EDSS 0 (0,836), EDSS 1 (0,799), EDSS 2 (0,725),
EDSS 3 (0,660), EDSS 4 (0,599), EDSS 5 (0,550), EDSS 6 (0,446), EDSS 7 (0,393), EDSS 8
(-0,094), EDSS 9 (-0,240),

stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych (1,5%),

przerywanie terapii w momencie osiggniecia stanu EDDS 7 lub wyzszego.

W przypadku pozostatych analiz sposdb modelowania uniemozliwia poréwnanie poprzez zmiang

danych wejsciowych. Ponizsze analizy wykluczono z poréwnania z nastepujgcych powodow:

CADTH 2013, Couto 2016 — inny sposéb uwzglednienia smiertelnosci w modelu, inny sposéb
wyznaczania liczby rzutéw choroby,

ICER 2017 — uwzglednienie drugiej linii leczenia.

Wyniki przeprowadzonych poréwnan znajduja sie w tabeli ponizej (Tabela 127).

Tabela 127
Poréwnanie wynikéw analiz w zakresie QALY
Wyniki niniejszej analizy Wyniki porownywanej analizy
Autor i rok
ALEM FNG NAT ALEM FNG NAT
NICE 2013 [ [ [ 4,03 3,07 3,37
Montgomery 2017 [ | [ | | 4,64 4,44
CADTH 2016 [ [ [ 6,67 5,68 5,98
CADTH 2017 [ [ [ 11,75 12,01 13,11
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Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano dane wejsciowe w zakresie skutecznosci porownywanych
interwencji uzyskane z metaanalizy badan klinicznych z wynikami zaprezentowanymi w badaniu
Kalincik 2017 [108]. W pracy tej przedstawiono wyniki miedzynarodowego badania (MSBase), w
ktérym zebrano dane od 15 783 pacjentow z SM otrzymujgcych leczenie w jednym z 77 osrodkéw w
latach 1994-2016. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byla $rednioroczna liczba
rzutdw (ARR) w okresie aktywnego leczenia. Ponadto wsréd ocenianych punktow byty m.in. trwata
progresja niepetnosprawnosci / zmniejszenie sie poziomu niepetnosprawnosci mierzone za pomoca
skali EDSS.

Kryteria wigczenia do badania obejmowaly m.in.: rozpoznanie RRMS oparte na kryteriach
diagnostycznych McDonalda, nieuczestniczenie pacjenta w badaniu RCT, minimum roczny czas
trwania terapii danym DMT. W ramach badania autorzy finalnie uzyskali dane od:

e 189 pacjentow leczonych alemtuzumabem (od roku 1999),

e 828 pacjentow leczonych fingolimodem (od roku 2010),

¢ 1160 pacjentéw leczonych natalizumabem (od roku 2006).

Ponadto w publikacji Kalincik 2017 uwzgledniono dane od pacjentéw leczonych interferonem beta.
Poniewaz nie jest to interwencja oceniana w analizie ekonomicznej wynikow uzyskanych w tej

podgrupie nie uwzgledniono w procesie walidacji zewnetrznej.

Ze wzgledu na zaobserwowane réznice w charakterystykach wejsciowych pacjentow pomiedzy
interwencjami, w celu uzyskania wiarygodnych wynikéw dla poréwnania alemtuzumabu wzgledem
pozostatych interwencji wykorzystano tzw. technike propensity score matching za pomocg ktorej
dobrano pacjentéw w grupie kontrolnej (FNG, NAT) w taki sposob, aby ich charakterystyka byta

poréwnywalna wzgledem charakterystyki pacjentow leczonych alemtuzumabem.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki uzyskane w ramach badania Kalincik 2017, ktére zostaty
wykorzystane w procesie walidacji zewnetrznej. Warto zaznaczy¢, ze w ramach opracowania
przeprowadzono kilka analiz wrazliwosci (m.in. w podgrupie pacjentéw z wysoka aktywnoscig
choroby, ze wzgledu na wczesniejsze leczenie, z réznymi kryteriami ,dopasowania” porownywanych

podgrup), ktére potwierdzity wyniki analizy podstawowe;.

Tabela 128.
Skutecznos¢ alemtuzumabu wzgledem fingolimodu i natalizumabu na podstawie Kalincik 2017
Poréwnanie
Punkt koncowy
ALEM vs FNG ALEM vs NAT
0,15vs 0,34 0,20 vs 0,19

ARR p < 0,001 p=0,78
Potwierdzona progresja HR =1,27 HR = 0,81
niepetnosprawnosci® p=0,67 p =0,60
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Poréwnanie
Punkt koncowy
ALEM vs FNG ALEM vs NAT
Potwierdzona regresja HR = 0,50 HR =0,35
niepetnosprawnosci® p=0,18 p < 0,001

a) wzrost EDSS o 1 punkt (lub 1,5 punktu gdy poczgtkowy EDSS réwny 0 lub 0,5 punktu gdy poczatkowy EDSS > 5,5) przez min. 6 miesigcy
b) spadek EDSS o 1 punkt (lub 1,5 punktu gdy poczatkowy EDSS réwny 1,5 lub 0,5 punktu gdy poczatkowy EDSS > 6,0) przez min. 6 miesiecy

Jak wskazujg wynik uzyskane w ramach analizowanego badania alemtuzumab w poréwnaniu z:
¢ fingolimodem zwigzany jest z istotnie nizszym prawdopodobieAstwem wystgpienia rzutu SM
w ciggu roku oraz nie zaobserwowano istotnych roznic dla oceny progresji / regres;ji
niepetnosprawnosci,
¢ natalizumabem sg poréwnywalne biorgc pod uwage ryzyko wystgpienia rzutu w ciggu oraz
progresje niepetnosprawnosci. U wiekszej liczby pacjentéw w terapii NAT moze nastgpic

regresja niepetnosprawnosci.

Dane z badania Kalincik 2017 wskazujg, ze dla poréwnania ALEM vs FNG w praktyce kliniczne;
mozliwy jest brak wystepowania istotnych statystycznie réznic w zakresie progresji
niepetnosprawnosci. Wyniki analizy klinicznej w tym zakresie wskazujg na przewage ALEM. W celu
zbadania mozliwego wptywu na wyniki analizy przyjecia zatozenia o braku réznic miedzy FNG i NAT w
zakresie progresji niepetnosprawnosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia, w ktérych dla
poréwnania ALEM vs FNG warto$¢ dla punktu koncowego CDP-6 przyjeto takg samg dla obu lekéw
(0,35 jak dla ALEM vs PLC, Tabela 27). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 129.
Wyniki analizy ekonomicznej przy zalozeniu takiej samej skutecznosci ALEM i FNG dla progresiji niepelnosprawnosci
ALEM FNG
Wariant analizy taczny taczny ICUR
QALY koszt CUR QALY koszt CUR
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OGRANICZENIA

e Obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono z wykorzystaniem dostarczonego przez
Zamawiajgcego modelu sktadajgcego sie ze standw zdrowia okreslonych przez rézne stopnie
niepetnosprawnosci w skali EDSS oraz mozliwe postacie choroby (RRMS, SPMS). Ewentualne
ograniczenia dostosowywanego modelu, np. w zakresie mozliwosci przejs¢ pomiedzy

poszczegolnymi stanami zdrowia przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

e Dane w zakresie skutecznosci poszczegdlnych interwencji przyjeto na podstawie wynikow analizy
efektywnosci klinicznej. W zwigzku z tym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie
stanowig roéwniez ograniczenie analizy ekonomicznej. W szczegdlnosci brak jest badan

bezposrednio poréwnujgcych alemtuzumab wzgledem fingolimodu i natalizumabu.

¢ W wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze skuteczno$¢ lekow okreslona na podstawie danych
z badan randomizowanych utrzymuje sie w dlugim okresie. Dostepne dane dtugoterminowe dla
alemtuzumabu pozwalajg na stwierdzenie, ze skutecznosé¢ dtugoterminowa moze utrzymywac sie

w okresie do 10 lat od rozpoczecia leczenia.

e W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw wszystkich dziatah niepozadanych dla terapii
alemtuzumabem jakie byly raportowane w badaniach klinicznych. W przypadku komparatoréow

uwzgledniono tylko koszty PML w trakcie trwania terapii natalizumabem.

¢ Nie odnaleziono polskich danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie charakterystyki
populacji docelowej oraz naturalnego przebiegu choroby. W zwigzku z tym wykorzystano dane
z badania randomizowanego CARE-MS Il (alemtuzumab) oraz danych z zagranicznych badan

i rejestrow (przebieg choroby).

e W celu okreslenia wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu
oprécz odnalezionych polskich danych (Selmaj 2017) uwzgledniono réwniez dane z brytyjskiego
badania (Orme 2007). Jak wskazujg dane z pracy Selmaj 2017 wartosci uzytecznosci EQ-5D

uzyskane za pomocg norm brytyjskich réznig sie od uzyskanych z wykorzystaniem polskich norm.
|
.

e W ramach oszacowania w analizie wartosci dla uwzglednionych kategorii kosztowych
(premedykacja, podanie lekéw, diagnostyka w PL, dziatania niepozgdane, rzuty SM bez
perspektywy spofecznej) przyjmowano odpowiednie zatozenia w zakresie schematéw podawania
lekow, wizyt lekarskich, hospitalizacji, itp. W praktyce klinicznej postepowanie z pacjentem ma
charakter indywidualny, w zwigzku z czym nie dla kazdego pacjenta zatozenia te musza by¢

spetnione.
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e Koszty leczenia niepetnosprawnosci oraz rzutéow SM z perspektywy spotecznej obliczono na
podstawie wynikéw badania kosztowego Selmaj 2017. W celu dostosowania obliczonych w
badaniu kosztéw do stanu obecnego przeskalowano je z uwzglednieniem zmian wartosci
wskaznika cen oraz danych o wynagrodzeniach raportowane przez GUS. W rzeczywistosci koszt

ten mogt zmieniaé sie w inny sposob.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 182



12.

Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci alemtuzumabu stosowanego w leczeniu pacjentow
Z rozpoznang postacig rzutowg (nawracajgco-ustepujgcg) stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu, wzgledem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych w ramach
programu lekowego B.46. Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu dla alemtuzumabu sg
zbiezne z kryteriami wigczenia do programu B.46 biorgc pod uwage pacjentdéw po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu. Tym samym wnioskowane wskazanie nalezy traktowaé jak
rozszerzenie obecnie finansowanego ze $rodkéw publicznych programu lekowego o wigczenie jako
nowej opcji terapeutycznej alemtuzumabu, kitéry ze wzgledu na unikatowy schemat podania moze
stanowi¢ przetom w leczeniu stwardnienia rozsianego i by¢ bardziej preferowang opcjg przez
pacjentéw. Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg
efektywnosci klinicznej [2], w ramach ktérych zdefiniowano populacje docelowa, dokonano wyboru
komparatoréw, okreslono skuteczno$¢ poszczegodlnych interwencji oraz profil bezpieczenstwa

alemtuzumabu.

W analizie ekonomicznej podczas procesu wyboru schematéw leczenia z jakimi nalezy poréwnac
alemtuzumab, kierowano sie obecnymi zapisami programu lekowego B.46, a takze dostepnymi
rekomendacjami w zakresie finansowania lekow w tym programie. Dodatkowo, w celu szerszego
pokazania konsekwencji jakie wynikng z rozpoczecia finansowania nowej interwencji w programie
lekowym dokonano dodatkowego poréwnania z brakiem leczenia. W praktyce klinicznej, jak wskazujg
wyniki przeprowadzonego badania ankietowego, po przerwaniu leczenia z przyczyn administracyjnych
mozliwa dalsza $ciezka leczenia pacjenta bedzie zrdéznicowana. W niniejszej analizie nie
uwzgledniono mozliwosci stosowania kolejnych lekéw po przerwaniu leczenia fingolimodem i
natalizumabem, co jest zgodne z podejsciem zastosowanym w innych analizach ekonomicznych oraz
zgodne z sugestiami ekspertéw innych agencji HTA (NICE, CADTH, rozdz. 3.5.1) opiniujgcych
zagraniczne analizy ekonomiczne. Biorgc pod uwage brak jednoznacznych zasad postepowania z
pacjentem, brak danych w zakresie skutecznosci o wysokiej jakosci dla kolejnych linii leczenia jakos¢

takiego porownania bytaby niewielka.

W analizie nie uwzgledniono réwniez mozliwosci stosowania innego leku po alemtuzumabie. Jak
wynika z danych kilkuletnich z badan klinicznych wysoka skuteczno$é¢ alemtuzumabu w dtugim
okresie jest utrzymywana. Czes$¢ pacjentdw, jezeli wymaga tego stan pacjenta, otrzymuje wiecej niz
dwa wymagane cykle leczenia. Ponadto u czesci chorych (okoto 2%) podaje sie inne DMT. Wptyw
tych dziatah zostat uwzgledniony w analizie ekonomicznej poprzez naliczenie odpowiednich kosztéw
od trzeciego roku leczenia. Obecnie nie ma danych potwierdzajgcych utrzymanie efektu
terapeutycznego w okresie dtuzszym niz 10-letnim. Mozliwy zanik efektu terapeutycznego po tym
czasie i jego wptyw na wyniki analizy testowano w ramach analiz wrazliwosci, ktérych wyniki

potwierdzity wnioski uzyskane w ramach analizy podstawowe.
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Okreslenie parametrow charakterystyki poczatkowej na podstawie charakterystyki pacjentow w
badaniu klinicznym jest podejsciem takim samym jak wykorzystywano w innych polskich analizach
ekonomicznych. Odnalezione polskie dane, na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie
charakterystyki poczatkowej pacjentéw z populacji docelowej, obejmowaty znacznie wieksze grupy
chorych, w tym pacjentoéw ktérzy nie otrzymywali leczenia. W zwigzku z tym uznano, ze wykorzystanie
danych z badania klinicznego CARE-MS |1l dla alemtuzumabu, pozwoli na mozliwe najdoktadniejsze

okreslenie charakterystyki populacji docelowej niniejszej analizy.

Naturalny przebieg choroby przyjeto zgodnie z danymi z zagranicznych badan i rejestrow. Dane te
byty wykorzystywane zaréwno w polskich jak i zagranicznych analizach ekonomicznych dotyczacych
SM, ktére odnaleziono w trakcie prac nad niniejszym opracowaniem. Wydaje sie¢ zatem ze
modelowanie naturalnego przebiegu choroby na podstawie danych zagranicznych nie stanowi

powaznego ograniczenia tejze analizy.

Mocna strong niniejszej analizy jest uwzglednienie wartosci uzytecznosci uzyskanych na podstawie
danych od polskiej grupy chorych z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci. Wczesniejsze
analizy ekonomiczne ocenione przez AOTMIT opieraty sie wylgcznie na danych zagranicznych
(gtéwnie brytyjskie opracowanie Orme 2007). Tymczasem jak wskazujg dostepne na dzi§ wyniki
badan, istniejg duze réznice w zakresie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia zwigzanych z SM
wyznaczonymi z wykorzystaniem brytyjskiego lub polskiego algorytmu. Pewnym ograniczeniem jest,
ze wartosci uzytecznosci z pracy Selmaj 2017 [50] nie sg wystarczajgce do okreslenia wartosci
uzytecznosci dla wszystkich standw zdrowia w modelu (brak m.in. rozroznienia postaci choroby czy
spadku jakosci zycia zwigzanej z rzutem SM) i w pewnym zakresie nadal konieczne jest
wykorzystanie danych zagranicznych. Jednakze w poréwnaniu z danymi wykorzystywanymi we
wczesniejszych analizach, dostepnosé¢ polskiego zrédta danych podnosi wiarygodnos¢ oszacowan w
zakresie oceny optacalnosci w warunkach polskich. jednoczesnie nalezy zwrdéci¢ uwage na znaczne
réznice w zakresie uzytecznosci dla poszczegdlnych stopni niepethosprawnosci w zaleznosci od

wykorzystanych norm uzytecznosci — polskie normy prowadzg do uzyskania wyzszych wartosci.

Kolejnym mocnym punktem niniejszego opracowania jest dostepnos$¢ polskiego badania, na
podstawie ktérego mozliwe jest oszacowanie kosztow niepetnosprawnosci oraz leczenia epizodow
rzutow SM (réwniez w publikacji Selmaj 2017). W dotychczasowych polskich analizach
wykorzystywano dane z opracowania Szmurto 2014 [14], ktére opierato sie na danych o zuzyciu
zasobow w Czechach. Jak wskazujg wyniki przeprowadzonych oszacowan (rozdz. 3.7.5), o ile koszt
wyznaczony z perspektywy spotecznej jest zblizony na podstawie obu zrédet danych, to koszt z
perspektywy ptatnika (i pacjentow) rézni sie. W pierwszych polskich analizach dotyczgcych SM
wykorzystywano inne polskie opracowania kosztowe — jednakze biorgc pod uwage czas ich realizac;ji
(ponad 10 lat temu) oraz poziom szczegdtowosci raportowanych danych ich wykorzystanie obecnie

wydaje sie watpliwe.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazujg na dominacje alemtuzumabu wzgledem

fingolimodu i natalizumabu. Réwniez wyniki dodatkowych poréwnan (wzgledem natalizumabu
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z ograniczeniem administracyjnym oraz wzgledem BSC) wskazujg na optacalnos¢ lub dominacje. Na
tak korzystne wyniki sktadajg sie: wyzsza skutecznos¢ ocenianej terapii oraz znikomy koszt jest

stosowania w dtugiej perspektywie.

Stwardnienie rozsiane stanowi istotny problem spoteczny. Koszty hospitalizacji z tytutu SM to $rednio
okoto 45 min zt rocznie. Wydatki ZUS zwigzane z niezdolnoscig do pracy w 2012 roku spowodowane
SM wyniosty ponad 250 min zt. Lgczne koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnosci oraz
wydatki ZUS zwigzane z udzielanymi $wiadczeniami z powodu choroby wynoszg rocznie ponad
444 min zt [109]. Zwraca uwage réwniez fakt, ze SM dotyczy w wiekszosci ludzi bedgcych w wieku
produkcyjnym. Z powodu SM 40% z nich nie podejmuje zatrudnienia, zas wiekszo$¢ z nich jako
przyczyne wskazuje chorobe. Jak wskazujg wyniki niniejszej analizy, koszty spoteczne stanowig
znaczng czes$¢ wszystkich kosztéw generowanych przez pacjentéw z SM. Ponadto jak wynika z
przeprowadzonych badah ankietowych [110], pacjenci wyrazajg pozytywny stosunek do
nowoczesnych lekdw pozwalajgcych na leczenie a ktére nie sg refundowane w warunkach polskich.
Zastosowanie innowacyjnego leczenia powoduje, ze chory szybciej wraca do zdrowia i pracy, a tym
samym nie jest obcigzeniem dla systemu ze wzgledu na przebieg choroby oraz postepujaca
niepetnosprawnosé. Finansowanie alemtuzumabu nalezy traktowaé jako inwestycje, dzieki ktorej

szybszy powrét do zdrowia pacjentow stanowi korzys¢ dla catej gospodarki.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 185



13.

Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

BIBLIOGRAFIA

1. (2018) Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapi lekami pierwszego rzutu. Analiza problemu decyzyjnego. HTA Consulting.

2. (2018) Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapi lekami pierwszego rzutu. Analiza kliniczna. HTA Consulting.

3. Losy J, Bartosik-Psujek H, Cztonkowska A, Kurowska K, Maciejek Z, Mirowska-Guzel D, Potemkowski A,
Ryglewicz D, Stepien A. (2016) Leczenie stwardnienia rozsianego. Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego. Polski Przeglad Neurologiczny 12(2):80-95.

4. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 marca 2018 r.
Dostep: http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-26-lutego-
2018-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-marca-2018/.

