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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AlIC ang. Akaike information criterion - kryteria informacyjne Akaike

ALAT aminotransferaza alaninowa

ALE alemtuzumab

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ARR ang. annualized relapse rate — roczna czestosc¢ rzutéw

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AN wielokierunkowa analiza wrazliwosci

b.d. brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

centralne twierdzenie graniczne

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. disease modifying therapy — terapia modyfikujgca przebieg choroby

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnos$ci ruchowej

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

euro

fumaran dimetylu

fingolimod

ang. glatiramer acetate — octan glatirameru

ang. British Pound — funty brytyjskie

gadoliny

ang. hazard ratio — wspoétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

interferon beta

ang. immunomodulatory drugs - leki immunomodulujgce

Jednolite Grupy Pacjentow

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

natalizumab

ang. no evidence of disease activity 3 — brak aktywnosci choroby oceniany za pomocg 3
miar
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NS
PKB
PLN

PRISMA

QALY
QoL

RES

RES RRSM

RRSM
RSS
SD

SM
SMR

SOT RRSM

SPSM

TER

Rozwiniecie

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

nieskutecznos¢ leczenia

Produkt Krajowy Brutto

Ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposoéb raportowania wynikéw przegladdéw systematycznych i metaanaliz

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

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. rapidly evolving severe — szybko rozwijajgca sie, ciezka posta¢ stwardnienia
rozsianego

ang. rapidly evolving severe relapsing-remitting multiple sclerosis — populacja chorych z
szybko rozwijajacy sie, ciezkg, nawracajgco-ustepujgca postacig stwardnienia
rozsianego

ustepujgco nawracajgca posta¢ stwardnienia rozsianego

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Swedish krona — korona szwedzka

fac. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspotczynnik umieralnosci

ang. suboptimal therapy group relapsing-remitting multiple sclerosis — populacja chorych
Z nawracajgco-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego mimo stosowania DMT

ang. secondary progressive multiple sclerosis — posta¢ wtérnie postepujgca stwardnienia
rozsianego

teryflunomid
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Lek Gilenya® jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po hiepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), w populacji chorych
na stwardnienie rozsiane, u ktorych stwierdzono brak odpowiedzi na petny, minimum roczny
cykl leczenia fumaranem dimetylu, interferonem beta, pegylowanym interferonem beta-1a,
teryflunomidem lub octanem glatirameru (dalej SOT* RRSM?) oraz w populacji chorych na

szybko rozwijajgca sie, ciezkg postac choroby (dalej RES® RRSM).
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~

o

=3

___________Jk

N
~—

|‘

1 ang. sub-optimal therapy
2 ang. relapsing-remitting multiple sclerosis
3 ang. rapidly evolving severe
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I - <2y podkreslic, ze optacalno$é stosowania fingolimodu byta oceniana przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej AOTMIT) dotychczas w 2012 oraz
w 2015 roku. Ztozone wéwczas zlecenia oceny technologii medycznej dotyczyty finansowania
tego leku w populacji chorych na SOT RRSM (w 2012 roku) oraz w populacji chorych na RES
RRSM (w 2015 roku). W obu przypadkach Prezes AOTMIT rekomendowat objecie

wnioskowanej technologii refundacja.
METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w ramach programu lekowego i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie fingolimod poréwnano z
komparatorem wskazanym w Analizie klinicznej, tj. interferonem beta (IFN). W analizie
ekonomicznej nie porownywano sie z leczeniem wspomagajgcym (BSC — ang. best-supportive
care), poniewaz w praktyce klinicznej dostepne sg refundowane aktywne komparatory, czyli
leki modyfikujgce przebieg choroby, podczas gdy mechanizm dziatania BSC polega jedynie
na fagodzeniu objawow choroby. Podejscie takie jest zgodne z Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnym wymagan* (par. 4. ust. 4). W analizie ekonomicznej nie wykonano

4 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg speiaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
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ponadto poréwnania z komparatorami zdefiniowanymi w Analizie problemu decyzyjnego, dla

ktorych nie wykonano poréwnan lub zestawienn w ramach Analizy klinicznej.

Do oceny opfacalnosci stosowania leku Gilenya® wzgledem powyzszych komparatorow
wykonano analize uzytecznosci kosztow (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane
jego jakoscig (QALY).

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa.
W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla
warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu
tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie
istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych): koszty

lekdw, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty zwigzane z przepisaniem

i podaniem lekéw, koszty leczenia rzutow choroby. | EGTcGEEEEEEE

refundacyjne NFZ (uwzgledniajac komunikaty z okresu styczen-luty 2019).

zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 29-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla FIN vs. IFN w populacji SOT RRSM

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla FIN vs. IFN w populacji RES RRSM
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie fingolimodu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,

ktére obejmujg wyrazng poprawe jakosci zycia chorych na ustepujgco-nawracajgcg postac

stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé

chorob
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Lek Gilenya® jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.46 Leczenie
stwardnienia rozsianego po hiepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), w populacji chorych
na stwardnienie rozsiane, u ktorych stwierdzono brak odpowiedzi na petny, minimum roczny
cykl leczenia fumaranem dimetylu, interferonem beta, pegylowanym interferonem beta-1a,
teryflunomidem lub octanem glatirameru (dalej SOT® RRSM®) oraz w populacji chorych na
szybko rozwijajaca sie, ciezka postaé choroby (dalej RES” RRSM). | GGG
.|
I V' tabeli ponizej
przedstawiono zestawienie obecnie funkcjonujgcych kryteribw kwalifikacji do leczenia

fingolimoder |

Tabela 1.
Kryteria kwalifikacji do leczenia fingolimodem w ramach programu lekowego B.46.

5 ang. sub-optimal therapy
6 ang. relapsing-remitting multiple sclerosis
7 ang. rapidly evolving severe
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Nalezy podkresli¢, ze optacalnos¢ stosowania fingolimodu byta oceniana przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej AOTMIT) dotychczas w 2012 oraz w 2015 roku.

