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Indeks skrotow

Skrét

AOTMIT

Rozwinigcie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWW

wielokierunkowa analiza wrazliwosci

AZA

Azatiopryna

BSC

ang. best-supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

CCA

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

CD-LEMS

ang. LEMS with Cancer Detected — LEMS paranowotworowy/paraneoplastyczny

CEAR

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz kosztéw-
efektywnosci

ang. compound muscle action potential — amplituda ztozonego potencjatu
czynnosciowego rejestrowanego z miesnia po stymulaciji elektrycznej wiokien
ruchowych nerwu

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

Amifamprydyna

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Immunoglobuliny dozylne

ang. Lambert-Eaton myasthenic syndrome — zesp6t miasteniczny Lamberta-Eatona

metotreksat

Mz

Minister Zdrowia

NCD-LEMS

ang. LEMS with No Carcinoma Detected — LEMS nieparanowotworowy

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego
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Rozwiniecie

ang. Population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Produkt Krajowy Brutto

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. Quantitative Myasthenia Gravis score — skala ilosciowej oceny miastenii

ang. small cell lung carcinoma — drobnokomorkowy rak ptuca

szw. Tandvards-Och Lékemedelsférmansverket — agencja oceny korzysci
farmaceutycznych i stomatologicznych
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce amifamprydyny (Firdapse®) w leczeniu dorostych chorych z zespotem

miastenicznym Lamberta-Eatona.

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona (zespot miastenopodobny, z ostabieniem miesniowym
konczyn i oszczedzeniem miesni gatkoruchowych i opuszkowych) to bardzo rzadka choroba
autoimmunologiczna wywotana przez autoprzeciwciata skierowane przeciwko zaleznym
od napiecia kanatom wapniowym w btonie presynaptycznej ztgcza nerwowo-migsniowego.
LEMS wedlug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemoéow Zdrowotnych (ICD, ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) klasyfikuje
sie do grupy ICD-10: G70.8 Choroba ta wystepuje 20 razy rzadziej niz miastenia i ma dwie

formy:

LEMS paranowotworowy/paraneoplastyczny (CD-LEMS, ang. LEMS with Cancer
Detected) — w 50-60% przypadkéow LEMS wystepuje w przebiegu nowotworu
ztosliwego (w 2/3 przypadkédw rozpoznaje sie raka drobnokomoérkowego ptuca
(SCLC, ang. small-cell lung cancer), rzadziej gruczolakoraka, biataczke, chtoniaka lub
grasiczaka);

LEMS nieparanowotworowy (NCD-LEMS, ang. LEMS with No Carcinoma Detected) —

charakteryzuje sie brakiem wspdtwystepowania nowotworu.

Dotychczas stosowane jest wylgcznie leczenie wspomagajgce (BSC) przy pomocy
pirydystygminy oraz lekow immunosupresyjnych, ktére nie moze zosta¢ uznane za
satysfakcjonujgce. Leczenie to nie zapobiega pogorszenia stanu chorego mierzonego za
pomocg skali QMG (im wyzszy wynik tym bardziej nasilone jest ostabienie miesni).
Stosowanie amifaprydyny (DAP) pozwala poprawi¢ stan zdrowia chorego (w badaniach
klinicznych odnotowano obnizenie wyniku QMG w ramieniu DAP vs BSC), czego dowodzg

wyniki Analizy klinicznej.
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METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia

proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), KGN

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie DAP komparatorem wskazanym
w Analizie problemu decyzyjnego jest BSC w sktad ktorego wchodzi azatiopryna,
metotreksat i pirydostygmina.

Do oceny optacalnosci stosowania DAP wzgledem BSC wykonano analize uzytecznosci
kosztow (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR),

w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig (QALY).

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY) wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Whnioskodawce. W modelu Markowa dostosowano dane kosztowe oraz
komparatory do warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie

kosztéw réznigeych):

koszty lekow podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;
koszt Swiadczen ambulatoryjnych (wizyty u neurologa, rehabilitacja lecznicza)
koszt hospitalizacji
koszty zwigzane z wykonaniem programu lekowego:
koszty podania leku w programie lekowym

koszty diagnostyki w programie lekowym

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI
Wyniki w wersji z uwzglednieniem RSS

W wyniku zastosowania DAP zamiast BSC chorzy zyskujg 2,2 lat zycia w petnym zdrowiu
przy poniesieniu dodatkowych kosztéw na poziomie ||} Bl w perspektywie ptatnika
publicznego oraz na poziomie ||l w perspektywie wspdinej. Wspdiczynnik ICUR
przyimuje wartos¢ || G v perspektywie ptatnika publicznego |G
I\ perspektywie wspdine;.

Progowa cena zbytu netto leku Firdapse® 10 mg tabletki, wynosi || EGTcGN
w perspektywie ptatnika publicznego oraz |} EEEl w perspektywie wspoinej.

Wyniki w wersji bez uwzglednienia RSS

W wyniku zastosowania DAP zamiast BSC chorzy zyskujg 2,20 lat zycia w petnym zdrowiu
przy poniesieniu dodatkowych kosztow na poziomie || ]l w perspektywie ptatnika
publicznego oraz na poziomie | Tl v perspektywie wspdlnej. Wspotczynnik ICUR
przyimuje wartos¢ || GG v perspektywie ptatnika publicznego oraz | R
I p<rspektywie wspolne;.

Progowa cena zbytu netto leku Firdapse® 10 mg tabletki, wynosi [ GG
w perspektywie ptatnika publicznego oraz ||} N BBl w perspektywie wspdine;j.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Amifamprydyna jest pierwszg terapig dedykowang chorym z zespotem miastenicznym
Lamberta-Eatona. Jej zastosowanie zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami
zdrowotnymi, ktére obejmujg poprawe jakosci zycia iwydluzenie czasu przezycia
catkowitego chorych. W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze stosowanie
amifamprydyny zamiast BSC jest drozsze, co wynika z réznic w kosztach lekow, jak rowniez

z dtuzszego czasu wolnego od progresji wygenerowanego dla amifamprydyny.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Firdapse®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, finansowanie amifamprydyny z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za
zasadne. Podkresli¢c nalezy rowniez fakt, ze do leczenia potencjalnie kwalifikowataby sie

niewielka liczba chorych, przez co wydatek ptatnika jest ograniczony.
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W analizie wykazano, ze koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane
przy zastosowaniu substancja zamiast komparator sg wyzsze od obowigzujgcego progu

optacalnosci (ustalonego na poziomie 139 953 PLN).
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie opfacalnoéci stosowania
w Polsce amifamprydyny (Firdapse®) w leczeniu dorostych chorych z zespotem

miastenicznym Lamberta-Eatona.

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

komparatory, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

Doro$li chorzy z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS?).

Interwencja:

Amifamprydyna (fosforan 3,4-diaminopirydyny) podawana doustnie w dawce od 15
mg/dobe do maksymalnie 60-80 mg/dobe (dozwolone zwiekszanie o 5 mg co 4-5

dni) — zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Firdapse®. (DAP).

Komparator:

BSC (najlepsze leczenie wspomagajgce),w ramach ktérego mogg by$ stosowane
takie leki jak:

glikokortykosteroidy (prednizon, metyloprednizolon);

leki immunosupresyjne (azatiopryna, metotreksat);

Immunoglobuliny dozylne, 1VIg;

pirydostygmina.
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosc¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczacego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu LEMS [19].

! ang. Lambert-Eaton myasthenic syndrome
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [19, 18].

Ponadto przeprowadzono analize uzasadnienia ceny, w ktorej odniesiono sie do statusu leku
sierocego, kosztow badan i rozwoju oraz warto$ci ICUR innych lekow stosowanych

w chorobach rzadkich. Analize uzasadnienia ceny przedstawiono w zatgczniku 17.1
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu Markova,
ktéry dostosowano do warunkéw Polskich. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu

przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagar’, jakie muszg spetiaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [42]);

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [36].

2 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby
mozliwa byta ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianegj
technologii medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien

zamykaé sie w momencie zgonu pacjenta [1, 36].

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 40-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populaciji

docelowej —7.3.1. Odsetek pacjentéw dozywajgcych w modelu po 40 latach wynosi 5%.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie wzgledem BSC przedstawiono na podstawie 6 badan eksperymentalnych oraz
1 badania obserwacyjnego. Okres obserwacji w badaniach eksperymentalnych byt
stosunkowo krétki (1-14 dni), jednakze z uwagi na mechanizm dziatania leku, wptywajacy
objawowo na ukfad nerwowy jedynie przez kilka godzin po podaniu, mozna uzna¢, iz taki

okres obserwacji jest wystarczajacy do wnioskowania o skutecznoéci DAP.

Na podstawie oceny badan eksperymentalnych stwierdzono, iz DAP jest skuteczng metoda
terapeutyczng w leczeniu chorych z LEMS i wykazuje istotnie wyzsza skutecznosé
wzgledem stosowanego samodzielnie BSC (w badaniach okreslane jako PLC).

W poréwnaniu z PLC, DAP istotnie statystycznie redukuje czesto$é wystepowania objawdw

(wiekszy odsetek chorych ze zmniejszeniem nasilenia objawéw) oraz wpilywa na

zmniejszenie wyniku w skali QMG wzgledem wartosci poczgtkowych. Réwniez u wigkszego

odsetka chorych niz w grupie kontrolnej stwierdzano istotng poprawe wyniku skali QMG

(redukcja o co najmniej 2 punkty) — wartoS¢ parametru NNT Swiadczyta o duzej sile
interwencji. Wyzszo$¢ amifamprydyny raportowano réwniez na podstawie innych skal,
tj. skale SGI, CGI-I, NDS, SS, LEMS, MRC. Jak wynika z badan, podawanie DAP juz

w krotkim okresie obserwacii (1-3 dni) wptywato korzystnie na zwiekszenie izometrycznej sity
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miesni u chorych. Znamienne statystycznie korzySci ze stosowania amifamprydyny
wzgledem BSC obserwowano réwniez w ocenie spoczynkowej amplitudy CMAP oraz

dekrementu miastenicznego. Zmiany spoczynkowej amplitudy CMAP_ wzgledem wartosci

poczatkowych byty istotne klinicznie w grupie badanej, a wartosci parametru NNT swiadczyty

o duzej sile interwencji.

W przeciwienstwie do wynikow badan eksperymentalnych, ocena skuteczno$ci praktycznej

nie wykazata istotnych statystycznie réznic poréwnujac DAP wzgledem BSC, zaréwno

w odniesieniu do oceny jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D), wynikéw w skali QMG oraz
sity miesni ocenianej w 5-punktowej skali. Wynikaé to mogto z samej metodyki

przeprowadzonego badania, analizujgcego rejestry chorych. W_badaniu_tym nie podano

informaciji na temat wyjSciowego stanu zdrowia chorych przed rozpoczeciem leczenia,

co uniemozliwito okreslenie homogenicznosci porobwnywanych grup.

DAP — uzupetniajgca ocena skutecznosci

W celu uzupetnienia wynikdéw, zaprezentowano wyniki z badan jednoramiennych oraz

przedtuzonych etapéw badan z grupg kontrolng.

Ocena chorych z LEMS otrzymujgcych w badaniach DAP, z badan obserwacyjnych,
wskazuje jednoznacznie na to, iz ta jednostka chorobowa ma istotny wptyw na pogorszenie
jakoéci zycia poprzez utrzymujgce sie objawy, tj. ostabienie miesni ndg, suchos¢ w jamie

ustnej czy problemy ze skupieniem wzroku.

Natomiast wyniki badan eksperymentalnych swiadczg o osigganiu poprawy w_ocenie

nasilenia objawdw chorobowych, po przyjmowaniu przez chorych amifamprydyny

(zmniejszenie nasilenia objawow lub znaczne zmniejszenie nasilenie objawdw raportowano
u 72-96% chorych). Analiza zmiany nasilenia objawéw wg skali QMG pozwolita na

zaobserwowanie stopniowej poprawy w postaci istotnego zmniejszenia nasilenia objawéw po

6_miesigcach stosowania DAP w poréwnaniu do 6 dni-owego okresu leczenia (88,0% vs

58,3% chorych). Co wiecej stosowanie DAP przez 7 dni_skutkowato istotnym Kklinicznie

zmniejszeniem nasilenia objawéw u 70% chorych. Réwniez ocena chorych w skali NDS

wykazata istotng statystycznie redukcje wyniku, tj. zmniejszenia niepetnosprawnosci chorych

w 8-dniowym okresie obserwacji.