5. (2016) Wytyczne oceny technologii medycznych. Wersja 3.0. AOTMIT Dostep:
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf.

6. Rekomendacja nr 31/2016 z dnia 2 czerwca 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. po 15 ml, stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)". Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/087/REK/RP_31_2016_Tysabri_zolta.pdf.

7. Ministerstwo Zdrowia. Pracujemy nad wydtuzeniem terapii dla pacjentdéw z SM w Il linii leczenia. Dostep:
https://www.gov.pl/zdrowie/pracujemy-nad-wydluzeniem-terapii-dla-pacjentow-z-sm-w-ii-linii-leczenia.

8. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowedo,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20120000388.

9. Gilenya (fingolimod) - Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002202/WC500104528.pdf.

10.Tysabri (natalizumab) - Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000603/WC500044686.pdf.

11.Program lekowy B.46. Dostep: https://www.gov.pl/zdrowie/choroby-nieonkologiczne.

12. [ (0018) Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wptywu
na budzet. HTA Consulting.

13.Selmaj K, Kobelt G, Berg J, Orlewska E, Capsa D, Dalén J, The European Multiple Sclerosis Platform. (2017)
New insights into the burden and costs of multiple sclerosis in Europe: Results for Poland. Multiple Sclerosis
Journal 23(2_suppl):130-142.

14.Szmurto D, Fundament T, Ziobro M, Kruntoradova K, Dolezal T, Gtogowski C. (2014) Costs of multiple

sclerosis — extrapolation of Czech data to Polish patients. Expert Review of Pharmacoeconomics & Outcomes
Research 14(3):451-458.

15.GUS. Wskazniki makroekonomiczne. Dostep: http://stat.gov.pl/wskazniki-makroekonomiczne/.

16.GUS. Zatrudnienie i wynagrodzenia w gospodarce narodowej w 2015 roku. Dostep: https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/rynek-pracy/pracujacy-zatrudnieni-wynagrodzenia-koszty-pracy/zatrudnienie-i-wynagrodzenia-w-
gospodarce-narodowej-w-2015-roku,1,21.html.

17.GUS. Zatrudnienie i wynagrodzenia w gospodarce narodowej w 2016 roku. Dostep: https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/rynek-pracy/pracujacy-zatrudnieni-wynagrodzenia-koszty-pracy/zatrudnienie-i-wynagrodzenia-w-
gospodarce-narodowej-w-2016-r-,1,25.html.

18.GUS. Zatrudnienie i wynagrodzenia w gospodarce narodowej w 2012 roku. Dostep: https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/rynek-pracy/pracujacy-zatrudnieni-wynagrodzenia-koszty-pracy/ (archiwum).

19.0bwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie
szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015. Dostep:

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 186



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

http://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-komunikatow-i-obwieszczen/obwieszczenie-w-
sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2013-2015-na-
poziomie-wojewodztw-nts2-i-podregionow-nts3,281,4.html?pdf=1.

20.Briggs AH, Claxton K, Sculpher MJ. Decision modelling for health economic evaluation. Oxford 2006.

21.Coles AJ, Twyman CL, Arnold DL, Cohen JA, Confavreux C, Fox EJ, Hartung H-P, Havrdova E, Selmaj KW,
Weiner HL, Miller T, Fisher E, Sandbrink R, Lake SL, Margolin DH, i in. (2012) Alemtuzumab for patients with
relapsing multiple sclerosis after disease-modifying therapy: a randomised controlled phase 3 trial. The Lancet
380(9856):1829-1839.

22.(2013) Assessment report. Lemtrada. EMA Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/003718/WC500150522.pdf.

23.Palace J, Bregenzer T, Tremlett H, Oger J, Zhu F, Boggild M, Duddy M, Dobson C. (2014) UK multiple
sclerosis risk-sharing scheme: a new natural history dataset and an improved Markov model. BMJ Open
4(1):e004073.

24.Confavreux C, O’Connor P, Comi G, Freedman MS, Miller AE, Olsson TP, Wolinsky JS, Bagulho T, Delhay J-
L, Dukovic D, Truffinet P, Kappos L. (2014) Oral teriflunomide for patients with relapsing multiple sclerosis
(TOWER): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet Neurology 13(3):247—
256.

25.0’Connor P, Wolinsky JS, Confavreux C, Comi G, Kappos L, Olsson TP, Benzerdjeb H, Truffinet P, Wang L,
Miller A, Freedman MS. (2011) Randomized Trial of Oral Teriflunomide for Relapsing Multiple Sclerosis. New
England Journal of Medicine 365(14):1293-1303.

26.Polman CH, O’'Connor PW, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L, Miller DH, Phillips JT, Lublin FD,
Giovannoni G, Wajgt A, Toal M, Lynn F, Panzara MA, Sandrock AW, AFFIRM Investigators. (2006) A
randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N. Engl. J. Med.
354(9):899-910.

27.Daclizumab for treating relapsing-remitting multiple sclerosis [ID827] . Single Technology Appraisal. NICE.
Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta441/documents/committee-papers.

28.Scalfari A, Neuhaus A, Degenhardt A, Rice GP, Muraro PA, Daumer M, Ebers GC. (2010) The natural history
of multiple sclerosis: a geographically based study 10: relapses and long-term disability. Brain 133(Pt 7):1914—
1929.

29.Zlecenie 049/2015 AOTMIT - Plegridy® (peginterferon beta-1a ) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4000-049-2015-zlc.

30.Patzold U, Pocklington PR. (1982) Course of multiple sclerosis. First results of a prospective study carried out
of 102 MS patients from 1976-1980. Acta Neurol. Scand. 65(4):248—-266.

31.Held U, Heigenhauser L, Shang C, Kappos L, Polman C, for the Sylvia Lawry Centre for MS Research. (2005)
Predictors of relapse rate in MS clinical trials. Neurology 65(11):1769-1773.

32.(2013) Alemtuzumab for the treatment of relapsing- remitting multiple sclerosis in adults. NICE Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta312/documents/multiple-sclerosis-relapsingremitting-alemtuzumab-
evaluation-report2.

33.Natalizumab (Tysabri®) for the Treatment of Adults with Highly Active Relapsing Remitting Multiple Sclerosis.
Biogen Idec Single Technology Appraisal (STA) Submission to The National Institute for Health and Clinical
Excellence. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta127/documents/multiple-sclerosis-natalizumab-
manufacturer-submissions-biogen-idec-uk-and-elan-pharma-international-ltd-joint-development-agreement-
confidential-information-removed2.

34.Teriflunomide for treating relapsing—remitting multiple sclerosis. NICE Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta303/documents/multiple-sclerosis-relapsing-teriflunomide-evaluation-
report4.

35.GUS. Przecietne dalsze trwanie zycia w 2016 r. wedtug wojewddztw. Dostep: http://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-tablice,1,1.html.

36.Pokorski RJ. (1997) Long-term survival experience of patients with multiple sclerosis. J Insur Med 29(2):101—
106.

37.Havrdova E, Arnold DL, Cohen JA, Hartung H-P, Fox EJ, Giovannoni G, Schippling S, Selmaj KW, Traboulsee
A, Compston DAS, Margolin DH, Thangavelu K, Rodriguez CE, Jody D, Hogan RJ, i in. (2017) Alemtuzumab
CARE-MS | 5-year follow-up: Durable efficacy in the absence of continuous MS therapy. Neurology
89(11):1107-1116.

38.Coles AJ, Cohen JA, Fox EJ, Giovannoni G, Hartung H-P, Havrdova E, Schippling S, Selmaj KW, Traboulsee
A, Compston DAS, Margolin DH, Thangavelu K, Chirieac MC, Jody D, Xenopoulos P, i in. (2017)
Alemtuzumab CARE-MS Il 5-year follow-up: Efficacy and safety findings. Neurology 89(11):1117—1126.

39.Singer B. Durable Improvements in Clinical Outcomes With Alemtuzumab in Patients With Active RRMS in the
Absence of Continuous Treatment: 7-Year Follow-up of CARE-MS Il Patients (TOPAZ Study). Dostep:

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 187



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-
ECTRIMS2017/200391/barry.singer.durable.improvements.in.clinical.outcomes.with.alemtuzumab.in.htm|?f=m
edia=3.

40.CAMMS223 Trial Investigators, Coles AJ, Compston DAS, Selmaj KW, Lake SL, Moran S, Margolin DH,
Norris K, Tandon PK. (2008) Alemtuzumab vs. interferon beta-1a in early multiple sclerosis. N. Engl. J. Med.
359(17):1786-1801.

41.Ho P-R, Koendgen H, Campbell N, Haddock B, Richman S, Chang I. (2017) Risk of natalizumab-associated
progressive multifocal leukoencephalopathy in patients with multiple sclerosis: a retrospective analysis of data
from four clinical studies. Lancet Neurol 16(11):925-933.

42.Ziemssen T, Medin J, Couto CA-M, Mitchell CR. (2017) Multiple sclerosis in the real world: A systematic
review of fingolimod as a case study. Autoimmunity Reviews 16(4):355-376.

43.Kappos L, O’'Connor P, Radue E-W, Polman C, Hohlfeld R, Selmaj K, Ritter S, Schlosshauer R, Rosenstiel P
von, Zhang-Auberson L, Francis G. (2015) Long-term effects of fingolimod in multiple sclerosis: The
randomized FREEDOMS extension trial. Neurology 84(15):1582—1591.

44.7L.C 114/2017 - Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".
Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5111-114-2017-zlc
(29.3.2018).

45.CADTH 2016 Daclizumab - Pharmacoeconomic Review Report. Dostep: https://cadth.ca/daclizumab-beta
(7.3.2018).

46.Coles AJ, Fox E, Viadic A, Gazda SK, Brinar V, Selmaj KW, Skoromets A, Stolyarov I, Bass A, Sullivan H,
Margolin DH, Lake SL, Moran S, Palmer J, Smith MS, i in. (2012) Alemtuzumab more effective than interferon
B-1a at 5-year follow-up of CAMMS223 clinical trial. Neurology 78(14):1069—-1078.

47 .Brazier J, Roberts J, Deverill M. (2002) The estimation of a preference-based measure of health from the SF-
36. J Health Econ 21(2):271-292.

48.Ara R, Brazier J. (2008) Deriving an Algorithm to Convert the Eight Mean SF-36 Dimension Scores into a
Mean EQ-5D Preference-Based Score from Published Studies (Where Patient Level Data Are Not Available).
Value in Health 11(7):1131-1143.

49.Kobelt G, Eriksson J, Phillips G, Berg J. (2017) The burden of multiple sclerosis 2015: Methods of data
collection, assessment and analysis of costs, quality of life and symptoms. Multiple Sclerosis Journal
23(2_suppl):4-16.

50.Selmaj K, Kobelt G, Berg J, Orlewska E, Capsa D, Dalén J, The European Multiple Sclerosis Platform. (2017)
New insights into the burden and costs of multiple sclerosis in Europe: Results for Poland. Multiple Sclerosis
Journal 23(2_suppl):130-142.

51.0rme M, Kerrigan J, Tyas D, Russell N, Nixon R. (2007) The Effect of Disease, Functional Status, and
Relapses on the Utility of People with Multiple Sclerosis in the UK. Value in Health 10(1):54-60.

52.Kobelt G. (2006) Costs and quality of life of patients with multiple sclerosis in Europe. Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry 77(8):918-926.

53.Golicki D, Jakubczyk M, Niewada M, Wrona W, Busschbach JJV. (2010) Valuation of EQ-5D health states in
Poland: first TTO-based social value set in Central and Eastern Europe. Value Health 13(2):289-297.

54.Fisk JD. (2005) A comparison of health utility measures for the evaluation of multiple sclerosis treatments.
Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry 76(1):58—63.

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

56.Hawton A, Green C. (2016) Health Utilities for Multiple Sclerosis. Value in Health 19(4):460—468.

57.Putzki N, Fischer J, Gottwald K, Reifschneider G, Ries S, Siever A, Hoffmann F, Kafferlein W, Kausch U,
Liedtke M, Kirchmeier J, Gmiind S, Richter A, Schickimaier P, Niemczyk G, i in. (2009) Quality of life in 1000
patients with early relapsing-remitting multiple sclerosis. European Journal of Neurology 16(6):713-720.

58.Ruutiainen J, Viita A-M, Hahl J, Sundell J, Nissinen H. (2016) Burden of illness in multiple sclerosis
(DEFENSE) study: the costs and quality-of-life of Finnish patients with multiple sclerosis. Journal of Medical
Economics 19(1):21-33.

59.Svendsen B, Myhr K-M, Nyland H, Aarseth JH. (2012) The cost of multiple sclerosis in Norway. The European
Journal of Health Economics 13(1):81-91.

60.Tappenden P, McCabe C, Chilcott J, Simpson E, Nixon R, Madan J, Fisk JD, Brown M. (2009) Cost-
Effectiveness of Disease-Modifying Therapies in the Management of Multiple Sclerosis for the Medicare
Population. Value in Health 12(5):657-665.

61.Kohlmann T, Wang C, Lipinski J, Hadker N, Caffrey E, Epstein M, Sadasivan R, Gondek K. (2013) The Impact
of a Patient Support Program for Multiple Sclerosis on Patient Satisfaction and Subjective Health Status:
Journal of Neuroscience Nursing 45(3):E3-E14.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 188



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

62.Maurer M, Comi G, Freedman MS, Kappos L, Olsson TP, Wolinsky JS, Miller AE, Dive-Pouletty C, Bozzi S,
O’Connor PW. (2016) Multiple sclerosis relapses are associated with increased fatigue and reduced health-
related quality of life — A post hoc analysis of the TEMSO and TOWER studies. Multiple Sclerosis and Related
Disorders 7:33-40.

63.Prosser LA, Kuntz KM, Bar-Or A, Weinstein MC. (2004) Cost-Effectiveness of Interferon Beta-1a, Interferon
Beta-1b, and Glatiramer Acetate in Newly Diagnosed Non-primary Progressive Multiple Sclerosis. Value in
Health 7(5):554-568.

64.Afolabi D, Albor C, Zalewski L, Altmann DR, Baker D, Schmierer K. (2017) Positive impact of cladribine on
quality of life in people with relapsing multiple sclerosis. Multiple Sclerosis Journal135245851772638.

65.Goodwin E, Green C, Spencer A. (2015) Estimating a Preference-Based Index for an Eight-Dimensional
Health State Classification System for Multiple Sclerosis. Value in Health 18(8):1025—-1036.

66.Grima DT, Torrance GW, Francis G, Rice G, Rosner AJ, Lafortune L. (2000) Cost and health related quality of
life consequences of multiple sclerosis. Multiple Sclerosis Journal 6(2):91-98.

67.Hemmett L, Holmes J, Barnes M, Russell N. (2004) What drives quality of life in multiple sclerosis? QJM: An
International Journal of Medicine 97(10):671-676.

68.Henriksson F, Fredrikson S, Masterman T, Jonsson B. (2001) Costs, quality of life and disease severity in
multiple sclerosis: a cross-sectional study in Sweden. Eur. J. Neurol. 8(1):27-35.

69.Kappos L, Gold R, Arnold DL, Bar-Or A, Giovannoni G, Selmaj K, Sarda SP, Agarwal S, Zhang A, Sheikh SI,
Seidman E, Dawson KT. (2014) Quality of life outcomes with BG-12 (dimethyl fumarate) in patients with
relapsing—remitting multiple sclerosis: The DEFINE study. Multiple Sclerosis Journal 20(2):243-252.

70.Kita M, Fox RJ, Gold R, Giovannoni G, Phillips JT, Sarda SP, Kong J, Viglietta V, Sheikh SI, Okwuokenye M,
Kappos L. (2014) Effects of Delayed-Release Dimethyl Fumarate (DMF) on Health-Related Quality of Life in
Patients With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: An Integrated Analysis of the Phase 3 DEFINE and
CONFIRM Studies. Clinical Therapeutics 36(12):1958-1971.

71.Kobelt G, Jonsson L, Henriksson F, Fredrikson S, Jonsson B. (2000) Cost-utility analysis of interferon beta-1b
in secondary progressive multiple sclerosis. Int J Technol Assess Health Care 16(3):768-780.

72.Kobelt G, Berg J, Atherley D, Jonsson B. Costs and Quality of Life in Multiple Sclerosis A Cross-Sectional
Study in the USA. Stockholm School of Economics Dostep: https://swopec.hhs.se/hastef/abs/hastef0594.htm.

73.0leen-Burkey M, Castelli-Haley J, Lage MJ, Johnson KP. (2012) Burden of a Multiple Sclerosis Relapse: The
Patient’s Perspective. The Patient: Patient-Centered Outcomes Research 5(1):57-69.

74.Parkin D, Jacoby A, McNamee P, Miller P, Thomas S, Bates D. (2000) Treatment of multiple sclerosis with
interferon beta: an appraisal of cost-effectiveness and quality of life. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry
68(2):144-149.

75.Péntek M, Gulacsi L, Rozsa C, Simo6 M, lljicsov A, Komoly S, Brodszky V. (2012) Health status and costs of
ambulatory patients with multiple sclerosis in Hungary. Ideggyogy Sz 65(9-10):316-324.

76.Phillips G, Guo S, Bender R, Havrdova E, Proskorovsky |, Volimer T. (2016) Assessing the impact of multiple
sclerosis disease activity and daclizumab HYP treatment on patient-reported outcomes: Results from the
SELECT trial. Multiple Sclerosis and Related Disorders 6:66—72.

77.Versteegh M. (2016) Impact on the Incremental Cost-Effectiveness Ratio of Using Alternatives to EQ-5D in a
Markov Model for Multiple Sclerosis. PharmacoEconomics 34(11):1133-1144.

78.Gani R, Giovannoni G, Bates D, Kemball B, Hughes S, Kerrigan J. (2008) Cost-effectiveness analyses of
natalizumab (Tysabri) compared with other disease-modifying therapies for people with highly active relapsing-
remitting multiple sclerosis in the UK. Pharmacoeconomics 26(7):617-627.

79.Melendez-Torres G, Auguste P, Armoiry X, Maheswaran H, Court R, Madan J, Kan A, Lin S, Counsell C,
Patterson J, Rodrigues J, Ciccarelli O, Fraser H, Clarke A. (2017) Clinical effectiveness and cost-effectiveness
of beta-interferon and glatiramer acetate for treating multiple sclerosis: systematic review and economic
evaluation. Health Technology Assessment 21(52):1-352.

80.Acaster S, Perard R, Chauhan D, Lloyd AJ. (2013) A forgotten aspect of the NICE reference case: an
observational study of the health related quality of life impact on caregivers of people with multiple sclerosis.
BMC Health Serv Res 13:346.

81.1KAR pro. Dostep: http://www.ikarpro.pl/.

82.Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 119/2017/DSOZ z dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne. Dostep: hitp://nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1192017dso0z,6695.html.

83.Zarzadzenie NR 25/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 marca 2018 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe. Dostep: http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-252018dgl,6743.html.

84.Lemtrada (alemtuzumab) - Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/003718/WC500150521.pdf.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 189



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

85.0rlewska E, Mierzejewski P, Zaborski J, Kruszewska J, Wicha W, Fryze W, Drozdowski W, Skibicka I,
Mirowska-Guzel D, Czlonkowski A, Czlonkowska A. (2005) A prospective study of the financial costs of
multiple sclerosis at different stages of the disease. European Journal of Neurology 12(1):31-39.

86.Analiza kosztéw-uzytecznosci terapii immunomodulujgcych w stwardnieniu rozsianym w Polsce. Raport Oceny
Technologii Medycznej na zlecenie Ministra Zdrowia. Agencja Oceny Technologii Medycznych, School of
Health and Related Research — SCHARR.

87.Kalkulator wynagrodzen. Dostep: https://wynagrodzenia.pl/kalkulator-wynagrodzen.