Ztozone wowczas zlecenia oceny technologii medycznej dotyczyty finansowania tego leku w
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populacji chorych na SOT RRSM (w 2012 roku i w 2015 roku) oraz w populacji chorych na
RES RRSM (w 2015 roku). W obu przypadkach Prezes AOTMIT rekomendowat objecie

wnioskowanej technologii refundacjg [85, 86].

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

komparatory, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

Interwencja:

e fingolimod (FIN)

Komparatory:
o interferon beta (IFN),
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

o efekty zdrowotne mierzono za pomoca;:

¢ lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu chorych na ustepujgco-
nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg

sie, ciezkg postac choroby) [36].

Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [35, 36].
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2. Strategia analityczna

Niniejsza analiza obejmuje dwie czesci: analize probabilistyczng przebiegu choroby oraz

analize wiasciwag, czyli analize ekonomiczna.

Analiza probabilistyczna przebiegu choroby obejmuje zebranie danych klinicznych na temat
stwardnienia rozsianego oraz skutecznosci poréwnywanych technologii medycznych i
opracowanie, tak aby uzyska¢ wartosci parametréw modelu ekonomicznego (np.

prawdopodobiehstwa kwalifikacji do leczenia).

Druga czesc¢ obejmuje stworzenie modelu ekonomicznego, ktéry tgczy wyniki zdrowotne z
kosztami stosowanych technologii w ramach polskiego systemu leczenia stwardnienia

rozsianego.

Analize ekonomiczng i Analize wptywu na budzet wykonano wykorzystujgc zintegrowany
model Markova, opracowany od podstaw (model wykonany de novo), ktéry umozliwia
doktadne sledzenie chorych rozpoczynajgcych leczenie fingolimodem w Programie lekowym
oraz za pomocg alternatywnych terapii. Wytyczne ISPOR 2013 w przypadku choréb
przewlektych, a do takich nalezy stwardnienie rozsiane, zalecajg stosowanie zintegrowanego
modelu kosztow-efektywnosci i wptywu na budzet. Zaletg zintegrowanego modelowania w obu
analizach jest zapewnienie, Zze dane wejSciowe i potrzebne zatozenia sg spdjne i dzielg

wiekszos¢ elementow [47].

W modelu ekonomicznym uwzgledniono wyniki poréwnania dla FIN wzgledem IFN
stosowanych w Polsce w leczeniu SOT RRSM oraz RES RRSM. W celu oszacowania
prawdopodobienstw przejscia pomiedzy stanami w modelu Markova przeprowadzono analize
probabilistyczng wykorzystujgc technike Monte Carlo. W tym celu wygenerowano 10 tysiecy
losowych rekordéw (pacjentéw) w oparciu o parametry rozktadéw prawdopodobienstw z badan
klinicznych odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [36]. W modelu Monte Carlo

uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e Liczba rzutow w ciggu roku, w tym:
e Liczba ciezkich rzutow,

e Liczba zmian Gd+,

e Liczba zmian w sekwenciji T2,

e Zmiana EDSS.
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Nastepnie oszacowano prawdopodobienstwo przejscia, jako odsetek chorych spetniajgcych

kryteria kwalifikacji do kolejnej linii leczenia.

W analizie ekonomicznej nie porownywano sie z leczeniem wspomagajacym (BSC — ang.
best-supportive care), poniewaz w praktyce klinicznej dostepne sg refundowane aktywne
komparatory, czyli leki modyfikujace przebieg choroby, podczas gdy mechanizm dziatania
BSC polega jedynie na tagodzeniu objawdéw choroby. Podejscie takie jest zgodne z
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (par. 4. ust. 4). W analizie
ekonomicznej nie wykonano ponadto poréwnania z komparatorami zdefiniowanymi w Analizie
problemu decyzyjnego, dla ktérych nie wykonano poréwnan lub zestawien w ramach Analizy
klinicznej (fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflunomid, i peginterferon beta 1-a w
przypadku SOT RRSM oraz peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, teryflunomid i octan

glatirameru w przypadku RES RRSM).

Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [36] oraz

badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczeh ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [101]);

e z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [88].




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
NAHT.A nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej 22
aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby)
erenanma ness — analiza ekonomiczna

Technologia wnioskowana oraz wszystkie uwzglednione w niniejszej analizie komparatory (tj.
technologie opcjonalne) sg finansowane w ramach aktualnie obowigzujgcego wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci Leki dostepne w ramach programu lekowego, co
oznacza, ze poziom odptatnosci tych lekow jest zerowy, tj. ptatnik publiczny ponosi 100%

kosztéw zwigzanych z finansowaniem lekow, a pacjenci dostajg leki bezptatnie.

Koszty ponoszone przez swiadczeniobiorce sg niewielkie i przewaznie nie majg wplywu na
wynik analizy, co potwierdzajg opublikowane analizy ekonomiczne dla innych lekéw
refundowanych w ramach programoéw lekowych B.29 oraz B.46. W ponizszej tabeli zebrano
wyniki ostatnio opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych leczenia stwardnienia

rozsianego.

Tabela 2.
Wyniki raportéw dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego sktadanych do AOTMIT

ICUR (PLN/QALY)

Cena progowa (PLN)

Nazwa Technologie

poréownywal Perspektyw Perspektyw Rok analizy
raportu a ptatnika Perspelftyw a ptatnika Perspe!<tyw
. a wspodlna . a wspodlna
publicznego publicznego
NAT vs.
INE+ NAT 186 065 183 218 5 040 5081
NAT vs. 151 624 148 583 5539 5581
AWA INF+FIN
Tysabri [ ] 2016
NAT vs.
GA+NAT 182 286 178 819 5199 5242
NAT vs.
GA+FIN 136 265 132 656 5769 5813
AWA
. TER vs. INF 70 877,09 68 505,60 4 169,89 4 178,65 2015
Aubagio [ ]
AWA
Lemtrada ALE vs. INF -141 147,31 -145 334,94 57 775,61 58 246,14 2015
[1]
AWA
Betaferon INF vs. BSC 134 041,47 133 101,47 b.d. b.d. 2015
=)
INF beta-1a
vs. INF beta- 48 446,31 44 900,39 3877,41 3 905,82
lai.m.
AWA INF beta-1a
: vs. INF beta- -61 545,45 -65 345,60 4 081,04 4 097,27 2015
Plegridy [ ] 1as.c.
INF beta-1a
vs. INF beta- 122 015,23 118 281,36 3 286,61 3 318,60
1b
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ICUR (PLN/QALY) Cena progowa (PLN)
Technologie
poréwnywal Perspektyw
a platnika