Ocena funkcji uktadu autonomicznego pozwolita na stwierdzenie zwiekszenia potliwosci oraz

wydzielania sliny u chorych leczonych DAP, a takze na przywrocenie zdolnosci seksualnych
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u niektérych badanych. Nie wykazano, aby DAP istotnie wptywat na funkcje uktadu krgzenia

u chorych.

W ocenie amplitudy CMAP, stwierdzono iz DAP_prowadzita do istothnego statystycznie

wzrostu amplitudy spoczynkowej. Zmiany pozostatych pomiaréw amplitudy CMAP nie byty

istotne statystycznie, jednakze obserwowano tendencje do poprawy tego parametru.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzeh niepozgdanych
oraz zdarzenh niepozgdanych wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic w ocenie
profilu bezpieczenstwa miedzy chorymi otrzymujgcymi DAP a BSC. Ponadto w_grupie

DAP nie raportowano zadnego przypadku dziatania niepozgdanego oraz ciezkiego zdarzenia

niepozagdanego, a w grupie PLC w jednym z badan randomizowanych stwierdzono

2 przypadki dziatan niepozgdanych u chorych. Zdarzenia niepozgdane obserwowano

u stosunkowo niewielkiego odsetka chorych: 18,8% w grupie badanej oraz 27,3% w grupie
kontrolne;.

Jedyng istotng statystycznie réznice miedzy grupami stwierdzono w ocenie dtugoéci odcinka
QT u chorych w badaniu obserwacyjnym — u chorych leczonych 3,4-diaminopirydyng
wzgledem BSC. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupg chorych otrzymujgcych
fosforan 3,4-diaminopirydyny, a grupg kontrolng. Niemniej jednak biorgc pod uwage wyniki
skorygowanego odcinka QT u chorych, w zadnej z grup otrzymane wyniki wzgledem grupy
kontrolnej nie byty istotne statystycznie. Co wiecej warto zwrdci¢ uwage rowniez na fakt,
izw zadnej z grup wyniki Srednie skorygowanej diugosci odcinka QT nie przekraczaty

wartosci przyjetej przez autoréw badania za prawidtowg (440 ms).
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).
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Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [36, 40].

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).

W analizie nie mierzono efektéw zdrowotnych za pomocg liczby lat zycia poniewaz, przyjeto,
ze wnioskowana technologia nie ma wptywu na czas przezycia catkowitego chorych. Ekspert
kliniczny stwierdzit, ze umieralno$¢ pacjentéw z LEMS bez obecnosci nowotworu jest zgodna
Zz umieralnoscig notowang w populacji generalnej. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od

wykonania analizy kosztéw-efektywnosci.

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku
analizy CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowanag, jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekow [40]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
opfacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [41]). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2018
r. w sprawie szacunkéw wartos$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach
2014—2016 [28] PKB per capita wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym samym wysokosc¢

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN.
7. Modelowanie

W celu porownania optacalnosci stosowania DAP vs. BSC w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano niejednorodny model Markowa dostarczony przez Zamawiajgcego (model

centralny), ktéry dostosowano do polskich warunkéw.

% Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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Model centralny zostat pierwotnie opracowany na potrzeby oceny technologii medycznych
w warunkach Szwedzkich zgodnie z wytycznymi TLV*. Wybdr modelu Markova zwigzany jest
z faktem, ze w populacji chorych na LEMS widoczne jest pogorszenie wyniku w skali QMG w
czasie. Opracowany model odzwierciedla progresje choroby za pomocg stanéw zdrowia

zdefiniowanych na przedziatach skali QMG.

Dostosowanie modelu do warunkoéw polskich objeto wycene kosztéw, wprowadzenie
polskich danych populacyjnych oraz zapewnienie zgodnosci z Wytycznymi AOTMIT [1]

i Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [36].
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi
zdrowotnemu i musi by¢é zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla oceniane;j

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 480 cyklom. Przyjeto wiec czas
modelowania réwny 480 cyklom, co przektada sie na 40-letni horyzont czasowy (przy czym
1 rok to 365,25 dni®). W Populacji generalnej przezycie po tym okresie wyniosto 4% co
odpowiada przezyciu chorych na LEMS bez obecnosci nowotworu, przy czym przezycie
chorych na LEMS z drobnokomérkowym rakiem ptuc bedzie jeszcze mniejsze. Przemawia to

za wysokg wiarygodnoscig przyjetego czasu modelowania.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.

W modelu uwzgledniono cztery wzajemnie wykluczajgce sie i wyczerpujgce stany zdrowia
oraz stan ZGON:

1. Bezobjawowy: stan zdrowia charakteryzujgcy sie wynikiem w skali QMG od 0 do 1.

4 TLV (szw. Tandvards-Och Lékemedelsférménsverket — agencja oceny korzysci farmaceutycznych i
stomatologicznych) jest rzadowg agencja, ktérej zadaniem jest ocenianie technologii medycznych pod
katem zasadnosci ich refundacji ze srodkdéw medycznych. Wytyczne TVL determinujg zakres analiz
ekonomicznych sktadanych wraz z wnioskiem o refundacje [12]

° Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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tagodny: stan zdrowia charakteryzujgcy sie wynikiem w skali QMG od 1 do 7.
Umiarkowany: stan zdrowia charakteryzujgcy sie wynikiem w skali QMG od 7 do 15.

Ciezki: stan zdrowia charakteryzujgcy sie wynikiem w skali QMG od 15 do 39.

o > w DN

Zgon.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
Poczatkowy
wynik QMG

| A 4 | v | |
Bezobjawowy tagodny Umiarkowany Ciezki

h

Zgon

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych (co odpowiada dtugosci
jednego cyklu podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia), w horyzoncie

dozywotnim.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.4.

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
7.2. Podstawowe parametry demograficzne

W celu modelowania prawdopodobienstw zdarzeh w czasie oraz kosztow konieczne jest
przyjecie zatozen dotyczacych charakterystyk demograficznych populacji docelowej: wieku,
ptci, masy ciata. Ponadto do analizy wymagane byto przyjecie zatozen dotyczacych rozktadu
stanéw zdrowia w pierwszym cyklu modelu oraz wystepowania nowotworu u pacjentow
zLEMS. W tabeli ponizej przedstawiono podstawowe charakterystyki demograficzne

uwzglednione w analizie:
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Tabela 1.
Parametry demograficzne
Parametr Wartosé Zrédto
: Srednia z danych z publikacji Oh
UGS ELLCLT 56,75 2016 [30] | Mantegazza 2015 [22]
. : Srednia z danych z publikacji Oh
o, 0,
e e e 27 45,9% 2016 [30] | Mantegazza 2015 [22]
Masa ciata 74,81 kg Waga i nadwaga Polakow [44]
: Srednia z danych z Mantegazza
Wystepowanie SCLC 55% 2015 [22]
Odsetek chorych w stanie 18% Dane dostarczone przez
bezobjawowym 0 Zamawiajgcego [11]*
Odsetek chorych w stanie 530¢ Dane dostarczone przez
tagodnym 0 Zamawiajgcego [11]*
Odsetek chorych w stanie 20 Dane dostarczone przez
umiarkowanym ? Zamawiajacego [11]*
Odsetek chorych w stanie ciezkim 7% Dane dostarczone przez

Zamawiajgcego [11]*

*dane zostaty dostarczone przez Zamawiajgcego wraz z modelem centralnym i oszacowane na
podstawie rejestru chorych na LEMS

7.3. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

7.3.1. Modelowanie wartosci QMG

Stan pacjenta modelowano za pomoca rozktadu beta, za pomocg ktérego w kazdym cyklu
wyznaczono odsetek chorych znajdujgcych sie w jednym ze standéw: bezobjawowy, tagodny,
umiarkowany i ciezki. Parametry rozktadu beta uzalezniono od przecietnej warto$ci QMG,

ktora zalezy od czasu oraz stosowanej terapii.

Na podstawie publikacji Mantegazza 2015 [22] przyjeto, ze poczatkowa wartos¢ QMG
wynosi 7,2 (SD° 6,8)

Efekt zdrowotny zwigzany ze stosowaniem amifamprydyny oszacowano na podstawie
danych z publikacji Oh 2009 [29], Oh 2016 [30], Sanders 2000 [37] i Mantegazza 2015.
W tym celu wyznaczono $rednig wazong danych z ramion DAP i BSC wykorzystujgc
liczebnos¢ poszczegdlnych ramion jako wagi. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej:

6 ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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Tabela 2.
Efekt zdrowotny DAP vs BSC

Badanie = =
Srednia Srednia

Oh 2016
Oh 2009

Sanders 2000

Mantegazza
2015

Ogotem
*wyznaczono poprzez pomnozenie $redniej przez przecietny stosunek odchylenia standardowego
Z publikacji Oh 2016 i Mantegazza 2015

Wynik zdrowotny DAP wyniést 7,37 natomiast wynik zdrowotny BSC 9,70. Réznica pomiedzy
DAP i BSC wyniosta 2,33. W zwigzku z tym uwzgledniono, Zze stosowanie DAP powoduje
zmiane wyniku QMG o -2,33 (SD 0,56).

W przypadku pacjentéw stosujgcych BSC przyjeto, ze wynik QMG pogarsza sie w tempie
10% rocznie (zatozenie modelu centralnego). Na potrzebe przeprowadzenia analizy
ekonomicznej niezbedne jest modelowanie przebiegu choroby. Nie istniejg badania w
populacji chorych na LEMS, ktére umozliwiatyby oszacowanie dlugookresowego trendu
nasilenia choroby. W badaniu klinicznym Oh 2016 [30] w ramieniu BSC wynik QMG w
okresie 2 tygodni wzrést z 5,9 do 8,2 co stanowi wzrost o ok. 39%. Biorgc pod uwage, ze
przebieg LEMS charakteryzuje sie fluktuacjami nasilenia objawoéw choroby (wystepujg
okresy pogorszenia) mozna przyjac, ze uwzglednienie wzrostu rocznego na poziomie 10%

jest zatozeniem konserwatywnym.

Warto§¢ QMG w ramieniu technologii wnioskowanej i komparatora przedstawiono na

wykresie ponizej:

Rysunek 2.
Wartos¢ QMG w ramieniu DAP i BSC
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Nastepnie wyznaczono parametry rozktadu beta: a i B, ze wzoréw:

EI2 (QMG, — 0)(39 — QMG,)
%= SDZ—1
(39— QMG
Pe=a“ome, —0)

Korzystajgc z rozktadu beta wyznaczono prawdopodobienstwo, ze pacjent ma stan QMG
znajdujgcy sie w jednym z przedziatdw odpowiadajgcych definicji stanéw uwzglednionych
w modelu: bezobjawowym, tagodnym, umiarkowanym i ciezkim (patrz rozdziat 7.1). W ten
sposob wyznaczono odsetek pacjentéw znajdujgcych sie w kazdym stanie. Przyktadowo

odsetek chorych w stanie tagodnym w czasie t wyznacza wzér:
P(QMG; < 7|ay, Be) — P(QMG; < 1|ay, Br)
7.3.2. Prawdopodobienstwo zgonu

7.3.2.1. Prawdopodobienstwo zgonu chorych na NCD-LEMS

Zgodnie z opinig eksperta klinicysty umieralno$¢ chorych z LEMS bez obecno$ci nowotworu
jest zgodna z umieralnoscig notowang w populacji generalnej. W zwigzku z powyzszym
prawdopodobienstwo zgonu chorych na NCD-LEMS wyznaczono na podstawie danych z
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (dalej GUS) [14].
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Na podstawie tablic trwania zycia z 2015 wyznaczono prawdopodobienstwo zgonu na
miesigc w zaleznosci od wieku u mezczyzn i u kobiet. Prawdopodobienstwo roczne

przeliczono na miesieczne wykorzystujgc rozktad wyktadniczy:

Gdzie:
P; — prawdopodobienstwo zgonu osoby w wieku t w ciggu roku
p; — prawdopodobienstwo zgonu osoby w wieku t w ciggu miesigca

Nastepnie wyznaczono przecietng krzywg przezycia catkowitego dla mezczyzn, kobiet oraz

0g6Ing dla catej populacji wykorzystujgc odsetek mezczyzn i kobiet (patrz Tabela 1).

Na rysunku ponizej przedstawiono krzywg przezycia catkowitego 57-latka z populacji
generalnej (w modelu przyjeto, ze chorzy w momencie rozpoczecia leczenia majg okoto 57
lat).