88.Rozporzgdzenie Ministra Transportu z dnia 23 pazdziernika 2007 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
warunkow ustalania oraz sposobu dokonywania zwrotu kosztéw uzywania do celéw stuzbowych samochodéw
osobowych, motocykli i motorowerow niebedacych wiasnoscia pracodawcy. Dostep:
http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20072011462.

89.Blahova Dusankova J, Kalincik T, Dolezal T, Kobelt G, Havrdova E. (2012) Cost of multiple sclerosis in the
Czech Republic: The COMS study. Multiple Sclerosis Journal 18(5):662—668.

90. Statystyki JGP. Dostep: https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/.

91.GUS. Stan  zdrowia ludnosci Polski w2014 r. Dostep: https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/zdrowie/zdrowie/stan-zdrowia-ludnosci-polski-w-2014-r-,6,6.html.

92.Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 r. GUS Dostep: https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/zdrowie/zdrowie/stan-zdrowia-ludnosci-polski-w-2009-r,6,5.html.

93.(2016) Physician* Information and Management Guidelines for Multiple Sclerosis Patients on TYSABRI
Therapy. Version 16. Biogen.

94.Garkowski A, Kutakowska A, Zajkowska J. (2014) Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia.
Neurologia po Dyplomie 9(2):2-5.

95.Meprelon - Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/12_Meprelon_250_1000.pdf.

96.CADTH 2015 Alemtuzumab - CDEC Final Recommendation. Dostep: https://cadth.ca/alemtuzumab-10
(7.3.2018).

97.Celestin C. (2014) Cost-effectiveness of alemtuzumab vs subcutaneous interferon beta-1a for treatment of
active relapsing-remitting multiple sclerosis: payer perspective. Dostep: https://onlinelibrary.ectrims-
congress.eu/ectrims/2014/ACTRIMS-ECTRIMS2014/63720/catherine.celestin.cost-
effectiveness.of.alemtuzumab.vs.subcutaneous.html (7.3.2018).

98.Dashputre AA, Kamal KM, Pawar G. (2017) Cost-Effectiveness of Peginterferon Beta-1a and Alemtuzumab in
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis. J Manag Care Spec Pharm 23(6):666—676.

99.National Centre for Pharmacoeconomics. (2014) NCPE Alemtuzumab (Lemtrada®) Assessment. Dostep:
http://www.ncpe.ie/drugs/alemtuzumab-lemtrada/ (7.3.2018).

100. Scottish Medicines Consortium alemtuzumab (Lemtrada). Dostep:
http://scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/959 14 _alemtuzumab_Lemtrada/alemtuzumab_L emtrada
(7.3.2018).

101. CADTH 2013 - Management of Relapsing-Remitting  Multiple  Sclerosis.  Dostep:
https://cadth.ca/management-relapsing-remitting-multiple-sclerosis (7.3.2018).

102. CADTH 2017 Ocrelizumab - Pharmacoeconomic Review Report. Dostep: https://cadth.ca/ocrelizumab
(7.3.2018).

103. Couto E, Hamidi V, Ringerike T, Odgaard-Jensen J, Harboe |, Klemp M. (2016) Medicines used for
Multiple Sclerosis A Health. Dostep: http://www.fhi.no/en/publ/2016/legemidler-ved-multippel-sklerose/
(7.3.2018).

104. Hamidi V, Couto E, Ringerike T, Klemp M. (2018) A Multiple Treatment Comparison of Eleven Disease-
Modifying Drugs Used for Multiple Sclerosis. J Clin Med Res 10(2):88-105.

105. Tice JA, Chapman R, Kumar V, Loss AM, Liu S, Seidner M, Ollendorf DA, Rind D, Pearson SD. (2017)
Multiple Sclerosis: Evidence Report. Dostep: https://icer-review.org/material/ms-evidence-report/ (7.3.2018).
106. Alemtuzumab for treating relapsing-remitting multiple sclerosis | Guidance and guidelines | NICE.

Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta312 (7.3.2018).

107. Montgomery SM, Kusel J, Nicholas R, Adlard N. (2017) Costs and effectiveness of fingolimod versus
alemtuzumab in the treatment of highly active relapsing-remitting multiple sclerosis in the UK: re-treatment,
discount, and disutility. J Med Econ 20(9):962-973.

108. Kalincik T, Brown JWL, Robertson N, Willis M, Scolding N, Rice CM, Wilkins A, Pearson O, Ziemssen T,
Hutchinson M, McGuigan C, Jokubaitis V, Spelman T, Horakova D, Havrdova E, i in. (2017) Treatment
effectiveness of alemtuzumab compared with natalizumab, fingolimod, and interferon beta in relapsing-
remitting multiple sclerosis: a cohort study. The Lancet Neurology 16(4):271-281.

109. Gatgzka-Sobotka M. Koszty leczenia SM jako determinanta zmian organizacji opieki. Dostep:
http://www.korektorzdrowia.pl/wp-content/uploads/malgorzata-galazka-sobotka.pdf.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 190



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

110. (2015) Badanie opinii i potrzeb oséb chorych na SM w zakresie programoéw leczenia. Raport badania
ilosciowego. SM. Walcz o] siebie Dostep: http://www.sm-walczosiebie.pl/wp-
content/uploads/2017/07/badanie_opinii_05_01_2015.pdf.

111. ZLC 085/2015 - Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Mitoxantron Ebewe
(mitoxantronum) we wskazaniach: rak piersi z przerzutami, chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin), ostra
biataczka nielimfocytowa u dorostych, wtérna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujaca (RRMS)
posta¢ stwardnienia rozsianego. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/4077-085-2015-zlc (29.3.2018).

112. ZLC 049/2015 - Wniosek o objecie refundacjg leku Plegridy (peginterferon beta-1a) w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)",. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4000-049-2015-zIc (29.3.2018).

113. Baza danych Medline (via PubMed). Dostep: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/.

114. Cochrane Library. Dostep: http://www.cochranelibrary.com/.

115. DARE Database. Dostep: https://www.york.ac.uk/crd/.

116. CEA Registry. Dostep:
http://healtheconomics.tuftsmedicalcenter.org/cear4/SearchingtheCEARegistry/SearchtheCEARegistry.aspx.
117. Baza Danych ISPOR (International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research). Dostep:

https://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp.
118. NHS Evidence. Dostep: https://www.evidence.nhs.uk/.
119. NICE Database. Dostep: https://www.nice.org.uk/.
120. CADTH Database. Dostep: https://www.cadth.ca/.
121. PBAC Database. Dostep: http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/participants/pbac.
122. SMC Database. Dostep: https://www.scottishmedicines.org.uk/.

123. ZLC 014/2015 - Wniosek o objecie refundacjg leku Aubagio (teryflunomid) w ramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)". Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3850-014-2015-zlc (29.3.2018).

124. ZLC 021/2015 - Avonex, Interferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml, 4 amp.- strz. ( 4
igly) EAN 5909990008148; Avonex, Interferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 30 ug/0,5 ml, 4 wstrz. EAN
5909991001407; stosowane w populacji dzieci ponizej 12 roku zycia w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-
materialy-2015/3899-021-2015-zlc (29.3.2018).

125. ZLC 024/2015 - Rebif, Interferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml, 12 amp.- strz. a 0,5
ml, EAN 5909990874934; Rebif, Interferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml, 4 wkt. a 1,5 ml,
EAN 5909990728497; stosowane w populacji dzieci ponizej 12 roku zycia w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)". Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2015/829-materialy-2015/3905-024-2015-zlc (29.3.2018).

126. ZLC 022/2015 - Betaferon, Interferonum beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 pg/ml, 15 zest., EAN 5909990619375; stosowane w populacji dzieci ponizej 12 roku zycia w
ramach  programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3901-022-2015-zlc (29.3.2018).

127. ZLC 025/2015 - Copaxone, Glatirameri acetas, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml, 28 amp.-strz. (4 blist.
a 7 amp.-strz. a 1 ml) EAN 5909990017065; stosowane w populacji dzieci ponizej 12 roku zycia w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICb-10 G35)". Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3907-025-2015-zlc (29.3.2018).

128. ZLC 044/2015 - Wniosek o objecie refundacjg leku Lemtrada (alemtuzumab) we wskazaniu: I-sza linia
leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3989-044-2015-zlc (29.3.2018).

129. ZLC 045/2014 - Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
Avonex, interferon beta-1a, roztwor do wstrzykiwan 30 mcg, 4 amp.-strz. (+ 4 igly), 0,5 ml. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2451-045-2014-zlc (29.3.2018).

130. ZLC 046/2014 - Wniosek o objecie refundacjg leku: Copaxone (octan glatirameru), roztwér do
wstrzykiwan, 20 mg, 20 szt. (4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN 5909990071065, we
wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” powyzej przewidzianych trescig aktualnego
programu 60 miesiecy. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2453-
046-2014-zIc (29.3.2018).

131. ZLC 070/2012 - Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku GILENYA (fingolimod)
0,5mg, 28 kaps. we wskazaniu leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/844-materialy-2012/191-070-2012-zlc
(29.3.2018).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 191



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

132. ZLC 075/2017 - Przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg lekéw (Aubagio, Tecfidera, Plegridy) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania (okreslonych w zataczniku do pisma) odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-
2017/5011-075-2017-zlc (29.3.2018).

133. ZLC 082/2014 - Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
Betaferon (Interferonum beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300
mcg, 15 zest., kod EAN: 5909990619375. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-
materialy-2014/2636-082-2014-zlc (29.3.2018).

134. ZLC 091/2012 - Wniosek o wydanie rekomendacji dotyczacej zasadnosci prowadzenia leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy preparatem Gilenya (fingolimod) w ramach programu lekowego:
leczenie  stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia  pierwszego rzutu. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/844-materialy-2012/325-091-2012-zlc (29.3.2018).

135. ZLC 103/2017 - Zinbryta w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
dekalizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-
materialy-2017/5089-103-2017-zlc (29.3.2018).

136. ZLC 112/2015 - Wniosek o objecie refundacjg leku Betaferon (interferon beta-1b), 300 pg, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, kod EAN
5909990619375, we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego
w postaci wtdrnie postepujgcej z rzutami (ICD-10 G 35)”. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2015/829-materialy-2015/4133-112-2015-zlc (29.3.2018).

137. ZLC 119/2014 - Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
Rebif (interferonum beta-1a), roztwér do wstrzykiwan we wkladzie, 44ug/0,5ml, kod EAN: 5909990728497;
Rebif (interferonum beta-1a), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 44ug/0,5ml, kod EAN
5909990874934, we wskazaniu: leczenie pacjentow z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgca z
rzutami w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2796-119-2014-zlc (29.3.2018).

138. ZLC 122/2014 - Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
Extavia, interferonum beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 pug/mi.,
EAN 5909990650996. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2856-
122-2014-zlc (29.3.2018).

139. ZLC 133/2015 - Gilenya, fingolimodum, kaps. twarde, 05 mg, 28 kaps., kod EAN 5909990856480.
Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4182-133-2015-zlc
(29.3.2018).

140. ZLC 134/2015 - Tysabri, natalizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.
po 15 ml, kod EAN 5909990084333. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-
materialy-2015/4184-134-2015-zlc (29.3.2018).

141. ZLC 228/2014 - Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Tecfidera (fumaran dimetylu) we wskazaniu: Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentow w
ramach programu lekowego. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-
2014/3418-228-2014-zlc (29.3.2018).

142. Polski Przeglad Neurologiczny. Strona internetowa. Dostep:
https://journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny.

143. Neurologia i Neurochirurgia Polska. Strona internetowa. Dostep:
https://www.journals.elsevier.com/neurologia-i-neurochirurgia-polska.

144. Innowacje w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM), a rozwigzania systemowe — ocena dostepnosci w

Polsce. Innowacje w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM), a rozwigzania systemowe — ocena dostepnosci w
Polsce; Warszawa. .

145. Leczenie stwardnienia rozsianego (SM) w Polsce — nowe perspektywy. Leczenie stwardnienia
rozsianego (SM) w Polsce — nowe perspektywy; Warszawa. .

146. Aubagio (teryflunomid) - Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20151216133467/anx_133467_pl.pdf.

147. Extavia (interferon  beta  -1b) -  Charakterystyka  produkiu leczniczego.  Dostep:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160902135841/anx_135841_pl.pdf.

148. Betaferon  (interferon beta -1b) -  Charakterystyka  produktu leczniczego.  Dostep:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160908135903/anx_135903_pl.pdf.

149. Avonex  (interferon beta -1a) -  Charakterystyka  produktu leczniczego. Dostep:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000102/WC500029425.pdf.

150. Rebif (interferon beta -1a) - Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep:
http://merck.pl/country.pl/pl/images/ChPL-Rebif-1507_tcm686_107823.pdf?Version=.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 192



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

151. Remurel (octan glatirameru) - Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep: https://www.leki-
informacje.pl/sites/default/files/Charakterystyka-Remurel.pdf.

152. Copaxone (octan glatirameru) - Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep: https://www.leki-
informacje.pl/sites/default/files/Charakterystyka-Copaxone_40mg.pdf.

153. Tecfidera (dimethylis fumaras) - Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep:

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150413131664/anx_131664_pl.pdf.

154. Zlecenie 114/2017 AOTMIT - Gilenya®(fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgca
postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijgjgcy sie, ciezkg postaé choroby).
Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5111-114-2017-zlc.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 193



14.

Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW

Spis tabel

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.
Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.
Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.
Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.
Tabela 17.
Tabela 18.
Tabela 19.

Tabela 20.
Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.
Tabela 24.
Tabela 25.

Tabela 26.
Tabela 27.
Tabela 28.
Tabela 29.
Tabela 30.
Tabela 31.

Terapie stosowane w postaci RRMS choroby zgodne z zaleceniami PTN...........cccoooiiiiieiiiiiieenne 19
Zalecany schemat dawkowania alemtuzumabu ... 20
Zalecane schematy dawkowania lekow dostepnych w programie lekowym B.46 ............cccccoevveeeenne 27
Zestawienie komparatoréw dla alemtuzumabu uwzglednionych w niniejszej analizie....................... 29
Charakterystyka poczgtkowa pacjentéw — niepetnosprawno$¢ wg EDSS..........ccoooceeeiiiiieeniee e, 36
Charakterystyka poczgtkowa pacjentow — wiek oraz pte€..........ccooviiiiiiiiiiiiii e 37
Poréwnanie rejestrow British Columbia oraz London ONntario ...........ceeevviieiiiiiei e 38
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u

chorych z RRMS — dane z rejestru British Columbia............cocciiiiiiiiiii e 39
Roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u

chorych z RRMS — dane z rejestru London Ontario (WSzySCy PacjencCi) ..........cocueeeeinvereriieeeenneeenns 40
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u

chorych z RRMS - dane z rejestru London Ontario (pacjenci z aktywng postaciag RRMS)............... 41
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u

chorych z RRMS — Zrodta danych w oryginalnym modelu ............cceveiiiiiiiniiii e 41
Roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u

chorych z RRMS - dane z rejestru British Columbia w analizie ekonomicznej..........ccccoceecvievneen.n. 42
Roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u

chorych z RRMS - dane z badania AFFIRM (RES) oraz z rejestru London Ontario

(BKEYWINE SIM) ettt e et e et n e e ee s 43
Roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u

chorych z RRMS - dane z badan TEMSO i TOWER (dla EDSS < 5) oraz z rejestru

London Ontario (EDSS > 5, aktyWne SIM)........cooiiiiiiiiiieiiee e 43
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u

chorych z RRMS — dane z badania AFFIRM (analiza ITT) oraz z rejestru London Ontario

(BKEYWINE SIM) ettt a e e et e et n e n 44
Roczne prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy RRSM a SPMS wyznaczone w modelu
Lo/ 11 T=1 103/ 0 USRS 46
Roczne prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy RRSM a SPMS w innych analizach

(1o (o] 31 o4 1Y/ o o SRR 46
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u

chorych z SPMS - dane z rejestru London ONtario ............ocouiiiiiiiiee i 47
Roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u

chorych z SPMS - dane z rejestru British Columbia...........coooiiiiiiiiiiii e 48
Srednia roczna liczba rzutéw w zaleznoéci od czasu od diagnozy (dane z Patzold 1982)................. 49
Srednia roczna liczba rzutéw w zaleznoéci od czasu od diagnozy obliczona na podstawie

HEIA 2005...... ettt ettt et h e a e h e e a b e enar e e naneea 50
Liczba pacjentéw w poszczegdinych stanach EDSS w zaleznosci od czasu od diagnozy

[o1 g o] (o] o) SRR 50
Srednia roczna liczba rzutéw — dane w obliczeniach @nalizy ................ccocoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 51
Wspoditczynniki SMR przedstawione w publikacji POKorski 1997 .........cccciiiviiieeiie e 52
Wspotczynniki SMR oszacowane metodg regresji wielomianowej na podstawie danych z

PUDBIKAC]i POKOISKi 1997 ...ttt e et e e e s 53
Wspoditczynniki SMR - dane w obliczeniach @analizy ............ccoovoeeeeiiiiie e 53
Wyniki poréwnania posredniego dla CDP uzyskane w ramach analizy Klinicznej..............ccccccovveeenn. 54
Skuteczno$¢ DMT — CDP — dane w obliczeniach analizy ekonomicznej............cccoceeeeiiiiiiiniiiiinnnen. 55
Wyniki poréwnania posredniego dla ARR uzyskane w ramach analizy klinicznej...........c.ccccooeinee.e. 55
Skuteczno$¢ DMT — ARR — dane w obliczeniach analizy ekonomicznej............cccoceeeeiiiiiiiiiininnnen. 56
Wystepowanie zaburzen tarczycy w terapii alemtuzumabem — dane z badan klinicznych................. 59

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 194



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Tabela 32.

Tabela 33.

Tabela 34.

Tabela 35.
Tabela 36.
Tabela 37.
Tabela 38.
Tabela 39.
Tabela 40.
Tabela 41.
Tabela 42.
Tabela 43.
Tabela 44.

Tabela 45.

Tabela 46.

Tabela 47.
Tabela 48.
Tabela 49.
Tabela 50.

Tabela 51.
Tabela 52.

Tabela 53.
Tabela 54.

Tabela 55.

Tabela 56.
Tabela 57.
Tabela 58.
Tabela 59.
Tabela 60.
Tabela 61.
Tabela 62.
Tabela 63.

Tabela 64.

Tabela 65.
Tabela 66.
Tabela 67.
Tabela 68.

Tabela 69.

Tabela 70.
Tabela 71.

Tabela 72.

Wystepowanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w terapii alemtuzumabem —

dane z badan KINICZNYCR ... e e e e e e as 59
Wystepowanie zakazen wirusem herpes w terapii alemtuzumabem — dane z badan

LT 14 0}V o RSP 60
Dziatania niepozadane zwigzane z terapig alemtuzumabem — dane uwzglednione w

ANALIZIE EKONOMICZNE] ....ceiiiieee ettt e e et e e st e e e e sabeee s 60
Odsetek chorych przerywajgcych leczenie FNG i NAT w badaniach klinicznych.............cccoecceeeneee. 63
Przerywanie leczenia w badaniu FREEDOMS | ..........cooiiiiiiiiiiie et 64
Roczne prawdopodobienstwo przerywania leczenia — dane w analizie ekonomiczne;j....................... 64
Dodatkowe kursy leczenia alemtuzumabem w badaniach klinicznych ...............ccccccoiiiiiiciiines 65
Stosowanie innych DMT w badaniach klinicznych dla alemtuzumabu .............ccccoiiiiiin e, 66
Uzytecznosci standw zdrowia z SM w zaleznosci od EDSS na podstawie Kobelt 2017 .................... 69
Uzytecznosci standw zdrowia w zaleznosci od EDSS na podstawie Selmaj 2017 .........cccoccveeevneennn. 70
Wartosci wspotczynnikow regres;ji dla uzytecznosci z badania Orme 2017.......oooooiviiiiieieeeiiiiiieenn. 70
Uzytecznosci standw zdrowia chorych z SM uzyskane na podstawie algorytmu Orme 2007 ............ 71
Uzytecznos$ci standw zdrowia pacjentdow w zaleznosci od punktacji w skali EDSS w
odnalezionych badaniaCh........ ... 71
Uzytecznosci standw zdrowia w zaleznosci od EDSS obliczone na podstawie Selmaj 2017

1 OIME 2007 ..ottt ettt ekt e et o b a e e b et e b et e e e R b e e e ettt e s ar e e e e nbeee s 73
Spadek uzytecznosci stanu zdrowia dla rzutéw wymagajgcych i niewymagajacych
hospitalizacji w odnalezionych badaniach ... 74
Spadek uzytecznosci stanu zdrowia dla rzutéw ogétem w odnalezionych badaniach........................ 74
Spadek uzytecznosci stanu zdrowia dla rzutéw — dane w obliczeniach analizy .............ccccccceeeeiinniis 76
Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem dziatan niepozadanych............cccccooviiiiiiin i, 77
Spadek uzytecznosci stanow zdrowia opiekunéw chorych z SM na podstawie UK MS

ST S 77
Spadek uzytecznosci stanéw zdrowia opiekunéw chorych z SM w badaniu Acaster 2013 ................ 78

Spadek uzytecznosci standéw zdrowia opiekunéw chorych z SM w analizach
ekonomicznych korzystajacych z badania Acaster 2013

Cena preparatu Lemtrada w analizie €KONOMICZNE]..........cueiiiiiiiieiiee e
Cena preparatéw Gilenya oraz Tysabri w analizie ekonomicznej na podstawie wykazu

1EKOW refUNAOWANYCN ...ttt e e ee s 81
Cena preparatow Gilenya oraz Tysabri w analizie ekonomicznej na podstawie DGL NFZ

74 PRSP RSUSTTR 81
Roczne koszty terapii FNG i INAT ... e et e e e e e e e e e e e enneeeesnneeeean 81
Ceny dodatkowych DMT (w terapii alemtuzumabem) uwzglednionych w analizie .............ccccceeenee. 82
Roczny koszt dodatkowej terapii DMT w analizie €konomiCzZne;j...........ccevveiiiiiiiiiieieiiiieeiiieee e 82
Koszt premedykacji — dane w obliczeniach analizy ............cc.oooiiiiiiii e 83
Koszty jednostkowe za osobodzien zwigzane z podaniem lekow w programie lekowym................... 84
Koszty zwigzane z podaniem lekdéw — dane w obliczeniach analizy ekonomicznej............ccccccoeeee 84
Koszt diagnostyki i monitorowania terapii............c.eueeiiiiiiiiie e 85
Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych w latach 2012-2016 na podstawie danych

L1 RS STR 87
Wartos¢ przecietnego wynagrodzen w roku 2012, 2015 i 2016 oraz obliczone na tej
podstawie WSKaZNiKi ZMIGNY ........oiiiiiiiiie ettt e e 87
Kategorie kosztowe uwzglednione w badaniu Selmaj 2017 ..........cccoveiiiiiiiiee e 88
Pacjenci korzystajacy z opieki formalnej — dane z badania Selmaj 2017 ..........cccccoveiiiiiiiiiiiee e 89
Koszty niepetnosprawnosci (roczne) — dane z badania Selmaj 2017 [ZH] .....ccccoeviieiiiiiieiicee e 89
Koszty niepetnosprawnosci (roczne) — dane w analizie ekonomicznej na podstawie Selmaj

O A - | TP P PP OPR PR 90
Koszty niepetnosprawnosci ponoszone przez ptatnika i pacjentéw — dane w analizie
ekonomicznej na podstawie Selmaj 2017 [ZH]........ooiiii i 91
Kategorie kosztowe uwzglednione w badaniu Szmurto 2014 ..........c.oooiiiiiiiiiiee e 91
Zuzycie zasobow dla kosztéw bezposrednich niemedycznych — dane z badania Szmurto

20T bbbt h e et e e b et e e ne e b ne e s 92
Koszty niepetnosprawnosci w badaniu Szmurto 2014 [Z] ......cceeveiiiiiiei e 92

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 195



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Tabela 73.

Tabela 74.

Tabela 75.
Tabela 76.
Tabela 77.
Tabela 78.
Tabela 79.
Tabela 80.
Tabela 81.
Tabela 82.
Tabela 83.
Tabela 84.
Tabela 85.
Tabela 86.
Tabela 87.
Tabela 88.
Tabela 89.
Tabela 90.
Tabela 91.
Tabela 92.

Koszty niepetnosprawnosci z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent na podstawie badania

SZMUMO 2014 [ZE] oot e e e e e ettt e e e e e e et b a e e e e e e e e seabaaaeeaeeeeaanrrraeaaaaaaan 92
Koszty niepetnosprawnosci z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent — dane w analizie
ekonomicznej na podstawie SzZmurto 2014 [ZE]......cooeier i s 93
Koszty niepetnosprawnosci (roczne) — finalne dane w analizie ekonomicznej [ZH]..........ccccceeeeeiinins 94
Koszt leczenia rzutu SM niewymagajgcego hospitalizacji — koszt wizyty lekarskie;j ............ccccoeeeeee.. 95
Koszt leczenia rzutu SM niewymagajgcego hospitalizacji — koszt IekOW............cocceeiiiiiiiiiiiiieen, 96
Koszt leczenia rzutu SM w warunkach szpitalnyCh ............coooiiiiiiiii e 96
Koszt leczenia rzutu SM — badanie Selmaj 2017 ........oooiiiiiieee e 97
Koszt leczenia rzutu SM — dane w analizie €kONOMICZNE]...........cooiiieiiiiiiiiiiii e 98
Roczny koszt leczenia zaburzeh tarczycy w analizie €KONOMICZNE].......coeeeiiiiiiiiiiiiieiiiiiiieeeeeee 99
Koszt leczenia ITP - KOrtyKOSIErOIAY .........coiiiiiiiiiiiiee e e e e 100
Koszt leczenia ITP — podanie KOrtyKOSteroidOW ..............oceeiiiriiiiiiiiieeiiieee e 100
Koszt leczenia ITP — podanie dozylne immunoglobulin...............cooiiiiiiiiiiiiie e 101
Koszt leczenia ITP w analizie €KONOMICZNE ..........coiuiiiiiiiiiiiii e 101
Koszt leczenia infekcji wirusem Herpes w analizie ekonomiczngj..........cccceeevveviviieiiiieencee e 102
Koszt leczenia PML — kOSzt pPlazmaferEzy ............oooiueieeiiiee e 102
Koszty jednostkowe za osobodzien zwigzane z podaniem leKOW .............ccccoociiiiiiiiiiiniiecees 103
taczny koszt leczenia zdarzenia PML.........ooo oo 103
tgczny koszt leczenia zdarzenia PML..........cooiiiiiiiiiii e s 104
Opis arkuszy pliku obliczeniowego @nalizy..............cooiuiiiiiiiiiii e 109
WYNIKi OCENY KIINMICZNEG] ... et e et e e e e e et e e e e e e e e nneeeeeas 112

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 196



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 197



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Tabela 150.
Tabela 151.
Tabela 152.

Tabela 153.
Tabela 154.

Tabela 155.

Tabela 156.
Tabela 157.

Tabela 158.

Tabela 159.

Tabela 160.

Tabela 161.

Tabela 162.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline.............cccceeiriiiiiiici e 218
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library...........cccccciiiiiiniinns 219
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach danych oraz
stronach internetowych agencji HTA ... s 219
Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline .............ccoeeceveiiieeniineens 222
Charakterystyka badan wilgczonych do analizy uzytecznosci standéw zdrowia
odnalezionych w ramach systematycznego przesSzukania .............ccceeiuieeeeiiiieiniiee e 223
Strategia wyszukiwania polskich badan obserwacyjnych, rejestrow i baz danych
zastosowanie W bazie MedliNe..........c..oiiiiiiiiiii e s 226
Strategia wyszukiwania polskich badan kosztowych zastosowanie w bazie Medline...................... 227
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u
chorych z RRMS - dane z badania TEMSO oraz z rejestru London Ontario (aktywne SM)........... 228
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u
chorych z RRMS - dane z badania TOWER oraz z rejestru London Ontario (aktywne SM) .......... 228
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u
chorych z RRMS — dane z badan TEMSO i TOWER oraz z rejestru London Ontario
(BKEYWINE SIM) ..ttt ettt ettt ettt ekt e R et b e b e e en bt e te e enb e e eneeenbeeeneeenees 228
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u
chorych z RRMS - dane z badania AFFIRM (ITT) oraz z rejestru London Ontario (SM
Lo 0} =1 ) SR 229
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u
chorych z RRMS - dane z badania TEMSO i TOWER oraz z rejestru London Ontario
(ST T =T 4 SR 229
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u
chorych z RRMS — dane z badania TEMSO i TOWER ........cccciiiiiiiee e 230

Tabela 165.
Tabela 166.
Tabela 167.
Tabela 168.
Tabela 169.

Tabela 170.

Tabela 171.

Tabela 172.

Tabela 173.

Tabela 174.
Tabela 175.

Tabela 176.

Tabela 177.

Ceny DMT z programu B.29 w analizie ekonomicznej - podsumowanie .............cceeeceeeviieeeencieenns 232
Cena mitoksantronu W analizie BlA............oouiiiiiiiii e 233
Ceny lekow zawierajgcych acyklowir na podstawie wykazu lekow refundowanych ...............cc.o...... 233
Ceny lekow zawierajgcych acyklowir — koszt jednostkowy w analizie ekonomicznej............cc.ec...... 234
Ceny lekéw zawierajacych metyloprednizolon (dozylny) na podstawie wykazu lekéw
FEFUNAOWANYCR ...ttt e e et e e enre e e snneee s 235
Ceny lekdéw zawierajgcych metyloprednizolon - koszt jednostkowy w analizie
(=1 o] aTo] 001 (o740 =Y T SRRSO PR 235
Ceny lekéw zawierajgcych metyloprednizolon (doustny) na podstawie wykazu lekéw
L= 10T aTo {031 g )Y o o S 235
Ceny lekoéw zawierajgcych metyloprednizolon (doustny) — koszt jednostkowy w analizie
(=1 o] aTo] 001 (o740 =Y T SRRSO PR 236
Koszt leczenia rzutu SM niewymagajacego hospitalizacji — ceny lekow zawierajgcych
1 (=Te [ a7 ] o TP P PO PP TP PPTRI 236
Ceny lekow zawierajgcych prednozolon — koszt jednostkowy w analizie ekonomicznej .................. 236
Ceny lekéw zawierajgcych deksametazon w dawce 20 mg na podstawie wykazu lekow
L= 10T aTe {031 g )Y o o S 237
Koszt leczenia rzutu SM niewymagajagcego hospitalizacji — ceny lekow zawierajgcych
NOFMIONY TAICZYCY ..ttt e e et et e s eante e e sneeeean 237
Ceny lekéow zawierajgcych hormony tarczycy — koszt jednostkowy w analizie
(=1 o] aTo] 001 (o740 =Y T PP PT PR 238

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 198



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Tabela 178. Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej na podstawie tablic trwania zycia ........................ 239
Tabela 179. Wartosci parametrow przyjete w modelu eKONOMICZNYM .......cooiiiiiiiiiiie e 241
Tabela 180. Parametry zmieniane w pordwnaniu Z BSC ...........oiiiiiiiiiiiie e e e e 249
Tabela 181. Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego ............c......... 250

Spis wykresow

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 199



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Spis rysunkow

Rysunek 1. Schemat modelu stosowanego w niniejszej analizie. .............ccccveiiiiii i 26
Rysunek 2. Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania
SYSEMEALYCZINEO ....veeiieieiiii ettt e e e e e e e e e e e et e e e e r e e e e e e e e 221
Rysunek 3. Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia odnalezionych w
ramach przeszukania SyStematyCZNEJO ........c..oiiiuiiiiiiiiii e 223

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 200



15.

Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 130.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Dane w zakresie skuteczno$ci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia

wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg rozdz. 5
2. analize wrazliwosci rozdz. 6i7

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

rozdz. A.3.1i A8

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

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

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

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokos$ci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

rozdz. 5

5. zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

rozdz. 2i 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej nie dotyczy
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)
§54
Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Rozdziat / Strona / Tabela

Wymaganie
§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) -
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny byc¢ przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

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

rozdz. 2.1
rozdz. 5-7

§5.7

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

rozdz. 2.10

§5.8

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

rozdz. 3.6 A.3.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan
2. uzasadnienie zakres6w zmiennosci rozdz. 6
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

zakres6w zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych

rozdz. 2.5

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§ 5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

rozdz. A.3.11A.3.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

rozdz. 13
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

>

1. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnana z natalizumabem

stosowanym przez maksymalnie 60 miesiecy

|

I'\

qqil-11
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A.2. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania z BSC

W niniejszym rozdziale w formie tabelarycznej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla
poréwnania z terapig BSC. Przedstawiono rowniez dane wejsciowe dla parametréw, ktoére dla

poréwnania z BSC réznig sie od wartosci opisanych w rozdziale 3.

A.2.1. Dane zrédiowe

Charakterystyka populacji

Dla poréwnan w populacji pacjentdw przerywajgcych leczenie z powodu dziatan niepozadanych lub
braku skutecznosci dane zostaly wyznaczone na podstawie odsetkdw pacjentdw przerywajgcych
terapie w 3 roku dla poszczegdinych interwencji. W przypadku pacjentow przerywajgcych leczenie
NAT z powodu przekroczenia maksymalnego 5-letniego czasu trwania terapii dane wyznaczono na
podstawie odsetkéw pacjentéw leczonych na poczatku 6 roku. Nastepnie dane zostaty przeskalowane

by odsetki reprezentowaty populacje wigczang do analizy (odsetki sumowaty sie do 100%).
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Tabela 138.
Charakterystyka poczatkowa pacjentéw dla poréownania z BSC — niepetnosprawnosé¢ wg EDSS

Parametr EDSS0 EDSS1 EDSS2 EDSS3 EDSS4 EDSS5 EDSS6 EDSS7 EDSS8 EDSS9

Pacjenci przerywajacy leczenie NAT z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych

Odsetek 6,8% 27,2% 27,5% 19,9% 8,4% 3,8% 5,4% 0,8% 0,3% <0,1%

Pacjenci przerywajacy leczenie FNG z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych

Odsetek 6,2% 251% 26,3% 19,9% 8,6% 4,4% 7,6% 1,2% 0,5% <0,1%

Pacjenci przerywajacy leczenie NAT z powodu przyczyn administracyjnych

Odsetek 12,0% 32,8% 24,8% 14,5% 5,0% 2,6% 6,2% 1,2% 0,8% <0,1%

Tabela 139.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow dla poréwnania z BSC — wiek oraz pte¢

Parametr Wiek [lata] Proporcja liczby kobiet do mezczyzn

Pacjenci przerywajacy leczenie NAT z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych

Wartos¢ 37,12 2:1

Pacjenci przerywajacy leczenie FNG z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych

Wartos¢ 37,12 2:1

Pacjenci przerywajacy leczenie NAT z powodu przyczyn administracyjnych

Wartos¢ 40,12 2:1

Efektywnos¢ interwencji

Skutecznosc¢ terapii BSC okre$lono na podstawie danych z przeprowadzonej analizy klinicznej [2].
Dodatkowo w celu okreslenia skutecznosci dla MTX wykorzystano dane z analizy ekonomicznej dla
tego leku ocenionej przez AOTMIT [111]. Na potrzeby obliczen wyznaczono srednig wazong udziatami
lekéw skuteczno$¢ BSC w kazdej z trzech podgrup. udziaty lekéw przyjeto na podstawie wynikdw
badania ankietowanego lub danych z zagranicznych badan i rejestrow — szczegéty znajdujg sie w

analizie wptywu na budzet.

Tabela 140.
Skutecznosé¢ terapii BSC w dodatkowych obliczeniach analizy ekonomicznej
Zmiana na terapie Odsetek CDP-6 ARR

Przerywajacy NAT z powodu braku skutecznosci / dziatan niepozadanych

FNG . | |
MTX [ ] [ [
B.29 [ ] [ I
Srednia 100% [ [
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Zmiana na terapie Odsetek CDP-6 ARR

Przerywajacy FNG z powodu braku skutecznosci / dziatan niepozadanych

NAT [ 0,46 0,31
MTX [ ] 0,38 0,34
B.29 I 0,58 0,66
Srednia 100% 0,52 0,49

Przerywajacy NAT z przyczyn administracyjnych

Fumaran dimetylu [ 0,62 0,50
Interferony [ 0,48 0,72
Octan glatirameru [ 0,87 0,66
Teryflunomid [ 0,79 0,67
Srednia 100% 0,63 0,52

Przerywanie leczenia

W obliczeniach dodatkowych analizy uwzgledniono przerywanie leczenia z powodu braku
skutecznosci lub dziatan niepozadanych dla terapii FNG i NAT. W przypadku pozostatych lekow z
terapii BSC przyjeto dane na podstawie analizy ekonomicznej dla MTX [111] lub dla produktu Plegridy
[112]. Zgodnie ze strukturg modelu wszyscy pacjenci przerywajg leczenie w przypadku progresji do
postaci SPMS choroby lub zgonu.

Tabela 141.
Przerywanie terapii BSC w dodatkowych obliczeniach analizy ekonomicznej z powodu braku skutecznosci / dziatan
niepozadanych

Zmiana na terapie Odsetek Pierwsze 2 lata Kolejne lata

Przerywajacy NAT z powodu braku skutecznosci / dziatan niepozadanych

FNG [ ] 9,94% 7,38%
MTX [ ] 6,01% 6,01%
B.29 [ 7,67% 7,67%
Srednia 100% 9,38% 7,36%
Przerywajacy FNG z powodu braku skutecznosci / dziatan niepozadanych
NAT [ ] 6,26% 6,26%
MTX [ ] 6,01% 6,01%
B.29 [ ] 7.67% 7.67%
Srednia 100% 6,97% 6,97%
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Zmiana na terapie Odsetek Pierwsze 2 lata Kolejne lata

Przerywajacy NAT z przyczyn administracyjnych

Fumaran dimetylu [ n/a n/a
Interferony [ 7,80% 7,80%
Octan glatirameru [ 7.27% 7.27%

Teryflunomid [ ] n/a n/a
Srednia 100% 7,54%2 7,54%°2

a) na podstawie danych dla dwdch lekow

Koszt terapii

Koszt terapii BSC obliczono |

zgodnie z cenami lekéw obliczonymi w rozdziale 3.7.1 oraz A.5.

Tabela 142.
Koszt terapii BSC w dodatkowych obliczeniach analizy ekonomicznej
Koszt / 4 tygodnie Koszt roczny
Zmiana na terapie¢ Odsetek
[ I [ I
Przerywajacy NAT z powodu braku skutecznosci / dziatan niepozadanych
FNG 78,83% I I I I
MTX 4,88% I I I I
B.29 16,29% I I I I
$rednia 100% | I I I
Przerywajacy FNG z powodu braku skutecznosci / dziatan niepozadanych
NAT 49,76% [ [ | |
MTX 0,00% [ ] [ ] | |
B.29 50,24% I I I I
Srednia 100% I I I I
Przerywajacy NAT z przyczyn administracyjnych

Fumaran dimetylu 87,50% [ ] [ ] ] [
Interferony 417% [ I I |
Octan glatirameru 417% [ ] [ ] [ ] ]
Teryflunomid 4.17% [ ] [ ] [ ] [
Srednia 100% I I I I
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A.2.2. Wyniki oceny klinicznej
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A.3. Strategie wyszukiwania

A.3.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu
zdrowotnego dokonano systematycznego przeszukania nastepujgcych baz danych oraz stron agenciji
HTA:

¢ Medline (przez PubMed) [113],

e Cochrane Library [114],

e DARE, NHSEED oraz HTA (wyszukanie przez strone CRD, Centre for Reviews and

Dissemination) [115],

e CEA Registry (CEAR, Cost-Effectiveness Analyses Registry) [116],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [117],

e NHS Evidence [118] oraz NICE [119],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [120],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [121],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [122].