Nazwa

Perspektyw
raportu

a ptatnika
publicznego

Perspektyw Rok analizy
a wspolna

Perspektyw
a wspolna

publicznego

INF beta-1a

vs. GA 14 600,45 10 555,09 414741 4179,78

Z powyzszej tabeli wynika, ze roznica miedzy perspektywami (ptatnika publicznego i wspélnej)
jest marginalna oraz nie wptywa na wnioskowanie analizy. Nalezy takze zwroci¢ uwage, ze w
analizie weryfikacyjnej dla leku Gilenya [7] z 2017 roku AOTMIT zrezygnowat z prezentowania
wynikéw w perspektywie wspolnej, podajac, ze réznice pomiedzy obiema perspektywami nie

przekraczajg 0,2%.

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie przedstawiono wyniki z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych przyjmujgc, ze sg one

tozsame z wynikami z perspektywy wspolnej.
4. Horyzont czasowy

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

momencie zgonu pacjenta [8, 88].

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono 11 analiz ekonomicznych dotyczgcych
technologii medycznych stosowanych w SM. Z zestawienia zaprezentowanego w rozdziale 15
(patrz Tabela 46) wynika, ze autorzy analiz przyjmujg bardzo zréznicowane zatozenia
dotyczgce horyzontu czasowego. Okres projekcji kosztow i efektow zdrowotnych w analizach
wynosit od 1 do 50 lat. W potowie odnalezionych analiz horyzont czasowy nie przekraczat 5
lat, w dwoch wynosit 20 lat, w jednej 30 lat i tylko w jednej z nich przyjeto horyzont dozywotni
wynoszgcy 50 lat.

Uwzgledniajgc zagraniczng praktyke modelowania przyjeto 29-cio letni horyzont czasowy
analizy oraz uznano, ze jest on wystarczajgco dtugi, aby oceni¢ wszystkie istotne réznice w

kosztach i efektach zdrowotnych poréwnywalnych terapii.
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4.1.Skutecznos¢ kliniczna

4.1.1.SOT RRSM

Skutecznos¢ FIN w porownaniu z IFN beta-1a i.m. dla chorych z populacji SOT RRSM
przedstawiono na podstawie wynikbw z badania eksperymentalnego TRANSFORMS
(publikacja Cohen 2013 uzupetniona danymi z materiatdéw konferencyjnych Havrdova 2011).
Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy. W ramach poréwnania analizowano wyniki dla

nastepujacych punktéw kohcowych:

e roczna czestos¢ rzutdw;
e progresja choroby (brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na
podstawie EDSS);
e zmiany w obrazie MRI:
e liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd;
e liczba nowych lub nowopowigkszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych;

e zmiana objetosci mézgu.

Réznica miedzy FIN a IFN beta-1a i.m. w ocenie rocznej czestosci rzutéw choroby w badaniu
TRANSFORMS byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. Ocena zmian objetosci
mobzgu po 12 miesigcach okresu obserwacji w badaniu TRANSFORMS wykazata rowniez
istotng statystycznie roznice miedzy grupg badang a grupg kontrolng w obu analizowanych

subpopulacjach. Redukcja objetosci mézgu byta mniejsza w grupie FIN wzgledem IFN.

Wyniki badan pozwalajg na wnioskowanie, ze fingolimod jest skuteczniejsza technologia

medyczng niz analizowany komparator - IFN.

4.1.2.RES RRSM

FIN vs IFN beta

Fingolimod z interferonem beta poréwnano na podstawie 12-miesiecznego badania
eksperymentalnego TRANSFORMS oraz 24-miesiecznego badania obserwacyjnego
Prosperini 2016 [82]. Porownanie wynikéw z badania eksperymentalnego z praktyka kliniczng

byto utrudnione z uwagi na rozbiezne okresy obserwacji oraz ocene réznigcych sie punktow
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koncowych. Ponadto, w badaniu eksperymentalnym oceniano w grupie kontrolnej IFN beta-1a
i.m., a w badaniu obserwacyjnym w ramieniu komparatora oceniano tgcznie IFN beta-1a i IFN
beta-1b.

W okresie 12 miesiecy skutecznos¢ FIN w poréwnaniu z IFN beta-1a i.m. dla chorych z
populacji RES RRSM przedstawiono na podstawie wynikéw z badania eksperymentalnego
TRANSFORMS (publikacja Cohen 2013 [28] uzupelniona danymi z materiatéw
konferencyjnych Havrdova 2011 [41]). W ramach pordéwnania analizowano wyniki dla
nastepujacych punktow koncowych przedstawionych w populacji docelowej (grupa 3 — RES
RRSM):

e roczna czestos¢ rzutéw;
e progresja choroby (brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na
podstawie EDSS);
e zmiany w obrazie MRI:
e liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd;
¢ liczba nowych lub nowopowigkszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych;

e zmiana objetosci mézgu.

W okresie 24 miesiecy skutecznos¢ FIN w poréwnaniu z IFN beta oceniono na podstawie

badania obserwacyjnego Prosperini 2016 [82] dla nastepujgcych punktéow koncowych:

o NEDA-3;
o wystepowanie rzutéw choroby;
e progresja choroby:
e postep niesprawnosci potwierdzony po 6 miesigcach na podstawie EDSS;
¢ redukcja niesprawnosci potwierdzona po 6 miesigcach na podstawie EDSS;
e zmiany w obrazie MRI (pojawienie sie =1 ogniska demielinizacyjnego widocznego po
wzmocnieniu Gd Ilub =1 nowego ogniska demielinizacyjnego w obrazach

T2-zaleznych).