Rysunek 3.
Przezycie catkowite w populacji generalnej
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7.3.2.2. Prawdopodobienstwo zgonu chorych na CD-LEMS

Ryzyko zgonu u chorych na CD-LEMS bedzie wynika¢ z obecnosci choroby nowotworowej,

w zwigzku z czym przezycie catkowite chorych na CD-LEMS modelowano na podstawie
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danych z publikacji Maddison 2017 [21]. Do danych odczytanych z wykresu dopasowano
5 rozktadoéw parametrycznych: Weibulla, wyktadniczy, log-logistyczny, log-normalny i
wartoéci ekstremalnych w MS Excel. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania

parametrow oraz wartosci logarytmu wiarygodnosci.

Tabela 3.
Oszacowania parametrow funkcji przezycia catkowitego

Rozktad Logarytm wiarygodnosci Parametr ksztattu Parametr skali
Weibulla 101,342 1,142 2,566
Wyktadniczy 91,748 1,000 n.d.
Log-logistyczny 128,624 1,750 1,761
Log-normalny 123,797 1,760 1,047
Wartosci ekstremalnych 80,921 1,000 3,762

Najlepszym dopasowaniem charakteryzuje sie rozklad log-logistyczny (logarytm
wiarygodosci jest najwiekszy). Rozkfad ten wykorzystano w analizie podstawowej. Na
wykresie ponizej przedstawiono krzywe przezycia catkowitego testowanych rozktadéw oraz

dane empiryczne z publikacji Maddison 2001.

Rysunek 4.
Przezycie catkowite chorych na LEMS z obecnoscia choroby nowotworowej
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7.4. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale

7.1. Dla poszczegoélnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
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z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

W przegladzie systematycznym badah do oceny jakosci zycia nie odnaleziono publikacji
umozliwiajgcych wyznaczenie uzytecznoéci w stanach zdrowia uwzglednionych w analizie
(patrz 17.4). W modelu centralnym wykorzystano dane z rejestru chorych na LEMS
prowadzonego przez Zamawiajgcego [2]. W celu dostosowania modelu do warunkow
polskich poproszono eksperta o okreslenie jakosci zycia pacjentdow stosujgcych obecne

leczenie oraz amifamprydyne. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki ankiety:

Tabela 4.
Uzytecznos¢ okreslona przez klinicyste

chorzy z chorzy z
postacia postacia
tagodna umiarkowang

(QMG: 0) (QMG: 1-6) (QMG: 7-15) (QMG: 16-39)

chorzy
EQ-5D-5L bezobjawowi

chorzy z
postacia ciezka

obecnie stosowane leczenie

obecnie stosowane@leczenie +
Firdapse

Wartosci wskazane przez klinicyste nastepnie przemnozono przez przecietng wartos¢ EQ-
5D w populacji generalnej Polski dla oséb w wieku 55-64 lat z publikacji Golicki 2017 [15].
W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie uzytecznosci z modelu centralnego oraz
uzytecznosci okreslonych przez klinicyste skorygowanych o obnizke uzyteczno$ci

wynikajgcg z wieku:

Tabela 5.
Zestawienie uzytecznosci w modelu

Dane okreslone na podstawie ankiety
Stan zdrowia Model Centralny obecnie stosowane obecnie stosowane

leczenie leczenie + Firdapse®

Bezobjawowy

tagodny

Umiarkowany

Ciezki

W analizie podstawowej wykorzystano dane okre$lone na podstawie ankiety i publikaciji

Golicki 2017. W analizie wrazliwosci wykorzystano dane z modelu centralnego.

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
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7.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].
8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (1j. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztow bezposrednich medycznych:

koszty lekow podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;
koszt plazmaferezy;
koszt Swiadczen ambulatoryjnych (wizyty u neurologa, rehabilitacja lecznicza);
koszt hospitalizaci;
koszty zwigzane z wykonaniem programu lekowego:
koszty podania leku w programie lekowym:;

koszty diagnostyki w programie lekowym.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nierdznigce zaliczajac je do kategorii
kosztéow wspodinych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 6.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztoéw nieréznigcych.

Tabela 6.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Technologie medyczne dostepne na recepte
(pirydostygmina, azatiopryna, metotreksat) mogg by¢
przepisywane w ramach wizyt ambulatoryjnych, ktére

pacjent bedzie regularnie odbywaé. Chory moze
podawac sobie te leki samodzielnie.

Koszt przepisania i podania lekéw dostepnych na
recepta

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomigdzy
technologig oceniang i komparatorem.

W analizie uwzgledniono koszt wizyt ambulatoryjnych,
Koszt monitorowania leczenia w ramach ktérych moze takze odbywac sie
monitorowanie leczenia.

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajace na pacjenta (ij. sredni koszt leczenia
chorego) oszacowano na podstawie odpowiedzi udzielonych przez eksperta-klinicyste [18],
charakterystyk produktéw leczniczych [8, 3, 6], opisu programu lekowego B.67. [27] projektu

Programu lekowego oraz publikacji dotyczacych problemu zdrowotnego [25].

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ, Informatora o umowach NFZ, danych
refundacyjnych NFZ oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [46,

45, 47, 27]. Cene jednostkowg amifamprydyny uzyskano od Zamawiajgcego [11].
8.1. Amifamprydyna

Obecnie amifamprydyna (Firdapse®) nie jest finansowana w analizowanym wskazaniu.
W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie
w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 17.7.
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Cene zbytu netto amifamprydyny otrzymano od Zamawiajgcego, wynosi ona || GGGz
[11]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene
hurtowg brutto leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [40].
Zatozono, ze amifamprydyna bedzie refundowana w odrebnej grupie limitowej, w ktorej lek

Firdapse® bedzie wyznaczaé podstawe limitu finansowania.

W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), [N

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej:

Tabela 7.
Charakterystyka cenowa leku Firdapse® (amifamprydyna)

8.2. Koszt lekow

Zgodnie z opinig eksperta-klinicysty w analizie uwzgledniono nastepujgce substancje

stosowane w leczeniu LEMS:

Amifamprydyna;

Pirydostygmina;

Leki immunosupresyjne (azatiopryna i metotreksat [18]);
Kortykosteroidy (prednizon)

IVIg.

W analizie nie brano pod uwage kosztu lekéw onkologicznych stosowanych przez chorych
z CD-LEMS poniewaz technologia wnioskowana nie ma wptywu na dlugos¢ przezycia
catkowitego i nie modyfikuje przebiegu choroby nowotworowej. Koszt lekéw onkologicznych

bedzie zatem nieréznigcy.
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Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [27] ustalono
zakres wskazan rejestracyjnych i pozarejestracyjnych, w ktorych opisane w poprzednim
rozdziale technologie medyczne sg refundowane. W przypadku lekow, ktore nie s3g

refundowane w LEMS przyjeto, ze pacjent ponosi caty koszt nabycia leku.

Tabela 8.
Zakres wskazan refundacyjnych technologii medycznych uwzglednionych w analizie

Technologie refundowane Technologie nierefundowane

Azatiopryna

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych azatiopryna jest refundowana w
pozarejestracyjnym wskazaniu: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
i wydawana chorym za odptatnoscig ryczattowa.

Metotreksat

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych metotreksat jest refundowana w
pozarejestracyjnym wskazaniu: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL | Pirydostygmina

| wydawana chorym za odpiatnoscig ryczaftowa. Pirydostygmina jest refundowana w miastenii

_ i wydawana chorym z odpfatnoscig ryczattowg. W
Prednizon zwigzku z powyzszym przyjeto, ze pacjenci z LEMS
bedg ponosili caty koszt nabycia leku.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych metotreksat jest refundowana w
pozarejestracyjnym wskazaniu: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okre$lone w ChPL
i wydawana chorym za odptatnoscig ryczattowa.

Immunoglobuliny

Finansowana w  Program Lekowy: Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin - w  chorobach
neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70,
G04.8, B73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1, M33.2).

8.2.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Dawkowanie substancji w analizowanym wskazaniu zalezy od
stanu zdrowia pacjenta. Ekspert klinicysta na pytanie o okreslenie jakie terapie wchodzg
w sktad praktyki klinicznej (BSC) w populacji docelowej w Polsce wskazat, ze pacjenci bez
obecnosci nowotworu nie bedg stosowac lekédw w stanie bezobjawowym. W przypadku
choroby o fagodnych objawach pacjenci stosujg pirydostygmine i immunosupresanty. Wraz

ze wzrostem  zaawansowania  choroby  zwieksza sie  dawkowanie  lekow
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immunosupresyjnych. Ponadto w stanie ciezkim w wypadku hospitalizacji podaje sie

immunoglobuliny.

Zdaniem eksperta-klinicysty odmiennie przebiega leczenie pacjentéw z obecnhoscig
nowotworu. Leczenie pirydostygming jest stosowane u takich chorych jedynie w przypadku
umiarkowanego i ciezkiego stopnia zaawansowania choroby. Ponadto pacjenci bedag

stosowac leki onkologiczne.

W przypadku refundacji amifamprydyny bedzie ona stosowana w monoterapii u pacjentow
w tagodnym stopniu zaawansowania choroby. Zdaniem eksperta pacjenci przyjmowac¢ beda
niskg dawke leku. Wraz ze wzrostem zaawansowania choroby dotgczona bedzie
immunosupresja o coraz wiekszym nasileniu, przy czym pacjenci w umiarkowanym stopniu
zaawasowania stosowa¢ bedg prawdopodobnie nizsze dawki immunosupresantow

w skojarzeniu z amifamprydynag niz pacjenci nie stosujgcy amifamprydyny.

W zatgczniku 17.1 przedstawiono zestawienie zalecen dotyczgcych dawkowania ponizszych
substancji. Na podstawie informacji udzielonych przez eksperta-klinicyste oraz zestawienia
danych z badan Kklinicznych oraz charakterystyk produktéw leczniczych opracowano

prawdopodobny schemat dawkowania lekéw w analizowanym problemie zdrowotnym.

Zgodnie z odpowiedziami eksperta w przypadku pacjentéw stosujgcych amifamprydyne u
ktérych nie stwierdzono obecnosci nowotworu, z fagodnym objawami choroby, nie bedg
stosowane inne leku. Klinicysta wskazat, ze u pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim stopniem
zaawansowania choroby bedzie natomiast podawana amifamprydyna w skojarzeniu z
immunosupresjg o matej intensywnosci. W ramach dodatkowych wyjasnien do ankiety
klinicysta wskazat, ze w skiad leczenia immunosupresyjnego wchodzi azatiopryna (20%) i
prednizon (80%). Ponadto, ok. 60% chorych stosuje jednoczes$nie amifamprydyne i
pirydostygmine. Biorgc pod uwage wczesniejsze odpowiedzi klinicysty, wywnioskowano, ze
muszg to by¢ pacjenci w umiarkowanym lub ciezkim stopniu choroby. Klinicysta wskazat
takze, ze I1Vig jest stosowane u bardzo niewielkiego odsetka chorych (10% lub mniej) i tylko
przez ograniczony czas, co wigze sie tylko z zaostrzeniami choroby, np. zwigzanymi z ciezkg
infekcjg. Klinicysta udzielit obszernych wyjasnien, z ktérych wynika, ze IVig w ramach
programu lekowego jest dostepne tylko dla pacjentow z obecnoscig nowotworu. Te
informacje sg spojne z danymi przekazanymi przez NFZ, z ktérych wynika, ze w 2016 roku
tylko 3 pacjentéw z rozpoznaniem LEMS otrzymywato IVig w ramach programu lekowego i w
kolejnych latach ta liczba spadata: w 2017 roku byto to 2 pacjentow a w | potowie 2018 juz

tylko 1 pacjent. Wynika stad, ze 1Vig, o ile stosowane, moze by¢ podawane chorym tylko w
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ramach hospitalizacji. Zgodnie z odpowiedziami klinicysty w ramieniu BSC uwzgledniono

bardziej intensywne dawkowanie lekdw immunosupresyjnych.

Ponadto uwzgledniono, ze immunosupresanty nie bedg stosowane u pacjentow z
obecnoscig nowotworu, zgodnie z odpowiedziami eksperta klinicysty. Wynika to z faktu, ze
immunosupresanty obnizajg odpornosé organizmu i mogg prowadzi¢ do progresji choroby

nowotworowe;j.