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 16 stycznia 2018 r. Zaimplementowane strategie zawieraty
stowa kluczowe okreslajgce rozwazang interwencje. W bazach Medline i Cochrane Library
zaimplementowano stowa klucze pozwalajgce zawezi¢ wyszukiwanie do analiz ekonomicznych w
populacji chorych z SM. W bazie ISPOR oraz na stronie NHS Evidence dokonano zawezenia

wyszukiwania do analiz kosztowych i ekonomicznych badz raportow HTA.

Kryteria wiaczenia odnalezionych analiz ekonomicznych do przegladu obejmowaty:
e populacja pacjentow ze stwardnieniem rozsianym,
e alemtuzumab jako interwencja oceniana lub jeden z komparatorow,

o dostepne wyniki w zakresie QALY, LY, liczby uniknietych rzutéw lub liczby lat bez progres;ji.

Szczegotowe strategie oraz wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 150.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

ADEM OR "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR MS OR demyelinating disease* OR myelooptic neuropathy OR 400 449
neuromyelitis optica OR optic neuritis OR Acute Disseminated OR Encephalomyelitis OR "Acute
Disseminated Encephalomyelitis" OR transverse myelitis OR SPMS OR RRMS OR multiple sclerosis OR
disseminated sclerosis OR sclerosis multiplex

#1
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L.p.

Zapytanie / stowo klucz Wynik
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost- 1082 869
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
#2 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model"
#3 lemtrada OR alemtuzumab 2600
#4 #1 AND #2 AND #3 20
Data przeszukania: 16.01.2018
Tabela 151.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
ADEM OR MS OR demyelinating disease* OR myelooptic neuropathy OR neuromyelitis optica OR optic 32103
#1 neuritis OR Acute Disseminated OR Encephalomyelitis OR "Acute Disseminated Encephalomyelitis" OR
transverse myelitis OR SPMS OR RRMS OR multiple sclerosis OR disseminated sclerosis OR sclerosis
multiplex
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost- 65 842
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
#2 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model"
#3 lemtrada OR alemtuzumab 480
#4 #1 AND #2 AND #3 23
Data przeszukania: 16.01.2018
Tabela 152.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach danych oraz stronach internetowych agencji HTA

Baza danych / agencja

HTA Zapytanie / stowo klucz Wynik
DARE, NHS EED, HTA lemtrada OR alemtuzumab 36
lemtrada 0
CEAR
alemtuzumab 3
lemtrada [cost studies] 0/1a
ISPOR
alemtuzumab [cost studies] 16 / 26a
lemtrada 33
NHS Evidence
alemtuzumab [economic evaluation, health technology assessment] 15
lemtrada 1
NICE
alemtuzumab 18
lemtrada 6
CADTH
alemtuzumab 27
lemtrada 16
PBAC
alemtuzumab 5
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Baza danych / agencja

HTA Zapytanie / stowo klucz Wynik
lemtrada 1
SMC
alemtuzumab 3

Data przeszukania: 16.01.2018

a) w bazie ISPOR stowa klucz w tytule / abstrakcie

W  wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano tgcznie 250 publikacji (razem z
ewentualnymi powtdrzeniami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych
na poziomie tytutdw i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na
tym etapie uwzgledniono takze analizy z referencji nieuwzglednione we wczesniejszych etapach
przeszukania oraz prace odnalezione w sposob niesystematyczny na etapie prac nad analizg
ekonomiczng. tacznie na poziomie petnych tekstow przeanalizowano 31 publikacji. Po odrzuceniu
prac niespetniajgcych przyjetych kryteriow wigczenia ostatecznie do przeglgdu wigczono i

przedstawiono wyniki 13 analiz ekonomicznych.

Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji analiz ekonomicznych. Charakterystyka
odnalezionych i wigczonych do przeglagdu analiz ekonomicznych, wraz z ich wynikami w zakresie

uzyskanych efektéw zdrowotnych znajduje sie w rozdziale A.8 (Tabela 181).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego

250 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

227 pozyciji
> odrzucono na podstawie lektury
tytutow i abstraktow

A 4

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

8 pozycji
zakwalif kowano do 18 pozycji odrzucono na podstawie
dalszej analizy analizy petnych tekstéw
z referencji petnych
tekstow publikaciji Przyczyny wykluczenia:
. niezgodnos$¢ w zakresie
interwencji (n=7),
. praca nie jest analizg
ekonomiczng (n=8),
e inne (n=3).

A 4

v

13 pozycji zostaty uwzglednione w
opisie

A.3.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia uwzglednionych w analizie
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy Medline (przez PubMed [113]). Ostatnie

przeszukanie za pomocg przyjetej strategii przeprowadzono w dniu 15 grudnia 2017 roku.

Kryterium wigczenia publikacji / badan do przeglgdu byto raportowanie w publikacji danych o jakosci
zycia (w zakresie, ktdry moze byc¢ interpretowany w odniesieniu do uzytecznosci standéw zdrowia —
przy wykorzystaniu zwalidowanych kwestionariuszy (EQ-5D, SF-36, SF-6D, HUI lub standardowo
przyjetych metod handlowania czasem lub metody loterii) u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, z

uwzglednieniem stanéw zdrowia wykorzystanych w dostosowywanym modelu.

Szczegotowe strategie oraz wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 153.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 AND #2 878

eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-
#2 36 OR "sf 36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR "health utility 45 606
index" OR HUI

ADEM OR "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR MS OR demyelinating disease* OR myelooptic neuropathy
OR neuromyelitis optica OR optic neuritis OR Acute Disseminated OR Encephalomyelitis OR "Acute 308 703
Disseminated Encephalomyelitis” OR transverse myelitis OR SPMS OR RRMS OR multiple sclerosis

OR disseminated sclerosis OR sclerosis multiplex

#1

Data ostatniego przeszukania: 15.12.2017

Oprocz systematycznego przeszukania bazy Medline dodatkowo przeprowadzono uzupetniajgce
niesystematyczne przeszukanie, w ramach ktérego przeszukano:
e zasoby sieci Internet za pomocg wyszukiwarki Google,
e dane wykorzystane w innych odnalezionych analizach ekonomicznych (zagranicznych, rozdz.
A.3.1 oraz polskich ocenionych przez AOTMIT [44, 111, 112, 123-141]).

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania bazy Medline zidentyfikowano tgcznie
878 publikacji (razem z ewentualnymi powtdrzeniami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na poziomie tytutdw i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne
teksty publikacji. Na tym etapie uwzgledniono takze analizy z referencji nieuwzglednione we
wczesniejszych etapach przeszukania oraz prace odnalezione w sposob niesystematyczny. Lacznie
na poziomie petnych tekstow przeanalizowano 173 publikacje. Po odrzuceniu prac niespetniajgcych
przyjetych kryteriow wigczenia ostatecznie do przeglagdu wigczono i przedstawiono wyniki 28

publikaciji.

Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji badan dotyczgcych uzytecznosci standow
zdrowia. Charakterystyka odnalezionych i witgczonych do przegladu prac znajduje sie w Tabela 154.

Szczegotowe dane z tych badan przedstawiono w rozdziale 3.6.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego

878 pozyciji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

721 pozyciji
> odrzucono na podstawie lektury
tytutéw i abstraktow
\ 4
157 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow
(w tym publikacje zaprezentowane
w formie abstraktow
konferencyjnych)
16 pozycji
zakwalif kowano do 145 pozycji odrzucono na podstawie
dalszej analizy > analizy petnych tekstow
z referencji petnych
tekstéw publikaciji Przyczyny wykluczenia:
» brak danych (n=95),
e niepetne dane (n=15),
e  opracowanie wtérne (n=10),
e  SF-36 (n=22),
e inne (n=3).
v
28 publikaciji zostato uwzglednionych
w analizie
Tabela 154.

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezionych w ramach
systematycznego przeszukania

Badanie Metoda pomiaru Opis badania / charakterystyka

Uzytecznosci stanéw zdrowia EDSS — badania w obliczeniach analizy

Cel badania: ocena jakosci zycia oraz wyznaczenia kosztéw zwigzanych z chorobg
wsrod pacjentéw z SM

Badania grupa: pacjenci z SM we wszystkich stopniach zaawansowania EDSS
Charakterystyka grupy: 411 osdéb, sredni wiek 40 lat, 73,5% kobiet, 63,7% z
RRMS, s$redni EDSS 3,5

Panstwo: Polska

Selmaj 2017 [50] EQ-5D

Publikacja nalezy do cyklu publikacji z opracowania Kobelt 2017 [49]

Cel badania: ocena wptywu progres;ji niesprawnosci na jakos¢ zycia
Badania grupa: ogolna grupa oséb z SM, badanie ankietowe
Orme 2007 [51] EQ-5D Charakterystyka grupy: 2708 osdéb, sredni wiek 51,4 lat, 74,5% kobiet, 35,5% z
RRMS, 59,6% z EDSS w zakresie 4-6,5
Panstwo: Wie ka Brytania
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Badanie Metoda pomiaru Opis badania / charakterystyka
Uzytecznosci stanéw zdrowia EDSS - pozostate badania wiaczone do przegladu
Cel badania: ocena przydatnosci trzech metod pomiaru uzytecznosci stanéw
zdrowia ze wzgledu na poziom niepetnosprawnosci mierzony skalg EDSS
Fisk 2005 [54] EQ-5D, HUI-3, Badania grupa: chorzy z dwéch os$rodkow leczenia SM
SF-6D Charakterystyka grupy: 187 osob, sredni wiek 51 lat, 75% kobiet, 40% z RRMS,
mediana EDSS: 6,0
Panstwo: Australia
Cel badania: ocena zaleznosci miedzy EDSS a uzytecznosciami stanéw zdrowia w
nowej wersji EQ-5D
Fogarty 2013 [55] EQ-5D Badania grupa: chorzy z SM leczenia ambulatoryjnie w jednym os$rodku
garty (wersja 5L) Charakterystyka grupy: 214 osob, sredni wiek 47,8 lat, 66,4% kobiet, 52,8% z
RRMS, sredni EDSS 3,6
Panstwo: Irlandia
Cel badania: wyznaczenie jakosci zycia pacjentow z SM w zaleznosci od
kluczowych cech demograficznych i klinicznych
Badania grupa: dtugoterminowe, prospektywne, kohortowe badanie oséb ze
Hawton 2016 [56] EQ-5D, SF-6D  stwardnieniem rozsianym w Devon i Cornwall
Charakterystyka grupy: 1441 oséb, sredni wiek 50,7 lat, 73,9% kobiet, 42% z
RRMS, sredni EDSS 4,3
Panstwo: Wie ka Brytania
Cel badania: ocena jakosci zycia oraz wyznaczenia kosztéw zwigzanych z chorobg
wsrod pacjentéw z SM
Badania grupa: pacjenci z SM we wszystkich stopniach zaawansowania EDSS
Kobelt 2006 [52] EQ-5D Panstwo: Austria, Belgia, Szwecja, Niemcy, Wiochy, Holandia, Hiszpania,
Szwaijcaria, Wielka Brytania, Francja
Na badanie sktadam sig¢ cykl 11 publikacji dla 10 panstw
Cykl 17 publikacji dla 16 panstw
Cel badania: ocena jakosci zycia oraz wyznaczenia kosztéw zwigzanych z chorobg
wsrod pacjentéw z SM
: Badania grupa: pacjenci z SM we wszystkich stopniach zaawansowania EDSS
Kobelt 2017 [49] EQ-SD Panstwo: Wiochy, Austria, Rosja, Szwecja, Szwajcaria, Belgia, Niemcy, Czechy,
Francja, Hiszpania, Wegry, Dania, Portugalia, Wielka Brytania, Holandia, Polska
Na badanie sktadam sie cykl 17 publikacji dla 16 panstw (w tym Selmaj 2017 [50])
Cel badania: ocena przydatnosci programu PSP (patient support programe) w
Kohlmann 2013 identyf kacji potrzeb pacjentéw z SM, biorgc pod uwage, m.in. ich jako$¢ zycia
[61] EQ-5D, VAS Badania grupa: chorzy z SM uczestniczacy w programie PSP BETAPLUS
Charakterystyka grupy: 892 osoby, 61,9% kobiet, EDSS w zakresie 0-3 u 76,4%
Panstwo: Niemcy
Cel badania: ocena jakosci zycia wsrod oséb z SM nieleczonych (nieotrzymujgcych
terapii immunomodulujgcej przez co najmniej rok przed wigczeniem do badania)
oraz ocena wplywu poszczegolnych terapii na jakos$¢ zycia
Putzki 2009 [57] EQ-5D Badania grupa: pacjenci z SM biorgcy udziat w obserwacyjnym badaniu klinicznym
Charakterystyka grupy: 1157 oséb, sredni wiek 37,6 lat, 72,8% kobiet, 100% z
RRMS, sredni EDSS 2,0
Panstwo: Niemcy
Cel badania: wyznaczenie kosztéw i uzytecznosci pacjentéw z SM oraz zbadanie
wptywu nasilenie choroby i rzutéw na te zmienne
Ruutiainen 2016 EQ-5D. VAS Badania grupa: pacjenci z rejestru SM
[58] ’ Charakterystyka grupy: 553 oséb, sredni wiek 53,8 lat, 78,7% kobiet, 44,1% z
RRMS, s$redni EDSS 4,0
Panstwo: Finlandia
Cel badania: ocena kosztéw leczenia SM oraz ocena jakosci zycia w zalezno$ci od
zaawansowania choroby
Svendsen 2012 EQ-5D Badania grupa: chorzy z SM biorgcy udziat w badaniu ankietowym
[59] Charakterystyka grupy: 423 osoby, 65,1% kobiet, 25,5% z RRMS, $redni EDSS
4,3
Panstwo: Norwegia
Cel badania: Analiza ekonomiczna
Tappenden 2009 HUI-3 Badania grupa: chorzy z SM leczeni w jednym o$rodku

[60]

Charakterystyka grupy: 784 osoby
Panstwo: Kanada
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Badanie Metoda pomiaru Opis badania / charakterystyka

Spadek uzytecznosci dla rzutéw — badania w obliczeniach analizy

Orme 2007 [51] EQ-5D Charakterystyka powyzej

Cel badania: badanie kliniczne

Maurer 2016 [62] SF-6D, inne Badania grupa: pacjenci z badan klinicznych TEMSO i TOWER

Cel badania: analiza ekonomiczna

Charakterystyka grupy: osoby z populacji ogdinej okreslajace jakos$¢ zycia dla
Prosser 2004 [63] SG stanéw zdrowia zwigzanych z MS

Panstwo: USA

Spadek uzytecznosci dla rzutéw — pozostate badania wigczone do przegladu

Cel badania: ocena wptywu kladrybiny na jako$¢ zycia osob z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego
Badania grupa: pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Afolabi 2017 [64] EQ-SD biorgcy udziat w badaniu randomizowanym CLARITY
Charakterystyka grupy: 1184 oséb
Panstwo: Wie ka Brytania
Cel badania: wyznaczenie uzytecznosci przy uzyciu MSIS-8D
Goodwin 2015 [65] EQ-5D Badania grupa: pacjenci z SM

Charakterystyka grupy: 1403 os6b
Panstwo: Wie ka Brytania

Cel badania: ocena jakosci zycia u chorych z SM, ocena kosztéw leczenia SM,

ocena wptywu stopnia niepetnosprawnosci na jakos¢ zycia oraz koszty leczenia

Badania grupa: pacjenci rekrutowani do badania podczas regularnych wizyt
Grima 2000 [66] HUI zwigzanych z leczeniem w réznych stanach zdrowia (odpowiedz, rzut, remisja)

Charakterystyka grupy: 195 osob, sredni wiek 41 / 36 lat (remisja / rzut choroby),

74% kobiet (wsrdd chorych z rzutem choroby), 100% z RRMS

Panstwo: Kanada

Hawton 2016 [56] EQ-5D, SF-6D  Charakterystyka powyzej

Cel badania: Ocena postrzegania SM przez chorych w zaleznosci od
wystepujgcych objawdw choroby

Hemmett 2004 [67] EQ-5D Badania grupa: ogdlna grupa chorych z SM zarejestrowana w bazie MS Trust
Charakterystyka grupy: 1364 osoby; $redni wiek ok. 52 lata
Panstwo: Wie ka Brytania

Cel badania: ocena jakosci zycia oraz pomiar kosztéw zwigzanych z leczeniem SM
Henriksson 2001 EQ-5D Badania grupa: chorzy leczeni w jednym osrodku
[68] Charakterystyka grupy: 413 oséb, $redni wiek 49 lat, 71% kobiet, 34% z RRMS
Panstwo: Szwecja

Cel badania: badanie kliniczne

Kappos 2014 [69] EQ-SD Badania grupa: pacjenci z badania klinicznego DEFINE

Cel badania: Badanie kliniczne

Kita 2014 [70] EQ-5D Badania grupa: pacjenci z badania klinicznego CONFIRM oraz DEFINE

Cel badania: Analiza ekonomiczna
EQ-5D Charakterystyka grupy: 413 oséb, sredni EDSS 4,93
Panstwo: Szwecja

Kobelt 2000 [71]

Cel badania: Ocena postrzegania SM przez chorych w zalezno$ci od
wystepujgcych objawdw choroby

Badania grupa: ogdlna grupa chorych z SM zarejestrowana w bazie SM Trust
Charakterystyka grupy: : 1909 oséb, sredni wiek 49,2 lata, 76,4% kobiet, 47,6% z
RRMS

Panstwo: USA

Kobelt 2004 [72] EQ-5D

Cel badania: Ocena wptywu rzutéw choroby na jakos¢ zycia, koszty oraz ogéine
funkcjonowanie chorych z SM
Badania grupa: ogolna grupa chorych z SM bioracych udziat w badaniu

EQ-5D ankietowym MS Watch
Charakterystyka grupy: 711 osdb, $redni wiek 38 lat, 80,3% kobiet, 100% z
RRMS, $redni EDSS 4,1
Panstwo: USA

Oleen-Burkey 2012
[73]
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Badanie Metoda pomiaru Opis badania / charakterystyka

Cel badania: Analiza ekonomiczna

Badania grupa: chorzy z SM badani podczas bezposredniego wywiadu
Charakterystyka grupy: 102 osoby, sredni wiek 42 lata, 72% kobiet, 100% z
RRMS

Panstwo: Wie ka Brytania

EQ-5D, SF-36,

Parkin 2000 [74] e

Cel badania: Ocena jakosci zycia oraz kosztéw leczenia SM
Badania grupa: chorzy leczeni ambulatoryjnie w dwdch o$rodkach
Pentek 2012 [75] EQ-5D Charakterystyka grupy: 66 osob, sredni wiek 38 lat, 48% kobiet, 81% z RRMS,
$redni EDSS 1,9
Panstwo: Wegry

Cel badania: ocena wptywu daklizumabu HYP oraz aktywnosci choroby na jako$é
zycia pacjentéw z SM
Badania grupa: chorzy z RRMS z badania SELECT

Phillips 2016 [76] EQ-5D Charakterystyka grupy: 600 oséb, sredni wiek 35,8 lat, 65,2% kobiet, 100% z
RRMS, $redni EDSS 2,7
Panstwo: Czechy, Niemcy, Wegry, Indie, Polska, Rosja, Ukraina, Turcja, Wielka
Brytania

Ruutiainen 2016

58] EQ-5D, VAS Charakterystyka powyzej

Tappe?goe]n 2009 HUI-3 Charakterystyka powyzej

Cel badania: ocene wptywu wykorzystania alternatywnych zrédet wartosci
uzytecznosci na wyniki analizy kosztow-efektywnosci
Verste[t;g]h 2016 EQ-5D Badania grupa: pacjenci z SM
Charakterystyka grupy: 1295 osoby
Panstwo: Wie ka Brytania

A.3.3. Polskie zrédta danych

W celu dostosowania oryginalnego modelu do warunkéw polskich poszukiwano danych
pozwalajgcych na okreslenie:

e charakterystyki poczgtkowej pacjentow,

e kosztow zwigzanych z leczeniem standéw zdrowia (niepetnosprawnos¢ wg skali EDSS) oraz

rzutéw choroby.