Przewage skutecznosci FIN nad IFN beta w badaniu obserwacyjnym stwierdzono na
podstawie oceny istotnych klinicznie punktow koncowych, tj. NEDA-3 czy wystepowanie
rzutow choroby. Ztozony punkt koncowy, jakim jest NEDA-3 ma na celu petng ocene
aktywnosci choroby, uwzgledniajgcg najwazniejsze aspekty skutecznosci leczenia (brak rzutu

choroby, postepu choroby oraz zmian w obrazie MRI). Istotne réznice na korzys¢ fingolimodu
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stwierdzono rowniez w ocenie zmian w obrazie MRI, stanowigcych wazne punkty koncowe w
badaniach klinicznych, poniewaz ich ocena stuzy jako wskaznik predykcyjny postepu
niesprawnosci u chorych. Niskie wartosci uzyskanych parametrow NNT w badaniu Prosperini
2016 [82] wskazuja, ze sita interwencji jest duza. Niemniej jednak nalezy nadmienic¢, ze w
przypadku niektérych punktoéw kohcowych otrzymano rozbiezne wyniki dotyczgce istotnosci
klinicznej anizeli podane przez autoréw publikacji. Aczkolwiek w zadnym z punktow
koncowych nie wykazano znamiennie statystycznej gorszej skutecznosci FIN wzgledem IFN

beta.

Istnieje niepewnos¢ w zakresie wynikow badania TRANSFORMS z uwagi na analize
niewielkiej podgrupy chorych. Wskazano natomiast, iz réznica miedzy grupa FIN i IFN beta-
1a i.m. w redukcji ARR wynosita 25%. Rdznice miedzy grupami obserwowano rowniez w
ocenie liczby ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd (40%) oraz liczby
nowych lub nowopowigekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych (64%).
Istotng statystycznie réznice miedzy grupami raportowano jedynie w przypadku ostatniego z
wymienionych powyzej punktéw koncowych. Biorgc pod uwage ograniczenia badania oraz
stosunkowo krotki okres obserwacji (12 miesiecy), na podstawie otrzymanych wynikéw

wnioskowanie wigze sie¢ z pewng niepewnoscia.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna wnioskowac o wyzszej skutecznoéci FIN wzgledem IFN

beta. Niemniej jednak odnalezione wyniki nie sg jednoznaczne i nalezy je interpretowac z

pewng ostroznoscia.
4.2 .Profil bezpieczenstwa

Whnioski z analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w ramach Analizy klinicznej [36] w
zaleznosci od rozpatrywanego poréwnania fingolimodu z danym komparatorem

przedstawiono ponize;j.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych dotyczgcych oceny profilu bezpieczenstwa
dla populacji SOT RRSM i RES RRSM, wyniki FIN vs IFN beta-la i.m. przedstawiono dla
populacji chorych ogdtem na podstawie badania TRANSFORMS w okresie obserwacji

wynoszgcym 12 miesiecy.
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4.2.1.SOT RRSM

Zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej w czasie 12 miesiecy obserwacji nie odnotowano

zadnych zgondéw. W ocenie ciezkich zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnej

statystycznie réznicy pomiedzy grupami, a ich wystepowanie raportowano u niewielkiego
odsetka w obu grupach (6-7%). Znaczaca statystycznie przewage fingolimodu nad
interferonem beta-1a i.m. stwierdzono w ocenie czestodci wystepowania zdarzen

niepozadanych ogétem, bélu miesni, bélu stawdw, objawdw grypopodobnych oraz gorgczki.

Szczegdblng uwage warto zwrocic na objawy grypopodobne oraz gorgczke, ktore wystgpily
w grupie FIN u mniej niz 5% chorych, natomiast w grupie kontrolnej odpowiednio az u 36,9%
oraz 17,9% oséb. Swiadczy to o znacznie bezpieczniejszym profilu FIN w tym zakresie.
Znamiennie statystycznie czesciej w grupie FIN raportowano wytgcznie wzrost aktywnosci
ALAT, jednak w obu grupach odsetek chorych, u ktérych wystgpito to zdarzenie byt
stosunkowo niewielki (6,5% vs 1,9%). W odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozgdanych

nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
4.2.2.RES RRSM

W grupie chorych leczonych w | linii mozliwa byta wytacznie ocena czestosci wystepowania

zdarzen niepozgdanych. Dla wigkszosci zidentyfikowanych punktéw korncowych nie wykazano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Istotng statystycznie przewage
fingolimodu odnotowano dla czestoéci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem (83,6%
vs 94,0%), bolu miesni, objawdw grypopodobnych, gorgczki. Réznice czestosci wystepowania
objawow grypopodobnych (5% vs 45%) oraz gorgczki (3% vs 22%) $wiadczyty o znaczaco

korzystniejszym profilu bezpieczenstwa fingolimodu.

Znamienng statystycznie roznice pomiedzy grupami na korzy$¢ grupy kontrolnej stwierdzono
dla oceny czestosci wystepowania wzrostu aktywnosci ALAT, jednak w obu grupach odsetek

byt stosunkowo niewielki (9,3% vs 2,2%).
5. Technika analityczna

W analizie uwzgledniono jeden komparator dla fingolimodu stosowanego populacjach RES
RRSM i SOT RRSM - interferon beta.
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W Analizie Klinicznej na podstawie randomizowanego badania dowiedziono wyzszosci
fingolimodu nad interferonem beta w populacji SOT RRSM i RES RRSM [36]. Ponadto w
przypadku populacji SOT RRSM wyzszos¢ fingolimodu nad interferonem beta udowodniono
w trakcie jego oceny przez AOTMIT w 2012 roku [85]. Z uwagi na wykazane istotne
statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego
a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii
w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata
technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach
analizy oszacowano inkrementalny wspodiczynnik  kosztéw-uzytecznosci  (ICUR),

tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakosé (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [88, 99].

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji lekow [99]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano
jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu
Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu
krajowego brutto [100]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gitéwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2018 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2014—2016 [77] PKB per capita wyniosto
w Polsce 46 651 PLN, a tym samym wysoko$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
139 953 PLN.