W przypadku substancji: pirydostygmina, metotreksat i azatiopryna nie odnaleziono
szczegotowych zalecenh dotyczgcych dawkowania leku u chorych na LEMS w zwigzku z tym
oparto sie na wytycznych dotyczacych miastenii lub przecietnym dawkowaniu z ich
charakterystyk leczniczych. W tabelach ponizej przedstawiono schematy dawkowania

w ramieniu BSC oraz w ramieniu DAP:

Tabela 9.
Dawkowanie lekéw w ramieniu BSC uwzglednione w analizie

Stopien zaawansowania

choroby Bezobjawowy tagodny

Umiarkowany

120 mg/dobe 120 mg/dobe 120 mg/dobe

Pirydostygmina 0 mg/dobe

AZA* 0 1 mg/kg m.c./dobe | 2 mg/kg m.c./dobe | 3 mg/kg m.c./dobe
Immunosupresanty

MET** 0 10 mg/tydzien 17,5 mg/tydzien 25 mgl/tydzien

Prednizon 0 20 mg/dobe 40 mg/dobe 60 mg/dobe
IVlg (tylko w trakcie .
hospitalizacji) 0 0 0 2 g/kg/miesiac

*azatiopryna
**metotreksat
Tabela 10.

Dawkowanie lekéw w ramieniu DAP uwzglednione w analizie

Stopien zaawansowania

choroby Bezobjawowy tagodny

Umiarkowany

Amifamprydyna 20 mg/dobe*

40 mg/dobe 60 mg/dobe 60 mg/dobe

Pirydostygmina 0 0 120 mg/dobe 120 mg/dobe
AVA 0 0 1 mg/kg m.c./dobe | 2 mg/kg m.c./dobe
Immunosupresanty
MET 0 0 10 mg/tydzien 17,5 mg/tydzien
Prednizon 0 0 20 mg/dobe 40 mg/dobe
IVIg (tylko w trakcie 0 0 0 2 glkg/miesiac

hospitalizacji)

*konserwatywnie przyjeto, ze pacjent bedzie stosowa¢ dawke podtrzymujgcg (pojedyncza
dawka leku zgodna z Charakterystyka produktu leczniczego Firdapse® [5])
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8.2.2. Ceny lekéw

Koszt amifamprydyny oszacowano na podstawie danych od Zamawiajgcego [11]. Koszty
pozostatych lekéw w analizie podstawowej oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych [27]. W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze
koszt lekow oszacowany na podstawie danych refundacyjnych NFZ [26] z okresu od stycznia
do wrzesnia 2018. Jednostkowy koszt lekow oraz opakowania produktdw leczniczych
przedstawiono w zatgczniku 17.3.1. W tabeli ponizej przedstawiono koszt lekdow w
przeliczeniu na cykl w zaleznosci od stanu pacjenta w ramieniu BSC oraz DAP u chorych na
NCD-LEMS.

Zgodnie z odpowiedziami Kklinicysty przyjeto, ze w ramieniu DAP odsetek chorych

stosujgcych pirydostygmine wynosi 60%.

W tabeli nie uwzgledniono kosztu immunoglobulin, gdyz przyjeto, ze sg one rozliczane w

ramach hospitalizacji i wyceniono je odrebnie w rozdziale 8.3.

Nie uwzgledniono takze metotreksatu poniewaz, ekspert klinicysta wskazat, ze nie zna
zadnego chorego, ktory stosuje ten lek. Uwzgledniono natomiast, ze 80% chorych w ramach

immunosupresji stosuje prednizon a 20% azatiopryne.

Tabela 11.
Koszt lekéw w ramieniu BSC w przeliczeniu na cykl

Substancja Bezobjawowy tagodny Umiarkowany

Perspektywa ptatnika publicznego
Pirydostygmina

Azatiopryna

Prednizon

Razem

Perspektywa wspdlna
Pirydostygmina 0,00 48,44 48,44 48,44
Azatiopryna 0,00 5,46 10,92 16,39
Prednizon 0,00 39,78 79,55 119,33
Razem 0,00 93,68 138,92 184,16

Tabela 12.
Koszt lekéw w ramieniu DAP w przeliczeniu na cykl w wersji z RSS
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Tabela 13.
Koszt lekéw w ramieniu DAP w przeliczeniu na cykl w wersji bez RSS

W przypadku chorych na CD-LEMS przyjeto, Zze nie stosujg oni lekéw immunosupresyjnych:

azatiopryny i metotreksatu. Pozostate koszty uwzgledniono takie same jak w populacji NCD-
LEMS.

8.3. Koszt swiadczen ambulatoryjnych i hospitalizacji

W analizie uwzgledniono nastepujgce swiadczenia: wizyta u neurologa, rehabilitacja,
hospitalizacja zwigzana z podaniem 1Vig. Szczegodty dotyczgce wyceny tych swiadczen
opisano w rozdziatach 17.3.2, 17.3.3, 17.3.4, 17.3.5. W tabeli ponizej przedstawiono
jednostkowy koszt powyzszych swiadczen.
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Tabela 14.
Koszt jednostkowy swiadczen ambulatoryjnych i hospitalizaciji

Swiadczenie Koszt jednostkowy (PLN)

Wizyta u neurologa 33,00

Rehabilitacja* 6,27

Podanie immunoglobulin w ramach hospitalizacji 29 400

*Koszt rehabilitacji odnosi sie do jednego zabiegu

Roczng czesto$¢ swiadczeh ambulatoryjnych i hospitalizacji w zaleznosci od stosowania lub
nie stosowania wnioskowanej technologii oszacowano na podstawie odpowiedzi eksperta-
klinicysty na pytania ankietowe: 8. Prosimy o wskazanie czestosSci korzystania przez chorych
z populacji docelowej w Polsce ze wskazanych ponizej planowanych Swiadczen
(w przeliczeniu na jeden rok) w zaleznoSci od stopnia zaawansowania choroby i 9. Prosimy o
wskazanie czestoSci korzystania przez chorych z populacji docelowej w Polsce ze
wskazanych ponizej $wiadczen nieplanowanych (w przeliczeniu na jeden rok) z uwagi na
ryzyko zwiekszenia symptomow choroby. W tabeli ponizej przedstawiono roczng czestosc

Swiadczen dla pacjentéw nie stosujgcych amifamprydyny.

Tabela 15.
Roczna czestos¢ wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji u chorych nie stosujacych
amifamprydyny

Stopien zaawansowania choroby

Swiadczenie - _
Bezobjawowy tagodny Umiarkowany

Swiadczenia planowane

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja (IVig)

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja (1Vig)

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja tak

Hospitalizacja (IVig) 2,5

W tabeli ponizej przedstawiono roczng czestos¢ Swiadczen dla pacjentow stosujgcych
amifamprydyne.
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Tabela 16.
Roczna czestos¢ wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji u chorych stosujacych
amifamprydyne

Stopien zaawansowania choroby

Swiadczenie
Bezobjawowy tagodny Umiarkowany

Swiadczenia planowane

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja (1Vig)

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja (IVig)

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja (IVig)
*w ramach badania ankietowego ekspert-klinicysta stwierdzit, ze nie widzi koniecznosci hospitalizacji

pacjentow stosujgcych amifamprydyne. Jednakze, w odpowiedzi na dodatkowe pytania klinicysta
wskazat, ze mimo to nie wiecej niz 10% chorych stosujgcych amifamprydyne stosuje dodatkowo 1Vig
w ramach hospitalizacji w czasie zaostrzen. W zwigzku z tym, ze w ramieniu BSC wystepuje ok. 2,5

hospitalizacji na rok, liczbe hospitalizacji na rok w ramieniu DAP wyznaczono jako 2,5x10%.

Czestos¢ rehabilitacji przyjeto na podstawie publikacji Naumes 2016 [25]: uwzgledniono,
ze pacjenci odbywajg 2 treningi w tygodniu. W analizie wrazliwosci testowo takze koszt

rehabilitacji wyznaczony przy zatozeniu, alternatywnej liczby treningéw.

Zdaniem eksperta Klinicysty przecietna dtugo$¢ hospitalizacji wynosi 10-20 dni. Zgodnie
z Zarzgdzeniem NFZ 73/2017/DSOZ [48] liczba dni pobytu finansowanych w ramach ryczattu
za grupe A32F wynosi 29 dni. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze ptatnik publiczny ponosi
petny koszt grupy A32F.

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ sSwiadczen ambulatoryjnych i hospitalizacji
w przeliczeniu na cykl (miesieczny).

Tabela 17.
Czestos¢ wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w przeliczeniu na cykl
Stopien zaawansowania choroby

Swiadczenie
Bezobjawowy tagodny Umiarkowany

Pacjenci stosujacy lek Firdapse®
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- . Stopien zaawansowania choroby
Swiadczenie

Bezobjawowy tagodny

Umiarkowany
Wizyta u neurologa 0,1 0,2 0,3 0,4
Rehabilitacja 0,0 0,0 0,0 8,7
Hospitalizacja 0,0 0,0 0,0 0,02

Pacjenci nie stosujacy leku Firdapse®

Wizyta u neurologa 0,1 0,2 0,4 0,6
Rehabilitacja 0,0 0,0 8,7 8,7
Hospitalizacja 0,0 0,0 0,0 0,2

W tabeli

ambulatoryjnymi i hospitalizacjg pacjentow w réznych stopniach zaawansowania choroby

ponizej przedstawiono koszt ponoszony w zwigzku ze $wiadczeniami

w przeliczeniu na cykl:

Tabela 18.
Koszt wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w przeliczeniu na cykl (PLN)

: Stopien zaawansowania choroby
Swiadczenie
Bezobjawowy

tagodny Umiarkowany

Pacjenci stosujacy lek Firdapse®

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja

Pacjenci nie stosujacy leku Firdapse®

Wizyta u neurologa 2,75 5,50 12,38 19,25
Rehabilitacja 0,00 0,00 54,50 54,50
Hospitalizacja 0,00 0,00 0,00 676,04

8.4. Koszty zwigzane z wykonaniem programu lekowego

Amifamprydyna bedzie stosowana w ramach programu lekowego. W zwigzku z tym
konieczne jest uwzglednienie kosztéw zwigzanych z wykonaniem poszczegdlinych

programow lekowych: kosztu diagnostyki i monitorowania oraz kosztu podania lekéw.

Amifamprydyna jest dostepna w tabletkach, przy czym jedno opakowanie zawierajgce 100
tabletek 10 mg wystarczy pacjentowi zazywajgcemu maksymalng dawke (60 mg) na ok. 17
dni. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze wydanie leku pacjentowi bedzie nastepowac raz
na miesigc w trybie ambulatoryjnym.
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Przyjeto, ze monitorowanie w obu programach bedzie rozliczane ryczattem o wartosci
1406,08 PLN zgodnym z Zarzgdzeniem NFZ 114/2017/DGL [45], odpowiadajgcym ryczattowi
za monitorowanie w programie lekowym B.67. W tabeli ponizej porownano zakres badan,
wchodzgcych w skfad proponowanego programu lekowego oraz programu lekowego B.67.
Kolorem zielonym oznaczono, réznice w zakresie badan wymaganych przy kwalifikacji do
programow lekowych, ktére $wiadczg o kosztach na korzys¢ programu dla amifamprydyny
(tzn. badanie nie jest wymagane) a kolorem rézowym réznice na korzys¢ programu B.67

(tzn. w projekcie uwzgledniono dodatkowe badania).