W celu okreslenia wartosci tych parametréw w dniu 28 wrzesnia 2017 r. dokonano przeszukania bazy

Medline (przez PubMed) [113] zgodnie ze strategiami przedstawionymi w ponizszych tabelach.

Tabela 155.

Strategia wyszukiwania polskich badan obserwacyjnych, rejestrow i baz danych zastosowanie w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 192

epidemiol* OR crosssection OR crosssectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR
#3 populationbased OR prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR 3485 947
longitudinal OR database

#2 poland OR polish 311 905

#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 75 647

Data przeszukania: 28.09.2017
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Tabela 156.

Strategia wyszukiwania polskich badan kosztowych zastosowanie w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 33

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility
#3 OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR 1285 901
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
OR cost OR costs

#2 poland OR polish 311 905

#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 75 647

Data przeszukania: 28.09.2017

Oprocz opisanego powyzej przeszukania bazy Medline dodatkowo przeanalizowano:

e badania odnalezione w ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet [12],

e raporty HTA dostepne na stronie internetowej AOTMIT dla ocenionych interwencji stosowanych
w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym [44, 111, 112, 123-141],

e artykuly opublikowane w czasopismach (archiwum dostepne na stronie internetowe;j
wydawnictw w dniu 22 wrzesnia 2017 r.):
o Polski Przeglad Neurologiczny od roku 2005 [142],
o Neurologia i Neurochirurgia Polska od roku 2010 [143],

e odnalezione materiaty z konferencji naukowych [144, 145].

Ponadto w sposob niesystematyczny przeszukano zasoby Internetu za pomocg wyszukiwarki Google.
Opis danych, odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania, ktére zostaty wykorzystane

w obliczeniach analizy ekonomicznej znajduje sie w rozdziale 3.

A.4. Alternatywne dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby

W niniejszym rozdziale przedstawiono macierze dotyczace prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy
stanami zdrowia okreslajgcymi poziom niepetnosprawnosci (EDSS) dla postaci RRMS choroby, ktére
sg zaimplementowane do modelu a nie zostaty wykorzystane w obliczeniach niniejszej analizy (rozdz.
3.2.1). Wybor zrodta danych mozliwy jest dla Uzytkownika poprzez zmiane wartosci parametru Within

RRMS disability progression source na arkuszu ‘Advanced Clinical Data’.

Ponizej zebrano macierze przej$¢ miedzy stanami zdrowia dla wariantéw od 2 do 8, opisanymi w
rozdziale 3.2.1 (Tabela 11).
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Tabela 157.
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane z
badania TEMSO oraz z rejestru London Ontario (aktywne SM)

EDSS w roku i + 1

EDSS w
LT 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 01721 04624 02616 00779 00214 00035  0,0009 0 0 0
1 0 0,7898  0,1423 00534 00057 00020 00055  0,0008  0,0004 0
2 0 0 0,8168  0,1497 00150 00067 00106  0,0006  0,0005 0
3 0 0 0 0,8300 00702 00196 00624 00048  0,0039 0
4 0 0 0 0 06524 0,778  0,1524 00104  0,0069  0,0001
5 0 0 0 0 0 05374 04090 00300 00234  0,0002
6 0 0 0 0 0 0 0,8883 00562 00547  0,0007
7 0 0 0 0 0 0 0 07919  0,2039  0,0042
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,9945  0,0055
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Tabela 158.

Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane z
badania TOWER oraz z rejestru London Ontario (aktywne SM)

EDSS w roku i + 1

EDSS w
rekal 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 03620 03908 0,706 00533 00194 00025 00013  0,0001 0 0
1 0 07898  0,1423 00534 00057 00020 0,0055  0,0008  0,0004 0
2 0 0 0,8168 011497 00150 00067 00106  0,0006  0,0005 0
3 0 0 0 0,8390 00702 00196 00624 0,048  0,0039 0
4 0 0 0 0 06524 01778 0,524 00104 0,069  0,0001
5 0 0 0 0 0 05374 04090 00300 00234  0,0002
6 0 0 0 0 0 0 0,8883 00562  0,0547  0,0007
7 0 0 0 0 0 0 0 07919 02039  0,0042
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,9945  0,0055
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Tabela 159.

Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane z
badan TEMSO i TOWER oraz z rejestru London Ontario (aktywne SM)

EDSS w roku i + 1

EDSS w
rekal 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 02314 04182 02295 00827 00305 00046 00029  0,0002 0 0

1 0 0,7898 01423 00534 00057 00020 00055  0,0008  0,0004 0

2 0 0 0,8168 0,497 00150 00067 00106  0,0006  0,0005 0
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EDSS wroku i + 1

EDSS w
rekal 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

3 0 0 0 0,830 00702 00196 00624 0,048  0,0039 0
4 0 0 0 0 06524 01778 0,524 00104 0,069  0,0001
5 0 0 0 0 0 05374 04090 00300 00234  0,0002
6 0 0 0 0 0 0 0,8883 00562  0,0547  0,0007
7 0 0 0 0 0 0 0 07919 02039  0,0042
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0945  0,0055
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Tabela 160.

Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane z
badania AFFIRM (ITT) oraz z rejestru London Ontario (SM ogoétem)

EDSS w roku i + 1

EDSS w
rekal 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 02677 02567 03576 00849 00280  0,0040  0,0010 0 0 0
1 0 0,8164 01259 00430 00051 00026 00057  0,0008  0,0005 0
2 0 0 0,8341 01328 00147 00069 00104 00005  0,0004 0
3 0 0 0 0,8453 00637 00178 00643 00047  0,0040 0
4 0 0 0 0 06882 01548 01409 00094 00067  0,0001
5 0 0 0 0 0 05733 03753 00278 00233  0,0002
6 0 0 0 0 0 0 0,8040  0,0490  0,0563  0,0007
7 0 0 0 0 0 0 0 0,8068  0,1888  0,0044
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0945  0,0055
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Tabela 161.

Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane z
badania TEMSO i TOWER oraz z rejestru London Ontario (SM ogétem)

EDSS w roku i + 1

EDSS w

rekal 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 02314 04182 02295 00827 00305 00046 00029  0,0002 0 0
1 0 08164 01259 0,430 00051 00026 00057  0,0008  0,0005 0
2 0 0 0,8341 01328 00147 00069 00104 00005  0,0004 0
3 0 0 0 08453 00637 00178 00643 00047  0,0040 0
4 0 0 0 0 06882 011548 0,409  0,0094  0,0067  0,0001
5 0 0 0 0 0 05733 03753 00278 00233  0,0002
6 0 0 0 0 0 0 0,8940 0,490  0,0563  0,0007
7 0 0 0 0 0 0 0 0,8068 0,888  0,0044
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EDSS wroku i + 1

EDSS w
roku i 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
8 0 0 0 0 0 0 0 0 09945  0,0055
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Tabela 162.

Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane z
badania TEMSO i TOWER

EDSS w roku i + 1

EDSS w
rekal 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 02314 04182 02295 00827 00305 00046 00029  0,0002 0 0
1 01223 03764 02900 0,315 00605 00114 00072 00006  0,0001 0
2 00582 02516 03147 01978 01241 00315 00200 00018  0,0003 0
3 00282 01531 02653 02296 02017 00713 00453  0,0045  0,0010 0
4 00112 00764 01805 02187 02745 01381 00880 00099  0,0028 0
5 00037 00309 00982 01654 02057 02317 01479 00188  0,0077 0
6 0,0036 00307 00978 01652 02958 02322 01482 00188  0,0078 0
7 0,0020 00191 00703 01373 02828 02634 0,683 00239  0,0328 0
8 0,0013 00131 00514 01088 002474 02702 0,731 00200  0,1149 0
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

A.5. Koszty pozostatych lekéw w analizie

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane na podstawie ktérych obliczono koszty innych lekdéw niz
poréwnywane interwencje (Lemtrada, Gilenya, Tysabri), {j.:

e dodatkowe DMT (w terapii alemtuzumabem lub w terapii BSC),

e wykorzystywane w premedykacji przed cyklem leczenia alemtuzumabem.

e stosowane w leczeniu epizodéw rzutu SM,

e stosowane w leczeniu dziatan niepozgdanych.

A.5.1. Dodatkowe DMT

Leki z programu B.29

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane na podstawie ktérych obliczono koszt dodatkowych DMT
(leki z programu B.29, ktére byly stosowane w badaniach CARE MS). Biorgc po uwage schematy

dawkowana, kazde z opakowan wystarcza na 4 tygodnie petnej terapii.
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_ ceny obliczono na podstawie danych z komunikatéw DGL NFZ. Przeanalizowano
dane za ostatnie 12 miesiecy. W przypadku fumaranu dimetylu uwzgledniono opakowanie w
docelowej dawce 240 mg, pominieto natomiast opakowanie w dawce 120 mg stosowane w
pierwszych dniach terapii. Dla pozostatych lekéw uwzgledniono dane o refundacji dla wszystkich
dostepnych opakowan.

Jak wskazujg dane refundacyjne (biorgc pod uwage kwote refundacji oraz liczbe zrefundowanych
opakowan) cena czesci z dostepnych preparatéw w 2017 r. utrzymywata sie na statym poziomie, z
kolei dla niektéorych mogta mie¢ miejsce obnizka ceny leku. W zwigzku z tym zdecydowano sie na
obliczenie ceny na podstawie danych refundacyjnych za ostatni miesigc (tj. grudzien 2017), z

wykorzystaniem najnowszych dostepnych danych.

Tabela 163.

Ceny dodatkowych DMT w analizie ekonomiczne; [IEEGzGEGEGGE

Substancja szl I Srednia cena /
czynna Preparat Dawka Opakowanie opakowan refundacji opakowanie®
Y X112017  Xn2017[zf] °P
fumaran dimetylu Tecfidera 240 mg 56 kaps. 1929 _ _
Copaxone 20 mg/ml 28 amp-strz. a 1 ml 42 I
octan glatirameru Copaxone 40 mg/ml 12 amp-strz. a 1 ml 1567 [ ]
Remurel 20 mg/ml 28 amp-strz. 14 I
Avonex 30 mcg 4 amp-strz. 152 I
Rebif 44 44 mcg/0,5 ml 4 wkt. a 1,5 ml 485 [ ]
interferon beta-1a [
Rebif 44 44 mcg/0,5ml 12 amp-strz. a 0,5 ml 339 [ ]
Avonex 30 mcg/0,5 ml 4 wstrz. 1223 [ ]
Betaferon 300 mcg 15 zest. 2348 [
interferon beta-1b ]
Extavia 250 meg/ml 15 fiol. 110 I
Plegridy 125 ug 2 amp.-strz. 6 I
Peginterferon Plegridy 125 ug 2 wstrz. 211 [
beta-1a . . _
Plegridy 63 ug; 94 ug 2 amp.-strz. 2 [ ]
Plegridy 63 ug; 94 ug 2 wstrz. 13 I
teryflunomid Aubagio 14 mg 28 tabl. 6 I [

a) jezeli wigcej niz jedno opakowanie cena wazona wielkoscig sprzedazy

I - ¢ dodatkowych DMT przyjeto zgodnie z wynikajaca z

wykazu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych [81].

Tabela 164.

Ceny dodatkowych DMT w analizie ekonomiczne;j [ EEEEGzGEEGEGEGEGGGEGEG

Cena hurtowa /

Sucbzst:::ja Preparat Dawka Opakowanie limit Sgeg:;’::?:a/

y finansowania P

fumaran dimetylu Tecfidera 240 mg 56 kaps. [ [
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Cena hurtowa /

Substancja . .. Srednia cena /
czynna Preparat Dawka Opakowanie . limit ; opakowanie®
inansowania
Copaxone 20 mg/ml 28 amp-strz. a 1 ml [
octan glatirameru Copaxone 40 mg/ml 12 amp-strz.po 1 ml [ ] [
Remurel 20 mg/ml 28 amp-strz. [ ]
Avonex 30 mcg 4 amp-strz. [
Rebif 44 44 mcg/0,5 ml 4 wkt. a1,5ml [
interferon beta-1a ]
Rebif 44 44 mcg/0,5 ml 12 amp-strz. a 0,5 ml [
Avonex 30 mcg/0,5 ml 4 wstrz. [ ]
Betaferon 300 mcg 15 zest. [ ]
interferon beta-1b _
Extavia 250 mcg/ml 15 fiol. [ ]
Plegridy 125 ug 2 amp.-strz. [
Peginterferon Plegridy 125 ug 2 wstrz. [
beta-1a Plegridy 63 ug; 94 ug 2 amp.-strz. [
Plegridy 63 pg; 94 ug 2 wstrz. [
teryflunomid Aubagio 14 mg 28 tabl. [ ] [ ]

a) jezeli wigcej niz jedno opakowanie cena wazona liczbg zrefundowanych opakowan w grudniu 2017 r.

W kolejnym kroku w przypadku dostepnosci dla danego leku wigcej niz jednego opakowania
wyznaczono $rednig cene za opakowanie substancji, wazong liczbg sprzedanych opakowan. Biorgc
pod uwage schematy dawkowania (na podstawie odpowiednich ChPL [146—153]) kazde z opakowan
pozwala na prowadzenie terapii przez 4 petne tygodnie, w zwigzku z czym takie podejscie nie

prowadzi do uzyskania btednych kosztow.

Tabela 165.
Ceny DMT z programu B.29 w analizie ekonomicznej - podsumowanie

Koszt opakowania (terapia 4 tygodniowa)

Substancja

fumaran dimetylu

octan glatirameru

interferon beta-1a

interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

teryflunomid

Srednio leki z B.29
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Mitoksantron

Koszt leczenia mitoksantronem okre$lono na podstawie takich samych zatozeh jak w ocenionej przez
AOTMIT analizie wptywu na budzet dla preparatu Gilenya [154]. W analizie tej, zgodnie z opisem
danych, na podstawie informacji przekazanych przez eksperta klinicznego mitoksantron podawany
jest w ramach hospitalizacji (grupa JGP A36) i rozliczany z NFZ jako leczenie MS bez wykazania leku
do dodatkowej refundacji. Zgodnie z obowigzujgcym katalogiem NFZ [82] koszt takiej hospitalizacji

jestrowny 3 786 zt.

W niniejszej analizie, podobnie jak w analizie Gilenya, przyjeto ze czesto$¢ podawania leku wynosi

raz na 3 miesigce, co przektada sie na roczny koszt terapii réwny 15 144 zt.

Tabela 166.
Cena mitoksantronu w analizie BIA

Nazwa i kod Wartos¢ Koszt oz .
arupy punktowa Cena punktu jednostkowy [z] Czestos¢ podania Koszt roczny [zi]
A36, Choroby 3786 1,00 zt 3786 raz na 3 miesiace 15 144

demielinizacyjne

A.5.2. Acyklowir

Lek ten jest wykorzystywany w ramach premedykacji (profilaktyka zakazen wirusem Herpes) oraz
leczenia dziatan niepozgdanych (infekcja wirusem Herpes) i jest dostepny dla pacjenta w ramach

wykazu lekéw refundowanych [4].

Zgodnie z zatozeni analizy w ramach premedykacji dawka dobowa leku wynosi 200 mg podawane 2
razy na dobe. W ramach wyznaczenia kosztu uwzgledniono 2 opakowania, ktére dostepne sg dawce
200 mg i ze wzgledu na schemat dawkowania w ramach premedykacji bedg prawdopodobnie
najczesciej stosowanymi przez pacjentéw. W ramach leczenia zakazenia wirusem Herpes dawka
dobowa leku wynosi 800 mg podawane 4 razy na dobe. W ramach wyznaczenia kosztu uwzgledniono
2 opakowania, ktére dostepne sg dawce 800 mg i ze wzgledu na schemat dawkowania bedg

prawdopodobnie najczesciej stosowanymi przez pacjentow.

Tabela 167.
Ceny lekéw zawierajacych acyklowir na podstawie wykazu lekéw refundowanych
Nazwa, postac i Opakowanie EAN Ce_na ; Limit ) Doplata NFZ Do;_)lata
dawka detaliczna finansowania pacjenta
200 mg
Heviran, tabl. powl., 30 szt. 5009990840014 15,65 12,35 6,17 9,48
200 mg
Hascovir, tabl., 200 mg 30 szt. 5909991049515 13,75 12,35 6,17 7,58
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Nazwa, postac i . Cena Limit Doptata
dawka Opakowanle EAN detaliczna finansowania Doptata NFZ pacjenta
800 mg
Hascovir, tabl., 800 mg 30 szt. 5909990835782 42,60 42,60 21,30 21,30
Heviran, tabl. powl., 30 szt. 5909990840229 49,40 49,40 24,70 24,70

800 mg

W dalszej kolejnosci w celu wyznaczenia kosztow jednostkowych (za tabletke) wykorzystano dane
refundacyjne NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowan za ostatni rok dla ktérego byty

dostepne dane (tj. za caty rok 2017) [81]. Podsumowanie obliczen zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 168.
Ceny lekéw zawierajacych acyklowir — koszt jednostkowy w analizie ekonomicznej

Koszt za tabletke Sredni koszt za tabletke

Zrefundowane
= opakowania
NFZ Pacjent P NFZ Pacjent
200 mg
5909990840014 6,17 9,48 153 285
6,17 z 9,10 zt
5909991049515 6,17 7,58 37 991
800 mg
5909990835782 21,30 21,30 38 498
24,34 zt 24,34 zt
5909990840229 24,70 24,70 325418

A.5.3. Metyloprednizolon

Lek ten jest wykorzystywany w ramach premedykacji oraz dziatan niepozadanych (ITP, PML) i jest

dostepny dla pacjenta w ramach wykazu lekéw refundowanych [4].

Zgodnie z zatozeni analizy w ramach premedykacji oraz leczenia PML (w fazie podawania dozylnego)
dobowa dawka leku wynosi 1 000 mg na dobe. W ramach leczenia ITP dobowa dawka leku wynosi 30
mg/kg m.c., co po uwzglednieniu masy ciata w populacji docelowej (71,58 kg) przektada sie na tgczng
dawke dobowa réwng 2 147 mg leku.