8 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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o

Modelowanie

Analize ekonomiczng i Analize wptywu na budzet wykonano wykorzystujgc zintegrowany
model Markova, opracowany de novo, ktéry umozliwia doktadne $ledzenie chorych

rozpoczynajgcych leczenie fingolimodem w Programie lekowym oraz za pomoca
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alternatywnych terapii. Wytyczne ISPOR 2013 w przypadku choréb przewlekiych, a do takich
nalezy stwardnienie rozsiane, zalecajg stosowanie zintegrowanego modelu kosztow-
efektywnosci i wptywu na budzet. Zaletg zintegrowanego modelowania w obu analizach jest
zapewnienie, ze dane wejsciowe i potrzebne zatozenia sg spojne i dzielg wiekszosc

elementéw [47].

Model zastosowany do poréwnania opfacalnosci stosowania FIN vs. IFN w populacji chorych
w populacji SOT RRSM i RES RRSM zalicza sie do grupy niejednorodnych modeli Markova.
Na podstawie danych z badan witgczonych do Analizy klinicznej [36] stwierdzono, ze
prawdopodobienstwo smierci chorego nie jest state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze
znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec
takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu,

jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.

6.1.Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby [8].
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Koncepcja modelu

Model ekonomiczny sktada sie z dwoch modutdw o identycznej strukturze, réznigcych sie
jednak wartosciami parametrow odzwierciedlajgcych odpowiedZz na leczenie. Modut |
(oznaczony na rysunku ponizej kolorem niebieskim) obejmuje pacjentéw, ktorzy rozpoczynajg
leczenie w programie lekowym B.29 i kontynuujg je do stwierdzenia jego nieskutecznosci.
Modut Il (oznaczony na rysunku ponizej kolorem rézowym) obejmuje pacjentdw, ktoérzy

kontynuujg leczenie w programie B.29 pomimo stwierdzenia jego nieskutecznosci.
Oba moduty obejmujg tgcznie osiem stanow i stan ZGON wspdiny dla obu modutéw:

1. Modut I:
1.1. Leczenie lekami | rzutu do stwierdzenia nieskutecznosci (B.29),

1.2. Leczenie lekami Il rzutu (B.46)
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1.3. Leczenie po niepowodzeniu terapii | oraz Il rzutu (BSC)
1.4. Posta¢ wtérnie postepujgca (SPSM)

2. Modut Il
2.1. Kontynuacja leczenie lekami | rzutu po stwierdzeniu nieskutecznosci (NS-B.29),
2.2. Leczenie lekami Il rzutu (NS-B.46)
2.3. Leczenie po niepowodzeniu terapii | oraz Il rzutu (NS-BSC)
2.4. Postac wtornie postepujgca (NS-SPSM)
3. ZGON

Zmiana pomiedzy stanami mogta zachodzi¢ w cyklach rocznych (co odpowiada okresowym
ocenom skutecznosci leczenia w Programie lekowym). Mozliwe przejscia chorych pomiedzy

stanami prezentuje rysunek ponizej:

Rysunek 2.

Struktura modelu Markowa
[ = = = = e e e e e e e e . - - e - - - —-—- - - = - I
Il B.29 I
|
| ! |
I —»] B.46 NS-B.29 I
| A 4 |
| »| BsC =] NS-B.46 |
| y 4 [
I »l SPSM »| Ns-BsC I
I L |
|
I »| Ns-sPsM |

|
bommmenoes  VRRBRRREEEEEE -
ZGON

Ponadto w ramach standéw B.46 i NS-B.46. wyodrebniono dwa podstany: FIN, w ktérym pacjent
stosuje Fingolimod oraz NAT, w ktérym pacjent stosuje natalizumab. W analizie ekonomicznej
wszyscy pacjenci trafiajg do podstanu FIN, w ktorym stosowana jest technologia
wnioskowana. Podstan NAT wykorzystywany jest natomiast jedynie w analizie wptywu na

budzet, w celu realistycznego odwzorowania udziatéw poszczegolnych technologii w rynku.

Stany pomocnicze wyodrebniono rowniez w ramach stanéw BSC i NS-BSC. Chorzy moga

trafi¢ do jednego z tych stanéw bezposrednio po stosowaniu lekéw | rzutu lub dopiero po
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zakonczeniu terapii lekami Il rzutu. W zwigzku z powyzszym jakos¢ zycia w momencie wejscia
do stanu BSC lub NS-BSC bedzie zaleze¢ od tego jakag terapie stosowali wczesniej. Aby
umozliwi¢ doktadniejsze oszacowanie jakosci zycia wykorzystano nastepujgce podstany

techniczne:

e w obrebie stanu BSC:
e BSC-B.29 - gdy chory trafia do stanu BSC ze stanu B.29,
e BSC-B.46 - gdy chory trafia do stanu BSC ze stanu B.46,
e w obrebie stanu NS-BSC:
o NS-BSC-B.29 - gdy chory trafia do stanu NS-BSC ze stanu NS-B.29,
e NS-BSC-B.46 - gdy chory trafia do stanu NS-BSC ze stanu NS-B.46.

Nalezy zaznaczy¢, ze stany w modelu z wyjatkiem stanéw SPSM, NS-SPSM oraz ZGON
reprezentujg stosowane terapie a nie stany zdrowia pacjentow. Wynika to z faktu, ze leczenie
stwardnienia rozsianego w Polsce zostato zorganizowane w ramach programéw lekowych, w
ktérych zdefiniowano okolicznosci, przy zaistnieniu ktérych stwierdza sie nieskutecznosc
terapii. Oznacza to, ze do zmiany terapii dochodzi tylko po spetnieniu okreslonych warunkoéw.
W celu precyzyjnego odzwierciedlenia kosztow leczenia w polskim systemie ochrony zdrowia,
przyjeto zatem, ze stany B.29, B.46, BSC, NS-B.29, NS-B.46 oraz NS-BSC bedg odpowiadaé
technologiom stosowanym w kolejnych liniach leczenia. Podejscie takie jest uzasadnione z
punktu widzenia problemu decyzyjnego, ktory dotyczy zmiany kryteriow wigczenia do leczenia

w programie B.46.