Tabela 19.
Koszt wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w przeliczeniu na cykl (PLN)

Program lekowy dla
Amifamprydyny

(maksymalny zakres badan

Badanie Program lekowy B.67 S
przeprowadzanych u pacjentéow

z wywiadem LEMS krétszym niz
2 lata)

morfologia krwi z rozmazem TAK

AIAT TAK TAK
AsSpAT TAK TAK
oznaczenie stezenia
immunoglobulin w klasach IgG, TAK NIE
IgM i IgA
proteinogram TAK NIE
TAK, ew. dodatni wynik
EMG TAK potwierdzajgcy rozpoznanie w
przesztosci;
rezonans magnetyczny TAK TAK, ew. tomografia komputerowa
badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego LS IS
oznaczenie przeciwciat
przeciwnowotworowych VAl NI
oznaczenie przeciwciat
przeciwko akwaporynie 4 TAK NIE
(AQP4)
wzrokowe potencjaly wywotane TAK NIE
oznaczenie przeciwciat anty-
NMDA TAK NIE
konsultacja ginekologiczna u TAK TAK
kobiet
inne badania w kierunku
procesow nowotworowych [ NI
USG lub TK jamy brzusznej NIE TAK

oznaczenie przeciwciat anty-
VGCC (lub dodatni wynik NIE TAK
potwierdzajacy rozpoznanie w
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Program lekowy dla
Amifamprydyny
Badanie Program lekowy B.67 (maksymalny zakres badan
przeprowadzanych u pacjentéow
z wywiadem LEMS krétszym niz
2 lata)

przesziosci)

badanie EKG

Jak wynika z tabeli powyzej wiele badah w ramach obu programoéw lekowych powtarza sie,
jednak zdecydowanie wiecej dodatkowych badan jest wymaganych w ramach kwalifikacji do
programu B.67 (8 badan) niz do programu lekowego dla amifamprydyny (3 badania). Nalezy
przy tym podkresli¢, ze zakres badan do programu lekowego dla amifamprydyny jest
mniejszy w przypadku chorych z wywiadem objawéw LEMS dtuzszym niz 2 lata. Nie sg
wowczas wymagane m.in. USF lub TK jamy brzusznej, rezonans magnetyczny (ew. TK)
Srédpiersia i konsultacja ginekologiczna. Zakres badan w przeprowadzanych w kolejnych
cyklach jest w obu programach ograniczony. Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze
monitorowanie bedzie tansze w programie lekowym dla amifamprydyny niz w programie
B.67. Nalezy podkresli¢, ze program lekowy B.67. obejmuje wiele jednostek chorobowych,
m.in. zespot miasteniczny Lamberta-Eatona, miastenie, zapalenie mozgu z przeciwciatami
przeciw antygenom neuronalnym i inne, w zwigzku z czym monitorowanie w tym programie
jest prawdopodobnie bardziej ztozone i drozsze niz w przypadku programu lekowego, ktéry
zostanie przyjety dla amifamprydyny. W analizie przyjeto, ze ryczalt za monitorowanie w
programie dla amifamprydyny bedzie réwny ryczattowi w programie B.67, co jak wynika z

powyzszej analizy jest zatozeniem konserwatywnym (ryczatt moze byc¢ tanszy).

W tabeli ponizej przedstawiono tgczny koszt w cyklu zwigzany z wykonaniem programow

lekowych:

Tabela 20.
Koszty zwigzane z wykonaniem programoéw lekowych w przeliczeniu na cykl (PLN)

Swiadczenie Amifamprydyna

Podanie leku 108,16
Diagnostyka i monitorowanie 117,17
Razem 225,33

Ponadto w zwigzku z zapisem projektu Programu lekowego, dotyczacym kwalifikacji do
leczenia przez Zespo6t Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia w ramieniu DAP uwzgledniono jednorazowo w pierwszym




NANT, A® Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z 40

zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

cyklu koszt kwalifikacji do programu lekowego wynoszacy 338 PLN, zgodny z Zarzgdzeniem
NFZ 114/2017/DGL [45].

8.5. Catkowity koszt r6znigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane

w ponizszej tabeli (Tabela 21).

Tabela 21.
Koszty réznigcych porownywane technologie (PLN) w ujeciu miesiecznym

Kategoria kosztowa Wartosé Zrédta
Dane refundacyjne NFZ [26],
Charakterystyki produktow
leczniczych [8, 3, 6], Obwieszczenie
Koszt lekow w ramieniu BSC Tabela 11 MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych (w tym opis
programu lekowego B.67) [27]
Odpowiedzi eksperta klinicysty [18]
Koszt lekow w ramieniu DAP w Tabela 12 Projekt programu lekowego, Dane
wersji z RSS od Zamawiajgcego [11]
Koszt lekow w ramieniu DAP w Tabela 13 Projekt programu lekowego, Dane
wersji bez RSS od Zamawiajgcego [11]
Informator o umowach [16],
Odpowiedzi eksperta klinicysty [18],
Koszt swiadczen Tabela 18 Naumes 2016 [25], Zarzgdzenie
ambulatoryjnych i hospitalizacji NFZ 62/2017/DSOZ [47],
Zarzgdzenie NFZ 130/2016/DSOZ
[46],
Koszty zwigzane z wykonaniem Tabela 20 Zarzgdzenie NFZ 114/2017/DGL
programow lekowych [45]
Koszt kwalifikacji do Programu 338 PLN Zarzgdzenie NFZ 114/2017/DGL
lekowego [45]

9. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr

Horyzont czasowy 40 lat Zatozenie

Dtugos¢ cyklu w modelowaniu Miesigc Zatozenie
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Parametr

Dawkowanie lekéw w ramieniu
BSC

Dawkowanie lekéw w ramieniu
DAP

Cena leku Firdapse®

RSS

Parametry demograficzne (pte¢,
wiek, masa ciala)

Wystepowanie SCLC

Rozkiad QMG w pierwszym cyklu

Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego

Stopa dyskonta kosztéw

Efekt zdrowotny DAP (zmiana

alloNelyie))
Poczatkowa wartos¢ QMG
Roczne tempo progresji wyniku
QMG w ramieniu BSC

Dane dotyczace przezycia
catkowitego w populacji
generalnej

Model przezycia catkowitego

chorych z CD-LEMS

Jakos¢ zycia w modelu Markova

Koszty réznigce

Wartos$é Zrédto
Odpowiedzi eksperta klinicysty i
Tabela 9 charakterystyki produktéw
leczniczych [8, 3, 6]
Odpowiedzi eksperta klinicysty i
Tabela 10 charakterystyki produktéw
leczniczych [8, 3, 6, 5]
Tabela 7 Dane dos_tal_rczone przez
Zamawiajgcego [11]
Tabela 7 Dane dos'ta_rczone przez
Zamawiajgcego [11]
Oh 2016 [30], Mantegazza 2015
Tabela 1 [22],Waga i nadwaga Polakow [44]
Tabela 1 Mantegazza 2015 [22],
Tabela 1 Dane z rejestru LEMS dostarczone
przez Zamawiajacego [11]
0,035 AOTMIT [1]
0,05 AOTMIT [1]
Dane z rejestru LEMS dostarczone
-2,33 -
przez Zamawiajgcego [11]
7 Dane z rejestru LEMS dostarczone
przez Zamawiajgcego [11]
10% Zatozenie modelu centralnego
Rysunek 3 GUS [14]

Rozktad log-logistyczny

Maddison 2017 [21]

Tabela 4

Odpowiedzi eksperta klinicysty i
Golicki 2017 [15]

Tabela 21

Dane refundacyjne NFZ [26],
Charakterystyki produktow
leczniczych [8, 3, 6], Obwieszczenie
MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych (w tym opis
programu lekowego B.67) [27],
odpowiedzi eksperta klinicysty [18],
Projekt programu lekowego [33],
Dane od Zamawiajgcego [11],
Informator o umowach [16],
Naumes 2016 [25], Zarzgdzenie
NFZ 62/2017/DSOZ [47],
Zarzgdzenie NFZ 130/2016/DS0OZ
[46], Zarzadzenie NFZ
114/2017/DGL [45]
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznoéci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszych tabelach. W tabelach przedstawiono
rowniez koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane
w niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika. Wynikiem analizy
kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 23.
Wyniki poréwnania DAP vs BSC w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS

Tabela 24.
Wyniki poréwnania DAP vs BSC w perspektywie wspoélnej w wersji z RSS

Tabela 25.
Wyniki poréwnania DAP vs BSC w perspektywie ptatnika publicznego w wersji bez
RSS
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Tabela 26.
Wyniki poréwnania DAP vs BSC w perspektywie wspélnej w wersji bez RSS

W wyniku stosowania terapii DAP oraz BSC chorzy zyjg 5,48 oraz 3,28 lat w petnym
zdrowiu. Sredni koszt leczenia DAP ponoszony przez ptatnika publicznego w wersji z RSS
na leczenie jednego chorego w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi || GG
Koszt leczenia BSC wynosi [ . Tym samym wspdtczynnik ICUR w perspektywie
ptatnika publicznego przyjmuje wartos¢ || N co oznacza, ze koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu technologii opcjonalnej technologig
wnioskowang wynosi || . Progowa cena zbytu netto za opakowanie

wnioskowanej technologii wynosi || GTGTczIN

Whnioskowanie dla perspektywy wspdlnej i wersji bez RSS jest analogiczne.
10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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Tabela 27.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang w wersji z RSS

Tabela 28.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologig wnioskowang w wersji bez RSS
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Parametr

Stopa dyskonta

Horyzont czasowy

Pte¢ (odsetek mezczyzn)

Masa ciata

Wystepowanie SCLC

Tempo progresji QMG

Wariant

Wartos¢ dla zakresu
Zmiennosci

0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Testowanie stdp dyskonta zgodnie z

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

. : Wytyczne AOTMIT [1]
0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow Wytycznymi AOTMIT
Min 20 Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT nalezy Zatozenie
testowac horyzont czasowy modelu. W
analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont
dtugosci potowy horyzontu czasowego z o .
Max 45 analizy podstawowej. W wariancie ZatoZzenie na podstawie
maksymalnym uwzgledniono horyzont 45- danych GUS [14]
letni, w ktérym odsetek zywych chorych
osigga 0%
Min 52 Testowano warto$¢ z badania Oh 2016 [30]
rejestracyjnego oraz z miedzynarodowego
Max 61,5 rejestru chorych z LEMS Mantegazza 2015 [22]
Min 30,9% Testowano wartos¢ z badania Oh 2016 [30]
rejestracyjnego oraz z miedzynarodowego
Max 52,2% rejestru Chorych 7z LEMS Mantegazza 2015 [22]
Min 69,09 W wariancie maksymalnym przyjeto
przecietng wage mezczyzn w wieku 51-60 .
lat natomiast w wariancie minimalnym ngg:(g\?vd[\/‘\l/z\]ga
Max 80,52 przecietng pozgdang wage dla oséb w
wieku 51-60 lat.
Min 40% Zgodnie z danymi z publikacji Mangetazza
2015 odsetek nowozdiagnozowanych
Max 0% chorych z LEMS i SCLC znajduje sigw | M1antegazza 2015 [22]
przedziale 40%-70%
Min 0% Zatozenie

Testowano brak zatozenia o progres;ji
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Parametr

w ramieniu BSC

Tempo progresji QMG
w ramieniu DAP

Efekt zdrowotny DAP

Koszt wizyty u neurologa

Koszt rehabilitacji

Odsetek plazmaferezy
podczas hospitalizaciji

Dawka pirydostygminy
w LEMS

Wartos¢ dla zakresu

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zrédto danych do

Wariant . o . d : o
zmiennosci zmiennosci zakresu zmiennosci
(podejscie konserwatywne), oraz zatozenie,
ze progresja nastepuje dwa razy szybciej
Max 20% niz w analizie podstawowej w celu zbadania
wpltywu parametru na wynik.
Min 5% Testowano zatozenie, ze progresja w
ramieniu DAP postepuje o po+oyve, wolniej Zalozenie
Max 10% niz w ramieniu BSC oraz w takim samym
tempie jak w ramieniu BSC.
Min 1,77 Uwzgledniono wielko$¢ efektu zdrowotnego | Obliczenia wiasne na
pomniejszonego (w wariancie minimalnym) | podstawie publikacji: Oh
i powiekszonego (w wariancie 2009 [29], Oh 2016 [30],
Max 2,89 maksymalnym) o wielko$é odchylenia Sanders 2000 [37] i
standardowego Mantegazza 2015 [22]
Min 31,42 Uwzgledniono koszt Swiadczenh
pomniejszony (w wariancie minimalnym) i Informator o umowach
Max 34,58 powigkszony (w wariancie maksymalnym) o NFZ [16]
wielkos$¢ odchylenia standardowego
min 5,75 Uwzgledniono koszt Swiadczeh
pomniejszony (w wariancie minimalnym) i Informator o umowach
max 6,78 powiekszony (w wariancie maksymalnym) o NFZ [16]
wielkos¢ odchylenia standardowego
Jednga z opcji leczniczych moze by¢
plazmafereza [18]. Ekspert-klinicysta nie
alter 100% wskazat stosowania plazmaferezy w Zalozenie
polskiej praktyce klinicznej, w zwigzku z
czym te technologie uwzgledniono
wytgcznie w analizie wrazliwosci.
min 60 Przngto dayvke odppvyiadajch zgwartoéci
jednej tabletki pirydostygminy. Charakterystyka
: — — produktu leczniczego
max 180 Przyjeto dawke odpowiadajacg zawartosci Mestinon® [6]
trzech tabletek pirydostygminy.
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Parametr

Dawka DAP w ciezkim
stanie

Dawka DAP w tagodnym
stanie

Uzytecznos¢

Model przezycia w CD-
LEMS

Model przezycia w CD-
LEMS

Model przezycia w CD-
LEMS

Model przezycia w CD-
LEMS

Podanie prednizonu

Wartos¢ dla zakresu

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zrédto danych do

Wariant . o . d . o
zmiennosci zmiennosci zakresu zmiennosci
Uwzgledniono najwigkszg dopuszczalng
alter 80 .
dawke amifamprydyny
Uwzgledniono najmniejszg stosowan Charakterystyka
min 20 g% dawk arrJ1ifamJ 3 n a produktu leczniczego
¢ prydyny Firdapse® [6]
Uwzgledniono takg samg dawke
max 60 . - . )
amifamprydyny jak w stanie umiarkowanym
Uwzgledniono
uzytecznosci
alter LEMS Database 2016 Dane zawarte w modelu centralnym. oszacowane na
podstawie rejestru
chorych z LEMS [2]
alter Log-normalny
ateer Weibulla Testowano alternatywne rozktad Obliczenia wiasne na
ywr y podstawie Maddison
prawdopodobienstwa 2017 [21
alter Wyktadniczy [21]
alter Wartosci ekstremalnych
Zgodnie z wytycznymi glikokortykosteroidy
moga by¢ stosowane przez pacjentow z
LEMS, jednak ich stosowanie w polskiej
praktyce klinicznej nie zostato potwierdzone
e Somarze, | charaeryayia
alter TAK : produktu leczniczego

stosuje dawke 60 mg prednizonu na dobe
w ramieniu BSC od stanu fagodnego
natomiast w ramieniu DAP od stanu
umiarkowanego. Dawka prednizonu jest
zgodna z charakterystyka tego leku (patrz
rozdziat 17.1).