Biorgc pod uwage wielko$¢ dawki cene jednostkowg metyloprenizolonu (1 000 mg) podawanego
dozylnie obliczono biorgc pod uwage ceny trzech dostepnych dla pacjenta opakowan zawierajgcych
500 lub 1 000 mg leku.
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Tabela 169.
Ceny lekow zawierajagcych metyloprednizolon (dozylny) na podstawie wykazu lekéw refundowanych
Nazwa, postac i . Cena Limit Doptata
dawka el = detaliczna finansowania itz L pacjenta
Solu-Medrof?, 500 1 fiol. z prosz. + 5949994536718 43,44 32,61 29,41 14,03
mg 1 fiol. z rozp.
Solu-Medrol, 1000 1 fiol. z prosz. + 5444491536817 98,73 65,22 62,02 36,71
mg 1 fiol. z rozp.
Meprelon®, 1000 mg 1 fiol. + 1 amp. 5909990939220 65,22 65,22 62,02 3,20

a) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; b) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji

W dalszej kolejnosci w celu wyznaczenia kosztéw jednostkowych (za 1 000 mg) wykorzystano dane
refundacyjne NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowan za ostatni rok dla ktérego byty

dostepne dane (tj. za caty rok 2017) [81]. Podsumowanie obliczen zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 170.
Ceny lekéw zawierajacych metyloprednizolon — koszt jednostkowy w analizie ekonomicznej

Koszt za 1 000 mg Sredni koszt za 1 000 mg

Zrefundowane
= opakowania
NFZ Pacjent P NFZ Pacjent
5909990236718 29,41 14,03 8592
5909990236817 62,02 36,71 1352 61,48 zt 25,38 zt
5909990939220 62,02 3,20 742

a) przy obliczaniu $redniego wazonego kosztu za 1 000 mg uwzgledniono potowe z tej liczby, ze wzgledu na nizszg dawke

W leczeniu PML do zakonczeniu leczenia dozylnym metyloprednizolonem podawany jest on doustnie.

Dostepnych jest 7 opakowan leku zawierajgcych tabletki do podawania doustnego

-{:aeﬁill?elzu zawierajgcych metyloprednizolon (doustny) na podstawie wykazu lekow refundowanych
Nazwa, postac i Opakowanie EAN Ce.na : Limit ) Dopfata NFZ Do;?lata
dawka detaliczna finansowania pacjenta
Medrol, tabl., 16 mg 50 szt. 5909990683215 43,94 43,94 32,56 11,38
Medrol, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990683123 9,26 8,03 4,83 4,43
Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 5909990835539 28,99 28,99 22,16 6,83
Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990834501 8,10 8,03 4,83 3,27
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 5909990834464 15,41 15,41 12,00 3,41
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 5909990316618 32,10 32,10 25,27 6,83
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990316519 9,21 8,03 4,83 4,38

W dalszej kolejnosci w celu wyznaczenia kosztéw jednostkowych (za 1 mg) wykorzystano dane
refundacyjne NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowan za ostatni rok dla ktérego byty

dostepne dane (tj. za caty rok 2017) [81]. Podsumowanie obliczen zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 172.
Ceny lekoéw zawierajacych metyloprednizolon (doustny) — koszt jednostkowy w analizie ekonomicznej

Koszt za opak. Sredni koszt za 1 mg

=AN NFz Pacjent Zg?:::x;vnaige Zrefundowane mg NFz Pacjent
5909990683215 32,56 11,38 3744 2995 200
5909990683123 4,83 4,43 46 697 5603 640
5909990835539 22,16 6,83 1419 681 120
5909990834501 4,83 3,27 36 573 4 388 760 0,04 zt 0,03 zt
5909990834464 12,00 3,41 15 648 3755520
5909990316618 25,27 6,83 159 315 76 471 200
5909990316519 4,83 4,38 1113 486 133618 320

A.5.4. Prednizon

Lek ten jest wykorzystywany w ramach leczenia rzutéw SM (niewymagajgcych hospitalizacji) oraz

dziatan niepozadanych (PML) i jest dostepny dla pacjenta w ramach wykazu lekow refundowanych [4].

E)Ziltalt:z:e.nia rzutu SM niewymagajacego hospitalizacji — ceny lekéw zawierajgcych prednizon
Naz“éae;vrv,l(:as tact el = detC:aTirt‘::na finarli-sir:xania ez L r?ac::?;ttaa

Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990170715 13,75 13,75 10,55 3,20
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 8,32 1,18 0,00 8,32
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405312 20,34 11,84 8,64 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405411 27,95 23,68 19,41 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 5909990641192 29,60 29,6 24,27 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990641185 12,09 5,92 2,72 9,37

W dalszej kolejnosci w celu wyznaczenia kosztow jednostkowych (za 1 mg) wykorzystano dane
refundacyjne NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowan za ostatni rok dla ktérego byty

dostepne dane (ij. za caty rok 2017) [81]. Podsumowanie obliczen zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 174.
Ceny lekéw zawierajacych prednozolon — koszt jednostkowy w analizie ekonomicznej

Koszt za opak. Sredni koszt za 1 mg

Zrefundowane
EAN - Zrefundowane mg
NFZ Pacjent EREl e NFZ Pacjent
5909990170715 32,56 11,38 32 440 3244 000
5909990170616 4,83 4,43 36 795 735900
0,05 z 0,04 z

5909990405312 22,16 6,83 288 157 57 631 400
5909990405411 4,83 3,27 167 408 66 963 200
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Koszt za opak. Sredni koszt za 1 mg

EAN Z;ef:::x;vrﬁge Zrefundowane mg
NFZ Pacjent P NFZ Pacjent
5909990641192 12,00 3,41 139 981 69 990 350
5909990641185 25,27 6,83 196 460 19 646 000

A.5.5. Deksametazon

Lek ten jest wykorzystywany w ramach leczenia dziatan niepozgdanych (ITP) i sg dostepny dla
pacjenta w ramach wykazu lekéw refundowanych [4]. Ze wzgledu na przyjety schemat dawkowania w
leczeniu ITP w obliczeniach przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé tabletki w dawce 20 mg

(najwieksza dawka sposrdod dostepnych).

Tabela 175.
Ceny lekéw zawierajacych deksametazon w dawce 20 mg na podstawie wykazu lekéw refundowanych
Nazwa, postac i Opakowanie EAN Ce_na ) Limit ) Dopfata NFZ Dor_Jlata
dawka detaliczna finansowania pacjenta
Dexamethasone 20 szt. 5909991297763 286,81 286,81 258,37 28,44

KRKA, tabl., 20 mg

A.5.6. Leki zawierajace hormony tarczycy

Leki te sg wykorzystywane w ramach leczenia dziatan niepozgdanych (zaburzenia tarczycy) i sg

dostepne dla pacjenta w ramach wykazu lekéw refundowanych [4].

-Izil;ilti:::,:énia rzutu SM niewymagajacego hospitalizacji — ceny lekéw zawierajagcych hormony tarczycy
by pes A e RESE et detce::lai'::ina finarli-sir:\j\:ania D?‘lpI:;ta pDa(::rj’;anttz

Eltroxin, tabl., 100 ug 100 szt. 5909990001712 16,49 14,94 7,83 8,66
Eltroxin, tabl., 50 ug 100 szt. 5909990001613 13,14 7,47 3,91 9,23
Euthyrox N 100, tabl., 100 ug 100 szt 5909991051426 14,97 14,94 7,83 7,14
Euthyrox N 100, tabl., 100 ug 50 szt. 5909991051419 8,25 7,47 3,91 4,34
Euthyrox N 112 pg, tabl., 112 yg 50 szt. 5909990719006 8,65 8,37 4,39 4,26
Euthyrox N 125, tabl., 125 g 100 szt. 5909991051525 18,05 18,05 9,16 8,89
Euthyrox N 125, tabl., 125 ug 50 szt. 5909991051518 9,34 9,34 4,90 4,44
Euthyrox N 137 pg, tabl., 137 g 50 szt. 5909990719037 9,78 9,78 4,91 4,87
Euthyrox N 150, tabl., 150 ug 100 szt. 5909991051624 19,51 19,51 8,84 10,67
Euthyrox N 150, tabl., 150 ug 50 szt. 5909991051617 10,89 10,89 5,56 5,33
Euthyrox N 175, tabl., 175 g 50 szt. 5909991051716 12,77 12,77 6,55 6,22
Euthyrox N 200, tabl., 200 g 50 szt. 5909991051815 13,78 13,78 6,67 7,11
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Nazwa, postat | dawka Opak. EAN detce::leil:;na finarli-sir:xania D%lf;:i;ta ;?ac::?;anttaa
Euthyrox N 25, tabl., 25 ug 100 szt. 5909991051129 8,23 3,74 0,54 7,69
Euthyrox N 25, tabl., 25 ug 50 szt. 5909991051112 5,64 1,87 0,00 5,64
Euthyrox N 50, tabl., 50 ug 100 szt. 5909991051228 12,00 7,47 3,91 8,09
Euthyrox N 50, tabl., 50 ug 50 szt. 5909991051211 6,59 3,74 0,54 6,05
Euthyrox N 75, tabl., 75 ug 100 szt. 5909991051327 13,61 11,21 5,88 7,73
Euthyrox N 75, tabl., 75 ug 50 szt. 5909991051310 7,63 5,60 2,40 5,23

Euthyrox N 88 ug, tabl., 88 ug 50 szt. 5909990718986 7,92 6,58 3,38 4,54

Letrox 100, tabl., 100 ug 50 szt. 5909990168910 7,92 7,47 3,91 4,01

Letrox 125, tabl., 125 ug 50 szt. 5909991107307 9,34 9,34 4,90 4,44

Letrox 150, tabl., 150 ug 50 szt. 5909990820610 11,22 11,21 5,88 5,34

Letrox 50, tabl., 50 ug 50 szt. 5909990374014 6,53 3,74 0,54 5,99
Letrox 75, tabl., 75 ug 50 szt. 5909991107260 5,86 5,60 2,40 3,46

W dalszej kolejnosci w celu wyznaczenia kosztow jednostkowych (za dzieh terapii, przy zatozeniu
dawkowania 1 tabletki dziennie) wykorzystano dane refundacyjne NFZ dotyczace liczby
zrefundowanych opakowan za ostatni rok dla ktérego byly dostepne dane (ij. za caty rok 2017) [81].

Podsumowanie obliczen zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 177.
Ceny lekéw zawierajacych hormony tarczycy — koszt jednostkowy w analizie ekonomicznej

Koszt za 1 tabletke Sredni koszt za 1 dzien

EAN NEZ E—— ng:::x;vrﬁ:e Zrefundowane tabletki NEZ E—
5909990001712 0,08 zt 0,09 zt 35090 3 509 000
5909990001613 0,04 zt 0,09 zt 36 043 3 604 300
5909991051426 0,08 zt 0,07 zt 478 624 47 862 375
5909991051419 0,08 zt 0,09 zt 513 381 25 669 045
5909990719006 0,09 zt 0,09 zt 363 761 18 188 070
5909991051525 0,09 zt 0,09 zt 215 880 21 587 950
5909991051518 0,10 zt 0,09 zt 299 530 14 976 495
5909990719037 0,10 zt 0,10 zt 164 503 8 225 150 0,06 zt 0,09 zt
5909991051624 0,09 zt 0,11 zt 83 347 8334 700
5909991051617 0,11 zt 0,11 zt 149 947 7 497 350
5909991051716 0,13 zt 0,12 zt 120 157 6 007 825
5909991051815 0,13 zt 0,14 zt 58 080 2904 000
5909991051129 0,01 z 0,08 zt 371 951 37 195 100
5909991051112 0,00 zt 0,11 zt 491 205 24 560 265
5909991051228 0,04 zt 0,08 zt 555 553 55 555 275
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Koszt za 1 tabletke Sredni koszt za 1 dzien

EAN Zrefundowa.ne Zrefundowane tabletki
NFZ Pacjent opakowania NFZ Pacjent
5000991051211 0,01z 0127 683 717 34 185 825
5000991051327 0,06z 0,08z 610 049 61004 895
5000991051310 0,05z 0,10z 735 594 36 779 675
5000990718986 0,07z 0,00z 705 678 35 283 900
5000990168910 0,08z 0,087 592 498 29 624 920
5000991107307 0,10z 0,09z 212 974 10 648 700
5000990820610 0,12z 0,11z 163 358 8 167 900
5000090374014 0,01z 0122z 770 014 38 500 720
5000991107260 0,05z 0,07z 508 287 25 414 350

A.6. Tablice trwania zycia

W ponizszej tabeli zestawiono dane z polskich tablic trwania zycia [35] oraz wyznaczone $rednie
bazowe ryzyko zgonu w populacji analizy przy uwzglednieniu jej charakterystyki (udziat kobiet i

mezczyzn, rozdz. 3.1).

Tabela 178.
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej na podstawie tablic trwania zycia
Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek

Mezczyzni Kobiety Razem Mezczyzni Kobiety Razem

0 0,00448 0,00355 0,00386 51 0,00739 0,00276 0,00430

1 0,00024 0,00024 0,00024 52 0,00813 0,00306 0,00475

2 0,00019 0,00015 0,00016 53 0,00893 0,00340 0,00524

3 0,00016 0,00009 0,00011 54 0,00981 0,00377 0,00578

4 0,00013 0,00008 0,00010 55 0,01075 0,00417 0,00636

5 0,00011 0,00008 0,00009 56 0,01177 0,00461 0,00700

6 0,00010 0,00008 0,00009 57 0,01286 0,00508 0,00767

7 0,00010 0,00008 0,00009 58 0,01402 0,00559 0,00840

8 0,00010 0,00007 0,00008 59 0,01526 0,00614 0,00918

9 0,00010 0,00006 0,00007 60 0,01657 0,00673 0,01001
10 0,00011 0,00006 0,00008 61 0,01795 0,00737 0,01090
1 0,00011 0,00007 0,00008 62 0,01939 0,00804 0,01182
12 0,00012 0,00008 0,00009 63 0,02089 0,00877 0,01281
13 0,00014 0,00009 0,00011 64 0,02244 0,00954 0,01384
14 0,00019 0,00011 0,00014 65 0,02406 0,01036 0,01493
15 0,00025 0,00014 0,00018 66 0,02572 0,01124 0,01607
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek

Mezczyzni Kobiety Razem Mezczyzni Kobiety Razem
16 0,00035 0,00017 0,00023 67 0,02746 0,01216 0,01726
17 0,00047 0,00021 0,00030 68 0,02929 0,01315 0,01853
18 0,00060 0,00022 0,00035 69 0,03123 0,01420 0,01988
19 0,00072 0,00022 0,00039 70 0,03332 0,01535 0,02134
20 0,00081 0,00021 0,00041 71 0,03561 0,01662 0,02295
21 0,00087 0,00020 0,00042 72 0,03814 0,01805 0,02475
22 0,00090 0,00021 0,00044 73 0,04096 0,01971 0,02679
23 0,00092 0,00022 0,00045 74 0,04412 0,02166 0,02915
24 0,00093 0,00024 0,00047 75 0,04766 0,02397 0,03187
25 0,00096 0,00025 0,00049 76 0,05161 0,02673 0,03502
26 0,00099 0,00025 0,00050 77 0,05602 0,02999 0,03867
27 0,00102 0,00026 0,00051 78 0,06090 0,03383 0,04285
28 0,00106 0,00027 0,00053 79 0,06627 0,03829 0,04762
29 0,00111 0,00030 0,00057 80 0,07212 0,04340 0,05297
30 0,00118 0,00032 0,00061 81 0,07847 0,04920 0,05896
31 0,00125 0,00035 0,00065 82 0,08531 0,05568 0,06556
32 0,00134 0,00038 0,00070 83 0,09266 0,06284 0,07278
33 0,00143 0,00042 0,00076 84 0,10051 0,07070 0,08064
34 0,00153 0,00046 0,00082 85 0,10888 0,07925 0,08913
35 0,00164 0,00050 0,00088 86 0,11781 0,08851 0,09828
36 0,00176 0,00055 0,00095 87 0,12730 0,09850 0,10810
37 0,00190 0,00060 0,00103 88 0,13741 0,10925 0,11864
38 0,00206 0,00067 0,00113 89 0,14818 0,12081 0,12993
39 0,00225 0,00074 0,00124 90 0,15959 0,13318 0,14198
40 0,00246 0,00083 0,00137 91 0,17184 0,14652 0,15496
41 0,00272 0,00092 0,00152 92 0,18480 0,16077 0,16878
42 0,00301 0,00103 0,00169 93 0,19848 0,17594 0,18345
43 0,00333 0,00116 0,00188 94 0,21289 0,19205 0,19900
44 0,00370 0,00130 0,00210 95 0,22802 0,20909 0,21540
45 0,00410 0,00145 0,00233 96 0,24387 0,22704 0,23265
46 0,00453 0,00162 0,00259 97 0,26043 0,24590 0,25074
47 0,00501 0,00181 0,00288 98 0,27768 0,26564 0,26965
48 0,00553 0,00201 0,00318 99 0,29562 0,28623 0,28936
49 0,00610 0,00224 0,00353 100+ 0,31421 0,30764 0,30983
50 0,00671 0,00249 0,00390 - - - -
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A.7. Parametry modelu

W ponizszych tabelach zestawiono wartosci parametréw uwzglednionych w obliczeniach analizy ekonomiczne;.

Tabela 179.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym
Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
TimeHorizon Lifetime (50) - - 10 Dtugosc¢ horyzontu czasowego w latach
Discount rate (outcomes) 3,5% - - 0% Wspotczynn k dyskonta dla efektéw zdrowotnych
Discount rate (costs) 5,0% - - 0% Wspodtczynn k dyskonta dla efektéw kosztéw
EDDS 0 3,13% - Dirichleta -
EDDS 1 20,55% - Dirichleta -
EDDS 2 28,32% - Dirichleta -
EDDS 3 26,32% - Dirichleta -
EDSS distr bution EDDS 4 1541% ) Dirichleta ) Rozktad poczatkowy pacjentéw pomiedzy stany
(RRMS) EDDS 5 576% _ Dirichleta ) niepetnosprawnosci w skali EDSS
EDDS 6 0,50% - Dirichleta -
EDDS 7 0,00% - Dirichleta -
EDDS 8 0,00% - Dirichleta -
EDDS 9 0,00% - Dirichleta -
Female to Male ratio 2,00 - Beta - Wspotczynnik proporciji liczby kobiet do liczby mezczyzn
Age of cohort 35,12 0,3 Normalny - Sredni wiek poczatkowy pacjentéw
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Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
Hazard ratio on disability progression — Lemtrada 0,35 0,18 Log-normalny 0,22 /0,57
Hazard ratio on disability progression — Tysabri 0,46 0,16 Log-normalny 0,33/0,64/0,35 HR dla progresiji choroby dla poszczegélnych lekéw
Hazard ratio on disability progression — Gilenya 0,67 0,18 Log-normalny 0,51/0,87
Annualised treatment effect on relapse rate — 0,31 0,06 Log-normalny 0.26 /0,37
Lemtrada
Annualised treatment effect on relapse rate — Tysabri 0,31 0,05 Log-normalny 0,27 /0,36 HR dla czestotliwosci rzutéw charoby dia poszczegdinych lekow
Annualised treatment effect on relapse rate — Gilenya 0,45 0,06 Log-normalny 0,40/0,51
Relative risk of relapse leading to hospitalisation - 1 ) ) )
Lemtrada
Relative risk of relapse leading to hospitalisation — 1 ) ) )
Tysabri HR dla ryzyka wzglednego wystgpienia rzutu wymagajacego
Relative risk of relapse leading to hospitalisation — 1 ) ) ) hospitalizacji dla poszczegainych lekow
Gilenya
Relative risk of relapse leading to hospitalisation — 1 ) ) )
Pooled Comparator
Annual withdrawal rates — Lemtrada 0,00% - - - Roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii dla Lemtrada
Annual withdrawal rates — Tysabri 6,26% 0,006 Beta 0% Roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii dla Tysabri
Annual withdrawal rates — Gilenya 9,94% 0,010 Beta 0% Roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii dla Gilenya
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Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
EDDS 0 4 691,24 469,12 Gamma 2 053,56
EDDS 1 7 148,80 714,88 Gamma 2 502,77
EDDS 2 6 478,19 647,82 Gamma 2797,97
EDDS 3 8 058,11 805,81 Gamma 3319,92
EDDS 4 11 206,84 1120,68 Gamma 4 333,86