Efekty zdrowotne, czyli liczbe lat zycia skorygowanych o jako$¢ QALY oszacowano
przypisujgc do kazdego stanu odpowiednig uzytecznos¢. Gtéwnym czynnikiem
determinujgcym jakos$¢ zycia chorych jest stopieh niepetnosprawnosci mierzony za pomoca
skali EDSS. Stopien niepetnosprawnosci zalezy m.in. od odpowiedzi na leczenie i czasu od
rozpoznania choroby. Modelowanie progresji niepetnosprawnosci pacjentéw stanowi wazny

aspekt modelu ekonomicznego.

W czasie stosowania terapii aktywnych (tj. w trakcie leczenia w programie B.29 lub B.46)
EDSS ulega zmianie zdeterminowanej przez skuteczno$¢ tych terapii. Roczng wielkosé
przyrostu EDSS wyznaczono za pomocg modutu Monte Carlo w oparciu o wyniki badania
TRANSFORMS.
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W przypadku pacjentéw stosujgcych BSC lub pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje do
postaci wtdrnie postepujgcej wartos¢ przyrostu EDSS wynika z naturalnego przebiegu
choroby.

Wykorzystujgc dane z publikacji Confavreaux 2014 [30] oszacowano tempo wzrostu EDSS u
pacjentow chorych na RRSM oraz SPSM. Poczagtkowg wartos¢ EDSS w pierwszym cyklu

przyjeto w zaleznosci od wieku oraz populacji (patrz rozdziat 6.2, Tabela 4).

Ponadto w analizie uwzgledniono wystepujgce przejsciowo wzrosty stopnia

niepetnosprawnosci zwigzane z rzutami choroby.

Sumujgc opisane powyzej efekty wyznaczono stopien EDSS chorego. Szczegdétowo
modelowanie stopnia niepetnosprawnosci opisano w rozdziale 6.6. Nastepnie wyznaczono
jakos¢ zycia odpowiadajgcg stopniowi niepetnosprawnosci. Uzytecznosci odpowiadajgce
poszczegolnym poziomom EDSS wzieto z publikacji odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego (rozdziat 16.4).
Réznice modelu w populacjach SOT i RES RRSM

Powyzszy model wykorzystano do oceny optacalnosci poréwnania FIN vs IFN w populacji SOT
RRSM oraz RES RRSM. Populacje te rdznig sie przede wszystkim warto$ciami parametréw
odpowiadajgcych skutecznoéci obu analizowanych technologii medycznych ale ponadto

zatozeniami dotyczgcymi struktury modelu.

W przypadku populacji SOT RRSM przyjeto, ze w obu ramionach chorzy zaczynajg leczenie
w nierdznigcym stanie B.29, z ktérego trafiajg do stanu B.46, w ktérym stosujg technologie
wnioskowang lub NS-B.29, w ktérym stosujg komparator. Poréwnanie FIN vs IFN w populaciji
SOT RRSM opiera sie zatem na poréwnaniu skutecznosci i kosztow lekdéw stosowanych w
stanach B.46 i NS-B.29. Fakt, ze w analizie chorzy zaczynajg terapie w programie B.29. nie
ma wptywu na wynik analizy, wszystkie wartosci parametrow majg symetryczny wptyw w
ramieniu interwencji i komparatora. Rozwigzanie to przyjeto aby umozliwi¢c wykorzystanie
modelu do prognozy liczebnosci populacji docelowej i wydatkéw ptatnika publicznego w BIA

za pomocg modelu ekonomicznego.

W  przypadku populacji RES RRSM, wskazanie obejmuje jedynie pacjentow

nowozdiagnozowanych. Dlatego tez w ramieniu FIN we wskazaniu RES RRSM wszyscy
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pacjenci zaczynajg leczenie bezposrednio w stanie B.46. W ramieniu IFN struktura modelu nie

ulega zmianie.

W tabeli ponizej przedstawiono liste zmian w strukturze modelu wprowadzonych w kazdej

populacji w celu odwzorowania przebiegu leczenia chorych w obu populacjach.

Tabela 3.
Zatozenia dotyczace przebiegu leczenia w populacjach RES i SOT RRSM

Stan poczatkowy IFN FIN

Wszyscy chorzy Wszyscy chorzy
zaczynajg w stanie B.29. | zaczynajg w stanie B.29.

Chorzy przechodzg do Chorzy przechodzg do
stanu NS-B.29, stanu B.46.

SOT RRSM

Chorzy przechodzg do Chorzy przechodzg do

stanu B.46. stanu B.46.
Wszyscy chorzy Wszyscy chorzy od razu w
zaczynajg w stanie B.29. stanie B.46.
Chorzy przechodzg do
RES RRSM stanu NS-B.29, nd.
Chorzy przechodzg do nd
stanu B.46. o

Parametry techniczne modelu

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016. Analize ekonomiczng
wykonano w 29-cio letnim horyzoncie czasowym, ktéry obejmuje cykle w modelu od 1 do 29.
W modelu znajduje sie takze cykl zerowy. Jest to cykl pomocniczy, ktéry stuzy do
wprowadzenia liczby chorych wchodzgcych do modelu w pierwszym dniu analizy do stanu
B.29.° Liczba ta jest identyczna w obu ramionach modelu, dlatego nie ma wptywu na wynik
inkrementalny. W zwigzku z tym szacowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych oraz

dyskontowanie rozpoczyna sie od cyklu 1.
W kazdym cyklu modelu wyrézniono dwa wymiary:

e wiek pacjenta w stanie (ij. liczba cykli, jakg pacjent przezyt w danym stanie od momentu
wejécia do stanu),

e wiek pacjenta w modelu (tj. liczba cykli, jakg pacjent przezyt w modelu).