Encorton® [4]




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — 49
analiza ekonomiczna

Parametr

Spontaniczna remisja

Spontaniczna remisja

QMG w baseline

QMG w baseline

Szacowanie kosztow lekow

WEER

min

Wartos¢ dla zakresu
zmiennosci

10%

max

20%

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Ze wzgledu na brak specyficznych danych
dla LEMS w analizie podstawowej nie
uwzgledniono mozliwosci wystapienia

spontanicznej remisji choroby. Jednakze w

badaniach dotyczgcych miastenii, podobnej

jednostki chorobowej stwierdzono
wystepowanie spontanicznych

dtugoterminowych remisji u ok. 10%-20%

chorych [23]. W zwigzku z powyzszym w
analizie wrazliwosci testowano
wystepowanie spontanicznych remisji z
jednakowg czestoscia.

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Meriggioli 2009 [23]

min

0.8

max

14,4

W analizie wrazliwosci uwzgledniono
wartos¢ z analizy podstawowej
pomniejszong (w wariancie minimalnym)
lub powiekszong (w wariancie
maksymalnym) o wielko$¢ odchylenia
standardowego.

Mantegazza 2015 [22]

alter

Na podstawie komunikatu DGL

W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty
wynikajgce z przecigtnej wartosci refundacji
lekéw z okresu od stycznia do wrzesnia

2018 1.).

26
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania DAP vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania DAP vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych w perspektywie
wspolnej w wersji z RSS
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania DAP vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
w perspektywie ptatnika publicznego w wersji bez RSS
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania DAP vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejSciowych w perspektywie
wspolnej w wersji bez RSS
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, Zze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy maja nastepujgce parametry’:

tempo progresji w ramieniu DAP,
uzytecznosé,
QMG w baseline,

Stopa dyskontowa.

Parametry te powoduje zmiane wyniku o ponad 150%. Nalezy jednak podkresli¢, ze stuzg
one do zbadania skrajnych wartosci ICUR, ktére charakteryzujg sie niskim ryzykiem

wystapienia.

Uwzglednienie progresji wyniku QMG w ramieniu DAP jest podejsciem konserwatywnym.
W sytuacji, gdy wynik QMG wzrasta pomimo stosowania DAP najprawdopodobnigj
w pewnym momencie dosztoby do przerwania leczenia. Oznacza to, ze realny koszt
w ramieniu interwencji bytby nizszy. W modelu nie uwzgledniono mozliwosci dyskontynuaciji
z powodu progresji QMG, co oznacza, ze w tym scenariuszu uwzgledniony zostat catkowity
koszt amifamprydyny przy obnizonym wyniku QALY. Takie podejscie jest konserwatywne

jednak w rzeczywistosci prawdopodobienstwo zajscia takiego zdarzenia jest bardzo mate.

W przypadku wyniku QMG w baseline wzrost ICUR zaobserwowano jedynie w wariancie
minimalnym, natomiast wzrost QMG w baseline spowodowat nieznaczng poprawe ICUR.
Nalezy podkresli¢, ze najprawdopodobniej niewielu chorych rozpocznie leczenie z wynikiem

QMG ponizej 1, dlatego ryzyko realizacji takiego scenariusza jest bardzo mate.

W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci okreslone przez Eksperta-Klinicyste,
skorygowane za pomocg polskich wag z publikacji Golicki 2017. Poniewaz LEMS jest
chorobg rzadkg dostepnos¢ wysokiej jakosci danych dotyczacych jakosci zycia w tym
problemie zdrowotnym jest ograniczona. Nalezy zatem przyjaé, ze w analizie podstawowe;j

zastosowano najlepsze dostepne dane.

"Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odniesé¢ nalezy do wartosci
wspétczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 10.1.
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowah analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, zwigzane ze stanem
zdrowia chorego oraz skutecznoscig terapii, poniewaz majg one jednoczesny wpltyw na

koszty i jakos¢ zycia oraz obarczone sg najwiekszg niepewnoscia.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Parametry rozkladow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Zrédto danych

Zmienna Rozktad Parametry rozktadu

Srednia: 7,6; Min 0,8;

QMG w baseline Trojkatny

max 14,4 Obliczenia wtasne (patrz
Srednia 2,33; Min 1,77 rozdziat 11)
Efekt zdrowotny DAP trojkatny
max 2,89

Wartosci przyjmowane przez wiekszo$¢ wymienionych parametrow modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu tréjkgtnego. Parametrami tego rozkfadu sg: srednia (wartos¢ uzyta
w analizie podstawowej) oraz warto§¢ minimalna i maksymalna. O wyborze rozktadu
zdecydowata duza koncentracja wynikow wokot wielkosci sredniej czego nalezy oczekiwac

w rzeczywistym sposobie ksztattowania sie wartosci tych zmiennych.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowej

Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego AWW dla

technologii wnioskowanej i BSC w wersji z RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej 2z wynikami uzyskanymi
w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania DAP vs BSC.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono rowniez krzywg okres$lajgcg prog optacalnosci.

Rysunek 5.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci

Rysunek 6.
Prawdopodobieinstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono

w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji

zewnetrzne;j.

13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki
w ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 36.).
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Tabela 36.
Wyniki walidacji wewnetrznej

Parametr Testowana wartos¢ Wynik

Stopa dyskonta kosztéw Wprowadzono warto$¢ 0 oraz 100% Prawidtowy wptyw na wyniki modelu

Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego Wprowadzono wartos¢ 0 oraz 100% Prawidtowy wptyw na wyniki modelu

W przypadku warto$ci 0 model nie daje zadnych
wynikow, ze wzgledu na dzielenie przez 0, w zakresie
od 1 do 20 koszt stosowania technologii medycznych

wzrasta z kazdym dodatkowym rokiem horyzontu

Horyzont czasowy (model CUA) Wprowadzono wartosci od 0 do 20

Dtugos¢ cyklu w modelu Nie dotyczy Nie przewidziano mozliwosci zmiany parametru
Liczba dni w roku Nie dotyczy Nie przewidziano mozliwosci zmiany parametru
Liczba tygodni w roku Nie dotyczy Nie przewidziano mozliwosci zmiany parametru
Cena Firdapse® Testowanano wartos¢ 0 Prawidtowy wptyw na wyniki modelu (dominujacy)
Wiek Testowano wartosé 0 oraz 99 (maksymalny dopuszczalny Prawidtowy wptyw na wyniki que!u. Koszty catkowite
wiek w modelu) malejg wraz z wiekiem.

Wraz ze wzrostem masy ciata wzrasta koszt w ramieniu
Masa ciata Testowano wartos¢ 0 oraz 100 BSC, co wynika z dawkowania IVIg (w przeliczeniu na
kg/m.c.).

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu, optacalnos¢ DAP

Wynik QMG w baseline Testowano wartos¢ 0 oraz 39 wzrasta wraz ze wzrostem QMG

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu, gdy efekt
zdrowotny jest dodatni (co oznacza obnizenie QMG)
Efekt zdrowotny firdapse Testowano wartos¢ -10 i 10 wowczas ICUR maleje, natomiast gdy wynik zdrowotny
jest ujemny (QMG wzrasta w stosunku do BSC)

wowczas ICUR wzrasta.
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono dwa rownania.

Liczba zywych z LEMS = liczba chorych z SCLC + Liczba chorych bez SCLC
Liczba zywych z LEMS + liczba zywych bez LEMS® + liczba zmartych = 1

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji nalezy poréwnac¢ wyniki i zatozenia modelu opisanego
w niniejszej analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu
zdrowotnego. W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla
populacji wskazanej we wniosku odnaleziono nie odnaleziono analiz ekonomicznych
w omawianym problemie zdrowotnym. W 2zwigzku z powyzszym nie mozna wykonac

walidacji konwergenciji.

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej nalezy przeprowadzi¢ ocene zgodnosci sposobu
modelowania, zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami

empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan.

Poniewaz w Analizie klinicznej nie odnaleziono badan dtugoterminowych dla oceny
utrzymania sie efektéw zdrowotnych terapii Firdapse, walidacja ta nie byta w tym zakresie
mozliwa do wykonania. Wykonano natomiast dodatkowy przeglad badan do oceny
naturalnego przebiegu choroby w bazie Medline (wyszukiwarka PubMed). W tabeli ponizej

przedstawiono zastosowang w tym przegladzie strategie.

Tabela 37.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny naturalnego przebiegu LEMS

8 W analizie podstawowej liczba zywych bez LEMS wynosi 0%
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Data ostatniego wyszukiwania: 28.11.2017

Na podstawie wyszukiwania w bazie Medline odnaleziono 8 abstraktéw, z ktérych dwa
dotyczyty LEMS. Obie publikacje zawieraty studia przypadku, w zwigzku z czym nie mozna

uznac ich za miarodajne zrodto informacji na temat przebiegu choroby u ogétu chorych.
14. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.
Aby zminimalizowaé niepewnosé wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

W analizie przyjeto, ze efekt zdrowotny w postaci obnizenia QMG w ramieniu DAP jest staty
w czasie. W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym QMG w ramieniu DAP

pogarsza sie w takim samym tempie jak w ramieniu BSC.

W analizie zatozono, ze chorzy stosujgcy BSC doswiadczajg pogorszenia QMG w tempie

10% rocznie. W analizie wrazliwoéci testowano wptyw zmiany tego parametru.

Ze wzgledu na brak szczegdtowych wytycznych dotyczgcych dawkowania lekéw u chorych
z LEMS wielko$¢ dawek azatiopryny, metotreksatu i pirydostygminy oparto na wskazéwkach
udzielonych przez eksperta-klinicyste oraz charakterystykach tych produktow leczniczych.
Nalezy podkresli¢, ze dopuszczalne dawki najczesciej okreslone sg przedziatami, niekiedy
bardzo szerokimi, jak w przypadku pirydostygminy (od 30 mg do 180 mg kilka razy na dobe).
Dawkowanie bedzie najprawdopodobniej zindywidualizowane i dostosowane do stanu
pacjenta. W zwigzku z powyzszym nalezy uzna¢ niepewnos¢ zwigzang z dawkowaniem

lekdw za ograniczenie analizy.

Ze wzgledu na brak wytycznych dotyczacych monitorowania pacjentéw, przyjeto, ze

monitorowanie chorych stosujgcych amifamprydyne bedzie przebiega¢ tak samo jak
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monitorowanie chorych w programie B.67. Jest to zatozenie konserwatywne poniewaz
program lekowy B.67. obejmuje szereg jednostek chorobowych w zwigzku z czym zakres

wykonywanych badan bedzie najprawdopodobniej szerszy.

Przyjecie parametréw demograficznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie
badania rejestracyjnego Oh 2016 oraz danych z miedzynarodowego rejestru (publikacja
Mantegazza 2016) zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegotowe dane dla chorych

w Polsce.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu amifamprydyny zamiast BSC jest wyzszy od
obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci. Nalezy stwierdzi¢, Zze zastosowanie
amifamprydyny zamiast BSC jest opcjg terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysSci
zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia i przezycia skorygowanego o jako$é.
Wykazano ponadto, ze catkowity koszt terapii amifamprydyny jest wyzszy niz koszt terapii
BSC, co wynika z réznic w kosztach jednostkowych terapii oraz diuzszego czasu przezycia

wolnego od progresiji w przypadku chorych stosujgcych amifamprydyne.