Natural history costs Koszty NFZ dla stanéw zdrowia w podziale na stany

— public payer costs EDDS 5 11727.89 1172,79 Gamma 351244 niepetnosprawnosci choroby mierzone w skali EDSS
EDDS 6 10 782,44 1078,24 Gamma 6 194,90
EDDS 7 7 208,15 720,82 Gamma 17 433,85
EDDS 8 6 816,43 681,64 Gamma 22 580,58
EDDS 9 12 129,25 1212,92 Gamma 31 706,08
EDDS 0 0,00 0,00 Gamma 0,00
EDDS 1 0,00 0,00 Gamma 0,00
EDDS 2 0,00 0,00 Gamma 0,00
EDDS 3 1547,24 154,72 Gamma 637,46
Natural history costs EDDS 4 409,33 40,93 Gamma 158,30 Koszty pacjenta dla stanéw zdrowia w podziale na stany
— patient costs EDDS 5 1228,50 122,85 Gamma 367,93 niepetnosprawnosci choroby mierzone w skali EDSS
EDDS 6 722,30 72,23 Gamma 414,99
EDDS 7 387,38 38,74 Gamma 936,94
EDDS 8 2119,32 211,93 Gamma 7 020,60
EDDS 9 2 837,96 283,80 Gamma 7 418,48
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Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
EDDS 0 692,87 69,29 Gamma 4 777,30
EDDS 1 4 839,89 483,99 Gamma 8 513,34
EDDS 2 7 381,76 738,18 Gamma 16 427,78
EDDS 3 19 128,72 1912,87 Gamma 32742,35
Natural history costs EDDS 4 23976,22 2397,62 Gamma 44 661,09 Koszty spoteczne dla stanéw zdrowia w podziale na stany
— societal costs EDDS 5 27 449 54 274495 Gamma 49 193,96 niepetnosprawnosci choroby mierzone w skali EDSS
EDDS 6 47 145,10 4 714,51 Gamma 53 274,60
EDDS 7 56 494,18 5 649,42 Gamma 67 247,96
EDDS 8 74 657,39 7 465,74 Gamma 68 055,31
EDDS 9 130 265,25 13 026,53 Gamma 81 704,65
. _ . 8,08 80,77 / 3 786,00 Koszt leczenia rzutu dla rzutéw nie wymagajgcych leczenia
Direct cost of relapse — no hospital relapse 80,77 (120,04) (12,00) Gamma (120,04 / 3 786,00) szpitalnego — perspektywa NFZ (NFZ + pacjent)
Direct cost of relapse — hospital relapse 3 786,00 378,60 Gamma 80,77 / 3 786,00 Koszt leczenia rzutu dla rzutéw wymagajacych leczenia
P P P (3 786,00) (378,60) (120,04 / 3 786,00) szpitalnego — perspektywa NFZ (NFZ + pacjent)
Societal cost of relapse — no hospital relapse 1989,04 198,90 Gamma 1591,23 /2 386,84 Koszty spoleczne dla rzutéw nie wymagajacych leczenia
szpitalnego — perspektywa spoteczna
Societal cost of relapse — hospital relapse 1989,04 198,90 Gamma 1591,23 /2 386,84 Koszty spoteczne dia rzutéw wymagajacych leczenia
szpitalnego — perspektywa spoteczna
I R | | -
eesssssssssss JL | | I —
Acquisition costs (1%t year) — Tysabri 66 812,07 - - - Koszt leku Tysabri w pierwszym roku terapii | NGTcNcNIETNGEG
(86 918,78)
. . 66 812,07 . . .
Acquisition costs (subsequent years) — Tysabri (86 918.78) - - - Koszt leku Tysabri w kolejnych latach terapii || NEGTcNNEINNEG
“ year) - Gi P - - - i i i
Acquisition costs (1% year) — Gilenya (92 675.57) Koszt leku Gilenya w pierwszym roku terapii
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Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
Acquisition costs (subsequent years) — Gilenya - - - - Koszt leku Gilenya w kolejnych latach terapii [ RN
. . Koszt podania leku Lemtrada w pierwszym roku terapii wraz z
st _ - - -
Administration costs (1% year) — Lemtrada - kosztem premedykacji — perspektywa NFZ (NFZ + pacjent)
- . _ ) ) ) Koszt podania leku Lemtrada w kolejnych latach terapii wraz z
Administration costs (subsequent years) — Lemtrada - kosztem premedykacii — perspektywa NFZ (NFZ + pacjent)
Administration costs (15 year) — Tysabri [ ] - - - Koszt podania leku Tysabri w pierwszym roku terapii
Administration costs (subsequent years) — Tysabri [ ] - - - Koszt podania leku Tysabri w kolejnych latach terapii
Administration costs (1% year) — Gilenya I - - - Koszt podania leku Gilenya w pierwszym roku terapii
Administration costs (subsequent years) — Gilenya I - - - Koszt podania leku Gilenya w kolejnych latach terapii
Monitoring costs (1% year) — Lemtrada I - - - Koszt monitorowania dla terapii Lemtrada w pierwszym roku
Monitoring costs (subsequent years) — Lemtrada I - - - Koszt monitorowania dla terapii Lemtrada w kolejnych latach
Monitoring costs (1% year) — Tysabri [ ] - - - Koszt monitorowania dla terapii Tysabri w pierwszym roku
Monitoring costs (subsequent years) — Tysabri [ ] - - - Koszt monitorowania dla terapii Tysabri w kolejnych latach
Monitoring costs (1% year) — Gilenya I - - - Koszt monitorowania dla terapii Gilenya w pierwszym roku
Monitoring costs (subsequent years) — Gilenya I - - - Koszt monitorowania dla terapii Gilenya w kolejnych latach
Additional DMT cost, Years 3+ — Lemtrada - i i i Koszt dodatkowych lekéw DMT stosowanych od trzeciego roku
terapii lekiem Lemtrada h
Autoimmune thyroid-related 567,58 56,76 Gamma )
adverse event (600,72) (60,07)
8,93
Herpes zoster 89,34 (113,68) (11,36) Gamma -
Adverse event costs Koszt leczenia dziatan nlepi)z;;;gztc)h — perspektywa NFZ (NFZ
ITP (weighted by severity) (g ?2;5;,) (g?ggg) Gamma -
Progressive multifocal 12 017,07 1201,71 Gamma )
leukoencephalopathy (12 175,13) (1217,51)
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Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
EDDS 0 0,943 0,094 Gamma 0,927 /0,870
EDDS 1 0,896 0,090 Gamma 0,880/0,799
EDDS 2 0,835 0,084 Gamma 0,819 /0,705
EDDS 3 0,754 0,075 Gamma 0,738 /0,574
Utility values — EDDS 4 0,774 0,077 Gamma 0,758 /0,610 Uzytecznosci standw zdrowia dla poszczegdlnych stanow
éRMS niepetnosprawnosci mierzonych w skali EDSS — posta¢ RRMS
EDDS 5 0,686 0,069 Gamma 0,670/0,518 choroby
EDDS 6 0,683 0,068 Gamma 0,667 /0,460
EDDS 7 0,632 0,063 Gamma 0,616 /0,297
EDDS 8 0,343 0,034 Gamma 0,327 /-0,049
EDDS 9 0,046 0,005 Gamma 0,030/-0,195
EDDS 0 0,898 0,016 Gamma 0,927 /0,825
EDDS 1 0,851 0,016 Gamma 0,880/0,754
EDDS 2 0,790 0,016 Gamma 0,819 /0,660
EDDS 3 0,709 0,016 Gamma 0,738 /0,529
Utility values — EDDS 4 0,729 0,016 Gamma 0,758 / 0,565 Uzytecznosci standw zdrowia dla poszczegdlnych stanow
gPMS niepetnosprawnosci mierzonych w skali EDSS — posta¢ SPMS
EDDS 5 0,641 0,016 Gamma 0,670/0,473 choroby
EDDS 6 0,638 0,016 Gamma 0,667 /0,415
EDDS 7 0,587 0,016 Gamma 0,616 /0,252
EDDS 8 0,298 0,016 Gamma 0,327 /-0,094
EDDS 9 0,001 0,016 Gamma 0,030/-0,240
Disutility per non-hospital relapse -0,009 0,001 Gamma -0,003 /-0,011 Spadek uzytecznosci dia rzutu nie wymagajacego leczenia
szpitalnego
Disutility per hospital relapse -0,009 0,001 Gamma -0,006 / 0,038 Spadek uzytecznosci dia rzutu wymagajacego leczenia
szpitalnego
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Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
Autoimmune thyroid-related -0,108 0,0108 Gamma )
adverse event
Disutility of adverse Herpes zoster -0,005 0,0005 Gamma ) Roczny spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem dziatan
events ITP (weighted by severity) -0,007 0,0007 Gamma ; niepozadanych
Progressive multifocal -0,200 0,02 Gamma )
leukoencephalopathy

EDDS 0 - - - 0,0000

EDDS 1 - - - -0,0014

EDDS 2 - - - -0,0032

EDDS 3 - - - -0,0091

EDDS 4 - - - -0,0090 Spadek uzytecznosci stanu zdrowia dla osoby opiekujacej sie

Caregiver disutility chorym w podziale na stany niepetnosprawnosci mierzone w

EDDS 5 - - - -0,0199 skali EDSS

EDDS 6 - - - -0,0272

EDDS 7 - - - -0,0534

EDDS 8 - - - -0,1070

EDDS 9 - - - -0,1400
Year 1 100% - - 100%
Year 2 100% - - 100%
Year 3 100% - - 100%

Waning of efficacy — Year 4 100% _ _ 100% Procent efektywnosci Igczema preparatenj Lemtrada w
Lemtrada poszczegolnych latach terapii

Year 5 100% - - 100%

Year 6-9 100% - - 75%

Year 10+ 100% - - 50%
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Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
Year 1 100% - - -
Year 2 100% - - -
Year 3 100% - - -

Waning of efficacy — Spadek efektywnosci leczenia pozostatymi terapiami (Tysabri,

0, - - -
Tysabri Year 4 100% Gilenya, Pooled Comparator) w poszczegolnych latach terapii
Year 5 100% - - -
Year 6-9 100% - - -
Year 10+ 100% - - -
Year 1 100,00% - - -
Year 2 100,00% - - -
Year 3 100,00% - - -
Waning of
Withdrawal — Year 4 100,00% - - - Zmiana przerywania terapii w czasie dla leku Tysabri
Tysabri
Year 5 100,00% - - -
Year 6-9 100,00% - - -
Year 10+ 100,00% - - -
Year 1 100,00% - - -
Year 2 100,00% - - -
Year 3 74,25% - - -
Waning of
Withdrawal — Year 4 74,25% - - - Zmiana przerywania terapii w czasie dla leku Gilenya
Gilenya
Year 5 74,25% - - -
Year 6-9 74,25% - - -
Year 10+ 74,25% - - -
Lemtrada retreatment — Year 3 19,27% - - - Odsetek przyjmujacy kolejny cykl leczenia Lemtrada w roku 3
Lemtrada retreatment — Year 4 15,73% - - - Odsetek przyjmujacy kolejny cykl leczenia Lemtrada w roku 4
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Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
Lemtrada retreatment — Year 5-49 14,00%-0.01% ) ) Odsetek przyjmujacy kolejny cz/gl leczenia Lemtrada w roku 5-
Lemtrada retreatment — Year 50 0,01% - - Odsetek przyjmujgcy kolejny cykl leczenia Lemtrada w roku 50
Tabela 180.
Parametry zmieniane w poréwnaniu z BSC
Parametr Srednia Opis
EDDS 0 6,82% (6,23%) [12,04%)]
EDDS 1 27,16% (25,13%) [32,82%]
EDDS 2 27,48% (26,28%) [24,83%]
EDDS 3 19,87% (19,94%) [14,53%]
EDDS 4 8,36% (8,64%) [4,96%] N . . - .
EDSS distribution (RRMS) Rozktad poczatkowy pacjentow pogggéy stany niepetnosprawnosci w skali
EDDS 5 3,78% (4,40%) [2,56%]
EDDS 6 5,44% (7,64%) [6,24%]
EDDS 7 0,75% (1,18%) [1,22%]
EDDS 8 0,31% (0,52%) [0,77%]
EDDS 9 0,02% (0,04%) [0,04%]

Age of cohort

37,12 (37,12) [40,12]

Sredni wiek poczatkowy pacjentow

Hazard ratio on disability progression — Pooled Comparator

0,64 (0,52) [0,63]

HR dla progres;ji choroby dla Pooled Comparator

Annualised treatment effect on relapse rate — Pooled Comparator

0,48 (0,49) [0,52]

HR dla czestotliwosci rzutéw choroby dla Pooled Comparator

Acquisition costs — Pooled

68 364,12 (46 426,04) [25 861,63]

Comparator

81 558,37 (67 189,14) [63 200,44]

Koszt lekéw dla Pooled Comparator

st
Administration costs — Pooled 1* year

383,69 (3148,34) [0]

Comparator Subsequent years

0 (3148,34) [0]

Koszt podania dla Pooled Comparator
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Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Parametr Srednia Opis
Monitoring costs — Pooled Comparator 1 297,92 (1 297,92) [1 297,92] Koszt monitorowania dla terapii Pooled Comparator
Annual withdrawal rates — Pooled Comparator 9,38% (6,97%) [7,54%] Roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii dla Pooled Comparator
Year 1 100,00% (100,00%) [100,00%]
Year 2 100,00% (100,00%) [100,00%]
Year 3 78,49% (100,00%) [100,00%]
Waning ofCWithdrawaI — Pooled Year 4 78,49% (100,00%) [100,00%] Zmiana przerywania terapii w czasie dla Pooled Comparator
omparator
Year 5 78,49% (100,00%) [100,00%]
Year 6-9 78,49% (100,00%) [100,00%]
Year 10+ 78,49% (100,00%) [100,00%]

A.8. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 181.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont Panstwo,

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki paaba
" s A dyskontowa
typ analizy diugosé¢ cyklu analizy
QALY:
1. alemtuzumab
CADTH 2013 RRMS 2. natalizumab Model Markowa, 25 lat, Kanada, 1. 11,759 bd
[101] 3. fingolimod CUA 3 miesigce Ptatnik publiczny 2. 11,580 h
4. inne DMTs 3. 11,422
4.11,167-11,442 (bez ALEM 24 mg)
QALY: nie przedstawiono
1. alemtuzumab
CADTH 2015 . Model Markowa, 25 lat, Kanada, .
[96] RRMS 2. interferon beta CUA b.d. Platnik publiczny ICUR: b.d.

(Rebif)
31 000$ (koszt/QALY)
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Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki d skor?towa
typ analizy diugosé¢ cyklu analizy Y
QALY:
1. alemtuzumab o .
CADTH 2016 Sﬁj’}’g:a 2. natalizumab Model Markowa, 25 lat, Kanada, 1.6,673 5 A’e(f';?jzw !
[45] P I?IADJ 3. fingolimod CUA 1 rok Ptatnik publiczny 2.5,983 zdrowot¥1e)
4.inne 3. 5,676
4.5,443-5,888
QALY:
1. alemtuzumab 1. 11,746 1,5% (koszt
CADTH 2017 RRMS 2. natalizumab Model Markowa, Dozywotni, Kanada, pfatnik 2.13,111 ’ i :,-fekt Y
[102] 3, fingolimod CUA 1 rok publiczny 3.12,010 zdrowotr{e)
4, inne DMT
4. 11,799 (najgorsze)
4. 13,757 (najlepsze)
QALY roéznica:
populacja A: 0,46
A. RRMS populacja B: 1,01
Celestin 2014  (nieleczeni) 1. alemtuzumab Model Markowa, Dozywotni, P%atﬁiIZ(WEijctj)ﬁé:zn populacja C: 1,14 b.d
[97] B. RRMS 2. interferon beta 1a CUA 1 rok ik p Y L g
i spoteczna LY réznica:
C. HAD
populacja A: 0,09
populacja B: 0,16
populacja C: 0,17
QALY:
1. alemtuzumab 4,0% (koszt
Couto 2016 RRMS 2. natalizumab Model Markowa, 20 lat, Norwegia, 1. 8,05 ’ i :,-fekt Y
[103, 104] 3. fingolimod CUA 1 rok Ptatnik publiczny 2.7,63 zdrowotr{e)
4. inne DMTs 3.7,43
4.7,21-7,56
Redukcja liczby rzutéw:
1.69,41%
0,
Dashputre RRMS 1. alemtuzumab Dane z badan, 2 lata USA, 2.30,67% b.d
2017 [98] 2. interferon beta 1a CEA Third party payer Uniknieta liczba rzutéw na pacjenta: o
1.1,18
2.0,46
Strona 251

HTA Consulting 2018 (www hta pl)



Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki d skor?towa
typ analizy diugosé¢ cyklu analizy Y
Montgomery 1. alemtuzumab . . Wie k.a Brytgnia. AALY: 3‘5.% (koszty
2017 [107] HAD 2. fingolimod Model DES Dozywotni P’fa_tnlk publiczny 1,464 i efekty
i spoteczna 2 444 zdrowotne)
QALY / LY / liczba rzutéw:
1. alemtuzumab 1.12,60/23,10/10,80 3,0% (koszt
ICER 2017 RRMS 2. natalizumab Model Markowa, Dozywotni, USA, 2.10,20/22,40/12,30 i :,-fekt Y
[105] raport 3. fingolimod CUA, CEA 1 rok Ptatnik publiczny 3.9,00/22,20/ 13,50 zdrowotr{e)
4. inne DMT
4.7,80/21,90/ 14,80 (najgorsze ze wzgledu na QALY)
4.11,00/ 22,70/ 12,80 (najlepsze ze wzgledu na QALY)
Populacja A (QALY):
1 gt
NCPE 2014 A RRMS 5 talizumab (HAD,  Model Markowa, 50 lat, Wie ka Brytania, 2.4,33
B. HAD, Ptatnik publiczny b.d.
[99] RES RES) CUA b.d. i spoteczna Populacja B (ré6znica QALY):
4. fingolimod (HAD, '
RES) doktadne wartosci nie podane, wiadomo ze alemtuzumab
prowadzi do uzyskania wiekszej liczby QALY
Populacja A (QALY):
1. 4,034
2.2,764
3. 3,068
1. alemtuzumab 4.3,373
A. RRMS 2. interferon beta 1a Wie ka Brytania, . i 3,5% (koszty
N'?foé?” B. HAD 3. fingolimod M°de'C'\fﬂ{k°""a’ 51°r'j‘t Pratnik publiczny Populacja B (QALY): i efekty
C.RES 4. natalizumab i spoteczna 14397 zdrowotne)
5. inne DMT 3' 3’151

Populacja C (QALY):

1.4,419
4.3,750
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Alemtuzumab (Lemtrada) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza ekonomiczna

Sposob Horyzont Panstwo,

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki Stopa
. o2 . dyskontowa
typ analizy diugosé¢ cyklu analizy
1. alemtuzumab QALY roéznice:
A. RRMS 2. interferon beta 1a .
S'Vﬁof)‘]’” B. HAD (RRMS) MOdQ'C'\fJ"’Xk"Wa’ 510r|<?|:‘ SZL‘%"J"’“ 1vs 2: populacja A: 1,536 b.d.
C.RES 3. fingolimod (HAD) o 1 vs 3: populacja B: 0,922

4. natalizumab (RES)

1 vs 4: populacja C: 1,791

w analizie CADTH 2013 ALEM komparator 12 lub 24 mg, w tabeli tylko wyniki dla 12 mg
w analizie ICER 2017 tez model dla populacji PPMS, ale ona nie jest przedmiotem analizy
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