9 Cykl zerowy jest wykorzystywany w analizie wptywu na budzet do wprowadzenia skumulowanej liczby
chorych, ktérzy sg leczeni w ramach programow lekowych w pierwszym dniu projekciji.
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Zaréwno wiek pacjenta w modelu jak i wiek pacjenta w stanie mogg przyjmowac jedng z 30
kolejnych liczb catkowitych, co odpowiada horyzontowi czasowemu analizy. Tym samym
kazdy cykl dzieli sie na 900 (30x30) komdrek umozliwiajgcych identyfikacje poszczegolnych

chorych ze wzgledu na dtugosé leczenia oraz catkowitg dlugosé zycia.

W kazdym cyklu, w ktorym pacjent pozostaje w danym stanie, wiek pacjenta w stanie wzrasta
o jeden co ma wplyw na efekty zdrowotne terapii (zmiane EDSS oraz prawdopodobienstwo
stwierdzenia nieskutecznosci). Wiek pacjenta w stanie jest naliczany od poczatku za kazdym

razem gdy pacjent przechodzi do nowego stanu.

W kazdym kolejnym cyklu wiek pacjenta w modelu wzrasta o jeden co ma wptyw na ryzyko
wystgpienia SPSM oraz ryzyko ZGONU. Wiek pacjenta w modelu nigdy sie nie cofa. W analizie
ekonomicznej wszyscy pacjenci zaczynajg leczenie w wieku 1 i umierajg w wieku 30. Wiek w
modelu 1 odpowiada poczatkowemu wiekowi pacjentéw w analizowanej populacji (patrz
rozdziat 6.2, Tabela 4).

Poniewaz leczenie w programach lekowych jest kazdorazowo przedtuzane na kolejne 12
miesiecy, zmiana pomiedzy stanami w modelu mogta zachodzi¢ w cyklach rocznych. Zgodnie
z opisami programow lekowych nie jest mozliwe przerwanie terapii z powodu nieskutecznosci
w trakcie cyklu, poniewaz nieskuteczno$¢é ocenia sie na podstawie odpowiedzi z catego

okresu. W zwigzku z powyzszym w modelu nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.®

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

(QALY). Uzytecznosci w poszczegodlnych stanach przedstawiono w rozdziale 6.8.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

10 Nalezy podkresli¢, ze niektére zdarzenia, takie jak zgon, progresja do postaci wtérnie postepujgce;,
dziatania niepozgdane moga spowodowac przerwanie leczenia w trakcie cyklu. Ryzyko zgonu i progres;ji
do SPSM w horyzoncie czasowym analizy jest jednak wzglednie niskie (od 0,3% do 4% na cykl) w
poroéwnaniu z ryzykiem stwierdzenia nieskutecznosci, ktére to jest gtéwng determinantg zmiany stanu
w modelu. Zastosowanie korekty potowy cyklu powoduje usrednienie wszystkich kategorii ryzyka w
okresie pomiedzy cyklami.
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6.2.Dane demograficzne

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci poczatkowe parametrow demograficznych chorych w

populacji docelowej:

Tabela 4.
Wejsciowe parametry populacji docelowej

Ramie SOT RRSM RES RRSM Zrédto:
LS PESEL N 36,6 31,0 Prosperini 2016 [82]
(Srednia)
Wiek poczatkowy (SD) 9,3 9,6 Prosperini 2016 [82]

Dlugos¢ trwania
choroby w momencie 8,4 2,7 Prosperini 2016 [82]

wejscia do modelu

Oszacowania na
podstawie Confavreaux
2014 [30] w zaleznosci od
wieku i dtugosci trwania
choroby w momencie
wejscia do modelu

Poczatkowy EDSS 3,61 2,42

6.3.Prawdopodobienstwo przerwania terapii w programie

lekowym

Stany w modelu: B.29, B.46, NS-B.29 oraz NS-B.46 odpowiadajg leczeniu stosowanemu w
ramach programow lekowych dlatego tez prawdopodobienstwo przerwania terapii
oszacowano uwzgledniajgc kryteria przedtuzenia terapii na kolejne 12 miesiecy w programach
lekowych B.29 i B.46 oraz w oparciu 0 proponowane zmiany dotyczgce programu lekowego
B.46.

W analizie przyjeto, ze terapia bedzie przerywana w wyniku stwierdzenia nieskutecznoéci,
dziatan niepozadanych, przejscia w postaé wtérnie postepujgcg oraz zgonu chorego. W
niniejszym rozdziale opisano prawdopodobienstwo przerwania terapii w wyniku stwierdzenia
nieskuteczno$ci i dziatan niepozadanych. Pozostate przyczyny przerywania terapii opisano w
rozdziatach 6.4 (SPSM) oraz 6.5 (ZGON).

6.3.1.Stwierdzenie nieskutecznosci terapii

W kazdym programie lekowym funkcjonujg inne kryteria nieskutecznosci a ponadto, w

ramieniu technologii wnioskowanej pacjenci bedg mogli rozpocza¢ FIN w innych
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okoliczno$ciach niz w ramieniu IFN. W zwigzku z tym w tabeli ponizej bazujgc na opisach

programow lekowych B.29, B.46 [

zdefiniowano nastepujgce pojecia:

Tabela 5.
Definicje kryteriow nieskutecznosci wykorzystywanych w analizie

m

Kryteria te odpowiadajg kryteriom z programéw lekowych, lecz na potrzeby analizy
ekonomicznej zostaty na tyle uproszczone na ile to mozliwe aby jednoczesnie zachowac jak
najwiekszg doktadnos$¢ obliczen. Uproszenia te sg podyktowane przede wszystkim
ograniczeniami danych z badan klinicznych, w ktérych nie podano wszystkich informacji

niezbednych do oszacowania prawdopodobienstwa wystgpienia kazdego zdarzenia.

Spetnienie kryteriow nieskutecznosci wigze sie ze zmiang terapii, czyli przejsciem do
kolejnego stanu w modelu. W tabeli ponizej wymieniono przejscia, ktére mogg wystgpi¢ w

modelu w zaleznosci od stanu oraz ramienia analizy.
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Tabela 6.
Zmiana stanéw w modelu w wyniku spetnienia kryteriéw nieskutecznosci

Zdarzenie IFN FIN

Chory przechodzi do NS-

B.29 Chory przechodzi do B.46.