Finansowanie amifamprydyny u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu LEMS. LEMS jest chorobg rzadka, w ktérej nie
ma obecnie dostepnego skutecznego leczenia. Obecny standard postepowania opiera sie na
podawaniu pirydostygminy, lekdw immunosupresyjnych i w przypadku ciezkiego stanu:
immunoglobulin dozylnych, ktore to leki nie dajg zadowalajgcych rezultatéw. W badaniach
klinicznych wykazano natomiast, ze podanie amifamprydyny pozwoli na poprawe stanu

sprawnosci chorych.

Lek Firdapse® posiada nadany przez EMA status leku sierocego oraz warunkowg
autoryzacje uwzgledniajgcg wyjatkowe okolicznosci, wynikajgce z ultra-rzadkiego wskazania
do stosowania. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe dostarczenie obszernych danych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. W Swietle nadania statusu leku
sierocego wykazanie wynikéw ICUR ponizej progu optacalno$ci dowodzi wysokiej
efektywnosci-kosztowej wnioskowanej terapii. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku lekow

sierocych jest zasadne uznanie wyzszego progu optacalnosci, niz w przypadku lekéw na
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wskazania charakteryzujgce sie wyzszg zapadalnoscig. Wynika to z faktu, ze niewielki popyt
nie umozliwia sprzedazy leku w warunkach rynkowych po cenie wystarczajacej na pokrycie
kosztéw zwigzanych z badaniami i rozwojem. Przyktadami refundowanych lekow
stosowanych w chorobach rzadkich, ktérych ceny ICUR wielokrotnie przewyzsza préog

optacalno$ci sg Elaprase®, Myozyme® i Naglazyme®.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.6. W efekcie nie odnaleziono zadnej publikac;ji

spetniajgcej kryteria wigczenia do analizy.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci

od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze, wspodtczynnik ICUR osigga przyjety
w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Firdapse® jest

nizsza niz:
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dla poréwnania DAP vs BSC;

Ponadto przeprowadzono analize uzasadnienia ceny, w ktorej odniesiono sie do statusu leku
sierocego, kosztow badan i rozwoju oraz wartosci ICUR innych lekow stosowanych

w chorobach rzadkich. Analize uzasadnienia ceny przedstawiono w zatgczniku 17.1
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17. Zataczniki

17.1. Analiza uzasadnienia ceny

Lek Firdapse® posiada status leku sierocego (EU/3/05/278) nadany przez EMA, co podkresla
jego waznag role w leczeniu chronicznie upos$ledzajgcej choroby, ktéra wystepuje nie czesciej
niz u 5 na 10000 mieszkahcow w Unii Europejskiej [39]. Sprzedaz leku zostata
autoryzowana przy uwzglednieniu wyjgtkowych okolicznosci, wynikajgcych z rzadkosci
wystepowania zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona. Oznacza to, ze pomimo braku
mozliwosci dostarczenia wszystkich standardowo wymaganych informacji dotyczgcych leku
Firdapse®, konieczne jest jego dopuszczenie do obrotu z przyczyn etycznych oraz z uwagi
na wyjgtkowo obiecujgce, dotychczas opublikowane wyniki w zakresie skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania.

Nalezy zauwazyC, ze w przypadku lekéw sierocych spetnienie wymagan stawianych
powszechnie wystepujagcym chorobom jest niemozliwe, ze wzgledu na wysokie koszty badan
i rozwoju oraz niedostepnos¢ wysokiej jakosci danych klinicznych umozliwiajgcych ocene
efektow zdrowotnych terapii. W swietle nadania statusu leku sierocego wskaznik ICUR leku
Firdapse® znajdujacy sie ponizej progu optacalnosci mocno przemawia na korzy$é refundacii
tego leku. Przyktadami obecnie refundowanych technologii medycznych stosowanych
w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, ktérych ICUR wielokrotnie przewyzsza prég

optacalnosci sa:

Elaprase® (Sulfataza iduronianu) stosowana w zespole Huntera
(Mukopolisacharydozie Il) [31],
Myozyme® (alglukozydaza alfa) stosowana w chorobie Pompe’go [35],

Naglazyme® (galsufaza) stosowana w mukopolisacharydozie typu VI [34].

BioMarin Pharmaceutical Inc. z siedzibg w Novato, Kalifornia (Podmiot odpowiedzialny dla
leku Firdapse®) jest globalng firmg biotechnologiczng, zajmujgcg sie opracowywaniem
i komercjalizacjg innowacyjnych  biofarmaceutykow  wykorzystywanych w leczeniu
powaznych, zagrazajgcych zyciu oraz rzadkich chordb i schorzen. Misjg firmy jest
wprowadzanie na rynek nowych metod leczenia, ktére bedg miaty duze znaczenie w matej
populacji chorych (gtéwnie dzieci cierpigcych z powodu ultra-rzadkich choréb). W przeciggu
17 lat dziatalnosci (od roku 1997), w ofercie firmy znalazto sie pie¢ zatwierdzonych
produktow [38].
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Whioskujgc z publikowanych raportéw finansowych, firma przeznacza duze naktady na
finansowanie obszaru badan i rozwoju technologii (R&D — ang. research and development),
ktorego celem jest tworzenie skutecznych, bezpiecznych oraz wygodnych w uzyciu
technologii medycznych. Nakfady na finansowanie R&D w latach 2011-2016 .

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Naktady finansowe na R&D

17.2. Dawkowanie

Tabela 39.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Substancja Dawkowanie Zrédia

Produkt leczniczy FIRDAPSE
stosuje sie w dawkach
podzielonych, trzy lub cztery razy
na dobe. Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 15 mg

Firdapse amifamprydyny na dobe, a
nastepnie mozna jg zwieksza¢ o 5
mg co 4-5 dni do dawki
maksymalnej 60 mg na dobe.
Dawka pojedyncza nie powinna byé
wigksza niz 20 mg.

Charakterystyka produktu
leczniczego Firdapse® [5]

Powyzej 12 lat: Doustnie, 30 mg do
180 mg kilka razy na dobe, w
okresach, kiedy potrzebne jest

uzyskanie mozliwie najwiekszej sity Charakterystyka produktu
fizycznej. Catkowita dawka dobowa leczniczego Mestinon® 6]
Pyridostigmine wynosi zwykle od 120 mg (2

tabletki) do 1200 mg (20 tabletek),
cho¢ moze by¢ konieczne
stosowanie wigkszych dawek,
zgodnie ze schematem ustalania
dawki.

Przecietnie stosowane dawki:
Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg
Prednizon na dobe, jako pojedyncza dawka

lub w dawkach podzielonych,
maksymalnie do 250 mg na dobe.

Dorosli i dzieci. 1-3 mg/kg mc./d, Charakterystyka produktu
po uzyskaniu odpowiedniego efektu leczniczego Azatioprine VIS™ [3]

Charakterystyka produktu
leczniczego Encorton® [4]

Azatiopryna
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Substancja Dawkowanie Zrédia

klinicznego dawke mozna
zmniejszy¢ do najmniejszej dawki
skutecznej. Jesli po 3 mies.
leczenia nie nastepuje poprawa,
nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.
Dawka podtrzymujgca od <1 mg/kg
mc./d do 3 mg/kg mc./d.

1.1. Pierwsze podanie

immunoglobulin w dawce catkowitej Program Lekowy: Leczenie
1-2 g/lkg m.c. we wlewie i.v. w ciggu | przetoczeniami immunoglobulin w
2-5 dni. chorobach neurologicznych (ICD-
Immunoglobulin 1.2. Kontynuacja leczenia w 10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70,
zaleznosci od stanu G048, B73.1, G732, G724,
neurologicznego wlewami w dawce G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,
0,4 g m.c. - 2,0g/kg m.c. na cykl, M33.2) [27]

podanej w ciggu 1-5 dni.

Dawka poczatkowa zalezy od
stopnia ciezkosci leczonej choroby i
wynosi zazwyczaj od 16 do 96 mg
na dobe. Dawka podtrzymujgca
wynosi zwykle od 4 do 12 mg na
dobe i jest podawana jednorazowo Charakterystyka produktu
w godzinach porannych. W leczeniu leczniczego Metypred® [9]
dtugotrwatym moze by¢ witasciwe
stosowanie jednej dawki co drugi
dzieh. W leczeniu dzieci zaleca sie
stosowanie mniejszych dawek
metyloprednizolonu.

Methylprednisolonum

Zalecana dawka poczatkowa
metotreksatu wynosi 7,5 mg raz w
tygodniu, podskornie, domiesniowo
Metotreksat lub dozylnie. Dawke metotreksatu

nalezy stopniowo zwiekszac,
jednak nie nalezy przekracza¢
dawki 25 mg tygodniowo.

Charakterystyka produktu
leczniczego Metex® [7]

17.3. Wycena kosztéw rézniacych

17.3.1. Koszt substancji medycznych

Zgodnie z opinig eksperta-klinicysty w polskiej praktyce klinicznej w leczeniu LEMS
wykorzystywane sg nastepujgce technologie = medyczne: pirydostygmina, leki
immunosupresyjne oraz immunoglobuliny. W analizie podstawowej uwzgledniono
pirydostygmine, immunosupresanty (azatiopryne i metotreksat) oraz [VIlg. Dodatkowo
w analizie wrazliwosci uwzgledniono, ze chorzy mogg stosowaé glikokortykosteroidy (np.
metyloprednizolon lub prednizon, ktére sg refundowane w analizowanym wskazaniu [27])
i zalecane przez miedzynarodowe wytyczne, ale nie ich stosowanie w polskiej pratkyce
klinicznej nie zostato potwierdzone przez eksperta-klinicyste [18].
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Koszt substancji medycznych oszacowano na podstawie cen z Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych wazonych poziomem refundacji lekéw 2z danych
refundacyjnych NFZ [26] za okres od stycznia do wrzeé$nia 2018 roku. Dane wybrane z
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych znajdujg sie w dokumencie

elektronicznym w arkuszu ,obwieszczenie_1_listopada_2018".

W tabeli ponizej przedstawiono jednostkowy koszt substancji w przeliczeniu na miligram.
Nalezy podkresli¢, ze pirydostygmina nie jest refundowana w analizowanym wskazaniu. W
ponizszej tabeli w perspektywie ptatnika publicznego przedstawiono koszt pirydostygminy we
wskazaniach, w ktorych jest ona refundowana jednak w analizie podstawowej uwzgledniono,

ze caly koszt tego leku jest ponoszony przez pacjenta.

Tabela 40.
Jednostkowy koszt lekéw (PLN/mg)

Koszt w
perspektywie
wspolnej

Koszt ptatnika Koszt

Substancja publicznego  $wiadczeniobiorcy

Koszt na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych

Metyloprednizolon

Prednizon

Pirydostygmina

Azatiopryna

Metotreksat

IVig
Koszt na podstawie danych refundacyjnych NFZ

0,0333 0,0829

Metyloprednizolon 0,0496

Prednizon 0,0462 0,0368 0,0830

Pirydostygmina 0,0124 0,0023 0,0147

Azatiopryna 0,0106 0,0014 0,0120

Metotreksat 2,7129 0,0470 2,7599

IVig 0,1606 0,0000 0,1606

17.3.2. Koszt punktu rozliczeniowego

Wycene swiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie uméw w rodzaju leczenie szpitalne
(SZP), ambulatoryjna opieka specijalistyczna (AOS), rehabilitacja lecznicza (RHB), dokonano
na podstawie Informatora o umowach [16]. Z kazdego oddzialu NFZ wybrano trzech

Swiadczeniodawcow o najwiekszej sumarycznej kwocie zobowigzan i zapisano sumaryczng
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liczbe kontraktu oraz kwote kontraktu. Na tej podstawie wyznaczono sredni koszt tych
produktow oraz odchylenie standardowe kosztu tych produktéw. Wartosci uwzglednione

w analizie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41.
Koszt punktow rozliczeniowych na podstawie Informatora o umowach

Sumaryczna Sunlzaryczna Srednia cena Odchylenie
. - : . wota
Rodzaj umowy Swiadczenie liczba kontraktow produktu standardowe
kontraktow (PLN) (PLN)

FIZJOTERAPIA
AMBULATORYJ | 32851 999,00 34 312 099,58 1,04 0,09
NA
SWIADCZENIA
W ZAKRESIE 471 941,00 4191 224,62 8,88 0,44
NEUROLOGII

n.d. n.d. n.d. 52 n.d.

Nalezy zaznaczyé, ze od pazdziernika 2017 obowigzujg nowe stawki za Swiadczenia z
rodzaju AOS i SZP, dlatego koszt punktu przedstawiony w tabeli powyzej nie zostat
wykorzystany w analizie. W analizie uwzgledniono wycene swiadczen z rodzaju AOS i SZP
w oparciu o aktualng wycene tych swiadczeh zgodng z Zarzgdzeniami Prezesa NFZ
73/2017/DSOZ 114/2017/DGL i 62/2017/DSOZ. Koszt tych swiadczen wycenionych w
oparciu o Informator o umowach wykorzystano w analizie wrazliwosci. W przypadku
Swiadczen z rodzaju RHB w analizie uwzgledniono wycene Swiadczeh na podstawie
Infformatora o umowach poniewaz stawki punktowe tych $wiadczeh nie zostaty

zaktualizowane.
17.3.3. Wizyta u neurologa

Przyjeto, ze wizyty u neurologa sg rozliczane jako sSwiadczenia specjalistyczne 1-go typu.
Wycene przeprowadzono w oparciu o Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 62/2017/DSOZ [47].
Wartos¢ punktu w AOS oszacowano w rozdziale 17.3.1. Koszt swiadczenia przedstawiono
w tabeli ponizej:

Tabela 42.
Koszt wizyty u neurologa

Koszt swiadczenia od Koszt swiadczenia od
lipca 2017 pazdziernika 2017

Nazwa swiadczenia Odchylenie standardowe

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go
typu
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17.3.4. Hospitalizacja

Nie istnieje dedykowana grupa JGP dla chorych z LEMS. Z odpowiedzi eksperta-klinicysty
wynika, ze hospitalizacja chorych z LEMS jest czesto powigzana z podaniem [Vig. W
zwigzku z powyzszym hospitalizacje mozna takze wyceni¢ uwzgledniajgc swiadczenia:
leczenie przetoczeniami immunoglobulin oraz Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,

produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin.
W tabeli ponizej przedstawiono koszt swiadczenia zgodny z Zarzadzeniem 73/2017/DSOZ.

Tabela 43.
Wycena swiadczen zwigzanych z leczeniem przetoczeniami immunoglobulin w ramach
hospitalizacji

Wartos¢

unktowa Zrédto:

Kod produktu  Nazwa produktu

-~ Za kazdy 1 gram
immunoglobulin;
- z wylgczeniem dzieci i dorostych
leczonych immunoglobulinami
w ramach programow lekowych
(zgodnie z kodami ICD-10 ujetymi
w nazwie programu lekowego):
Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci,

Leczenie Leczenie pierwotnych
5.53.01.0001401 | przetoczeniami 194,69 niedoboréw odpornosci (PNO) | 2017_073_DSOZ_zat.3
immunoglobulin u pacjentéw dorostych, Leczenie

przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych - nie
dotyczy podania immunoglobuliny
w stanach nagtych lub w stanach
zagrozenia zycia w schorzeniach
neurologicznych osobom
leczonym w ramach programow
lekowych poza osrodkiem
realizujgcym program

Hospitalizacja
zwigzana z
przetoczeniem
5.52.01.0001464 | krwi, produktow 270,00 2017_073_DS0OZ_zat.2
krwiopochodnych
w tym
immunoglobulin

Zgodnie z wytycznymi WIM 2014 [17] w przypadku zaostrzen zaleca sie stosowanie
immunoglobulin w dawce 0,4/kg mc/ dzieh przez kolejne 5 dni. Uwzgledniajgc srednig mase
ciata z modelu wyznaczono catkowity koszt podania IVig w ramach hospitalizacji w wyniku

epizodu zaostrzenia.

Tabela 44.
Catkowity koszt leczenia przetoczeniami immunoglobulin w ramach hospitalizacji
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Parametr Wartosc¢

Dawka (g/kg/dzien)

Masa ciata (kg)

Dlugosé¢ leczenia (dni)

Catkowita dawka IVig (g)

Koszt IViG (PLN)

Koszt hospitalizacji (PLN)

Koszt catkowity (PLN)

17.3.5. Rehabilitacja

Ze wzgledu na brak danych dotyczgacych sposobu prowadzenia rehabilitacji chorych na
LEMS wycene rehabilitacji wykonano w oparciu o informacje dotyczgce rehabilitacji chorych
na miastenie. Uzasadnieniem tego podejscia jest fakt, ze obie choroby charakteryzujg sie

podobnymi objawami miesniowymi [43].

Wycene rehabilitacji oparto na danych z publikacji Naumes 2016 [25], w ktdrej dokonano
przegladu badan dotyczacych éwiczen fizycznych u chorych z miastenig. Cwiczenia te sg
zalecane w celu poprawienia funkcjonalnosci organizmu i wzmocnienia miesni. Rehabilitacja
stosowana w badaniach polegata na kinezyterapii obejmujgcej trening sitowy, aerobiczny
i trening rownowagi. Wykonywane ¢wiczenia obejmowaty wspinanie sie na palce, zmiane
pozycji z siedzacej na stojgcg, ¢wiczenia z obcigzeniem. Tygodniowa liczba treningdw

w badaniach znajdowata sie w przedziale od 1 do 3.

Zabiegi kinezyterapii mogg by¢é rozliczane zgodnie z katalogiem zabiegéw
fizjoterapeutycznych (patrz Zarzadzenie 130/2016/DSOZ [46]) w ramach $wiadczenia
¢wiczenia czynne wolne i czynne z oporem w warunkach ambulatoryjnych. Wartos¢ punktu
rozliczeniowego dla uméw w rodzaju rehabilitacja lecznicza oszacowano w rozdziale 17.3.1.
Ponadto przyjeto, ze pacjenci odbywajg przecietnie 2 treningi w tygodniu. W tabeli ponizej
przedstawiono koszt jednego cyklu rehabilitacii.

Tabela 45.
Koszt jednorazowego zabiegu kinezyterapii

Wartos¢ punktowa

ROe ] ZE I w warunkach ambulatoryjnych

Koszt treningu (PLN)

Cwiczenia czynne wolne i czynne
z oporem*
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17.3.6. Koszty zwigzane z wykonaniem programéw lekowych

W tabeli ponizej przedstawiono koszty swiadczen zwigzanych z wykonaniem programow

lekowych wycenione zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 114/2017/DGL [45].

Tabela 46.
Koszty zwigzane z wykonaniem programow lekowych

Koszt
swiadczenia
na cykl
(PLN)

Koszt

Kod produktu Nazwa produktu Wartos¢ punktowa swiadczenia
(PLN)

Diagnostyka w programie
leczenia przetoczeniami
immunoglobulin w
chorobach
neurologicznych (ICD-10
G61.8, G62.8, G63.1,
G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0, M33.0, M33.1,
M33.2)"

5.08.08.0000075 1406,08 1406,08 117,17

hospitalizacja zwigzana z

5.08.07.0000001 wykonaniem programu

486,72 486,72 n.d.

przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane 108,16 108,16 n.d.
z wykonaniem programu

Kwalifikacja i weryfikacja
5.08.07.0000007 leczenia w chorobach 338 338 n.d.
ultrarzadkich

17.4. Wycena kosztéw nieujetych w analizie podstawowej

17.4.1. Koszt plazmaferezy

Zgodnie z Analizg problemu decyzyjnego oprécz dozylnych immunoglobulin w leczeniu
LEMS mozna stosowa¢é wymiane osocza [18]. W modelu uwzgledniono mozliwosé
rozliczenia plazmaferezy w trakcie hospitalizacji jednak przyjeto, ze zabieg ten nie jest
wykonywany. Ekspert-klinicysta nie wskazat plazmaferezy jako standardowego
postepowania medycznego stosowanego w populacji docelowej. Nieuwzglednienie
plazmaferezy jest konserwatywne, poniewaz obniza koszt sSwiadczen w ramieniu

komparatora. Ponizej przedstawiono koszt zabiegu:

Zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 73/2017/DSOZ [48] zabieg plazmaferezy jest wyceniony na
4 056 punktow rozliczeniowych. Koszt punktu rozliczeniowego dla uméw w rodzaju leczenie
szpitalne przedstawiono w rozdziale 17.3.1. W tabeli ponizej przedstawiono koszt

plazmaferezy:
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Tabela 47.
Koszt plazmaferezy

Koszt

Nazwa produktu Wartosé punktowa procedury

Kod produktu

rozliczeniowego (PLN)

Plazmafereza lecznicza z

5.52.01.0000938 e
hospitalizacjg

17.5. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan Kklinicznych, konieczne byto rowniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.5.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: Dorosli chorzy z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS).
metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.5.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 48.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 23.11.2017

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
17.5.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw ||l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka JJJlj na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [32],

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 7.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 9

tacznie: 9

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 9

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 8
Niewtasciwa metodyka: 0

tacznie: 8

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witgczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 1

Wiaczone analizy jakosci zycia wykonane w Polsce lub za granica:

tacznie: 0
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17.5.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono 9 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie
wigczono zadnej publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

17.5.5. Metodyka witgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym nie odnaleziono zadnych publikacji do oceny

jakoéci zycia chorych.
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17.6. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

17.6.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktdre zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:
populacja: Dorosli chorzy z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS).;
interwencja: amifamprydyna;

komparatory: BSC (najlepsze leczenie wspomagajgce), tj.: glikokortykosteroidy
(prednizon, metyloprednizolon), leki immunosupresyjne (azatiopryna, metotreksat),

IVIg, pirydostygmina;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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17.6.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 49.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbg
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 23.11.2017

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
Z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 27.11.2017

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
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17.6.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow [N
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
B a2 drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.6.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [32],

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 8.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz o
Publikacje z baz

medycznych:
dodatkowych:
Medline: 44
CEAR: 77
Cochrane: 20 .
tacznie: 77

tacznie: 64

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 141

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 125
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 15

tacznie: 140

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 0 Niewfasciwa populacja:0
tacznie: 1

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0
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17.6.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 141 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 44 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 20 publikacji;

w bazie CEAR odnaleziono 77 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie
wigczono zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.6.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania amifamprydyny w poréwnaniu z naturalnym
przebiegiem choroby w leczeniu dorostych chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-

Eatona.

Odstgpiono od wyszukiwania w szerszej populacji, poniewaz lek Firdapse® nie posiada
innych wskazan rejestracyjnych. Lek Firdapse® jest lekiem sierocym i moze byé stosowany

tylko w populacji wskazanej we wniosku.

17.7. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych nalezy
stwierdzié, ze leku Firdapse® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych [27]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy

miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
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terapeutycznych, zgodnoéci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w porownaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg substancja moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Firdapse® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktore miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$é, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
Podstawa limitu w nowo utworzonej grupie limitowej bedzie lek Firdapse®, 10 mg tabletki.

Art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji nie ma zastosowania poniewaz wnioskowana technologia

medyczna nie jest odpowiednikiem zadnego leku.

17.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 51.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania d
n
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.6.
3.2. w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d

wniosku nie zostaty opublikowane)

4, Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
TAK, rozdziat 10.2.
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej

we wniosku, z wyszczegolnieniem:
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Nr

Zadanie

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z

technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych

technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastagpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,

wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktéorym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania  wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

refundowanych technologii opcjonalnych;

8.3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od n/d
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz TAK, rozdziat 7.4.
przeprowadzonych kalkulacji

10. Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 13.
kalkulaciji

11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d

11.1. | powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa TAK
w pkt 4.-6. i 8.

11.2. | przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan TAK
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii

12. n/d. W przegladzie systematycznym
Oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu (rozdziat 17.5) nie odnaleziono
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych badan do oceny jakosci zycia
uzytecznosci stanéw zdrowia, witasciwych dla przyjetego w chorych na LEMS. Uzytecznosci
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby przyjeto opierajgc sie na danych

eksperckich.
13. Analiza wrazliwo$ci zawiera: n/d
13.1. | okre$lenie zakreséw zmiennosci warto$ci wykorzystanych do
) ) TAK, rozdziat 11.

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 11.

13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, TAK, rozdziat 11.
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach: n/d

14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK
Swiadczen ze srodkdw publicznych

14.2. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do TAK

finansowania  Swiadczen ze  Srodkdéw  publicznych i
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Nr

Zadanie

Swiadczeniobiorcy

Tak/Nie/nie dotyczy

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ

w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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