Chory przechodzi do B.46. | Chory przechodzi do B.46.

Chory przechodzi do BSC | Chory przechodzi do BSC

Chory pozostaje w NS-

B.29 n.d:x
Chory przechodzi do NS- n.d.*

B.46. o
Chory przechodzi do NS- n.d.*

BSC

*stan nie wystepuje w ramieniu FIN

Wykorzystujgc technike Monte Carlo opisang w rozdziale 16.1 oszacowano nastepnie
prawdopodobienstwa spetnienia przedstawionych w tabeli powyzej kryteridw w zaleznosci od
stanu w modelu (i stosowanej w nim terapii). W tym celu do generatora liczb losowych
wprowadzono dane dotyczgce Sredniej oraz odchylenia standardowego dla nastepujgcych
punktoéw koncowych z badania TRANSFORMS: liczby rzutéw, liczby zmian Gd+, liczby zmian

T2 a takze zmiany EDSS w zaleznosci od stosowanej terapii w wybranych podgrupach:

e 7 petnej populacji z badania TRANSFORMS,
e 7 podgrupy 2b (SOT RRSM po dowolnym DMT),
e 7z podgrupy 3 (RES RRSM).

Wartosci statystyk opisowych dla analizowanych zmiennych w wybranych podgrupach
przedstawiono w rozdziale 16.1.4.2. (patrz Tabela 55). Brakujgce dane imputowano za

pomocg metod opisanych w rozdziale 16.1.4.2.

Nastepnie wygenerowano 10 tysiecy losowych rekorddw, reprezentujgcych chorych leczonych

w programie B.29 lub B.49 i wyznaczono odsetek rekordow spetniajgcych kryterium

e w populacji SOT RRSM:
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prawdopodobiehstwo spetnienia kryterium ,catkowitej nieskutecznosci” w
stanie NS-B.29 oraz prawdopodobienstwo nieskutecznosci FIN w stanach B.46
oraz NS-B.46 oszacowano wprowadzajgc do modelu Monte Carlo dane z

podgrupy 2b,

e w populacji RES RRSM:

Gdzie:

Prawdopodobienstwo spetnienia kryterium ,catkowitej nieskutecznosci” w
stanie NS-B.29 oszacowano, przy zatozeniu proporcjonalnego hazardu w
stosunku do prawdopodobienstwa spetnienie ,catkowitej nieskutecznosci”
B.29, przy czym, wspétczynnik hazardu oszacowano na podstawie populaciji
SOT RRSM, tzn.:

RES Res  HR
P PrES

NS-B.29 — 29

HR = ln(PSOTNS—B.29)
ln(PSOTB.29)

P! ; — prawdopodobienstwo catkowitej nieskutecznosci w populacji i w stanie j.

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami

Tabela 7.
Prawdopodobieninstwa nieskutecznosci w zaleznosci od stosowanej terapii w populacji
SOT RRSM i RES RRSM
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** tylko pacjenci, ktérzy wczesniej nie stosowali lekow modyfikujgcych przebieg choroby

6.3.2.Stwierdzenie dzialan niepozadanych powodujgcych

przerwanie leczenia

Prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych, niepoddajgcych sie rutynowemu
postepowaniu modelowano na podstawie publikacji Cohen 2010 [29]. W tabeli ponizej

przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla chorych w badaniu:

Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania wybranych rodzajéw zdarzen niepozadanych

Parametr

Liczba pacjentow

Ciezkie zdarzenia
niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do
przerwania terapii

W Analizie klinicznej w ramach oceny bezpieczenstwa nie stwierdzono istotnych réznic w
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ani zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia [36]. W zwigzku z tym w analizie podstawowej
uwzgledniono usrednione odsetki zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania

leczenia z obu ramion badania.

Nalezy przy tym zauwazyc, ze pacjent, ktory zostanie wykluczony z programu lekowego B.29

z powodu dziatan niepozgdanych nie spetnia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego B.46
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a co za tym idzie nie bedzie mogt otrzymac technologii wnioskowanej. Zgodnie z opisem
programu lekowego B.29 dopuszcza sie zamiany lekow pierwszej linii (interferon beta,
peginterferon beta-la, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid) w przypadku
wystgpienia objawow niepozgdanych. Dlatego tez w analizie ekonomicznej w wariancie
podstawowym przyjeto, ze chorzy w programie B.29 nie przerywajg leczenia z powodu dziatan
niepozadanych, tylko je kontynuujg stosujgc inny lek refundowany w tym programie. Poniewaz
zamiana leku w programie B.29 obejmuje leki podobnej skutecznosci jest to dopuszczalne

rozwigzanie.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze scenariusz, w ktérym chorzy z dziataniami
niepozadanymi przechodzg ze stanu B.29 (lub NS-B.29) bezposrednio do stanu BSC (lub NS-

BSC) z pominieciem drugiej linii leczenia (patrz Rysunek 2).
6.4.Prawdopodobienstwo SPSM

Prawdopodobiehstwo przejscia choroby do formy SPSM oszacowano na podstawie danych z
publikacji Tremlett 2008 [97] i Trojano 2007 [98]. W analizie wrazliwosci testowano takze

SPSM oszacowane na podstawie danych z publikacji Koch 2008 [62].

Na podstawie danych odczytanych z wykresu Kaplana-Meiera skonstruowano dwie krzywe
czasu do SPSM dla populacji SOT i RES RRSM. Szczegdty oszacowania przedstawiono w
rozdziale 16.2.2.
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Rysunek 3.
Czas do progresji do SPSM w populacji RES RRSM
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Rysunek 4.
Czas do progresji do SPSM w populacji SOT RRSM
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6.5.Prawdopodobienstwo zgonu

W Analizie klinicznej w ramach analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w liczbie zgonéw pomiedzy ocenianymi technologiami. W modelu uwzgledniono
jednakowe prawdopodobienstwo zgonu dla wszystkich interwencji. Ponadto przyjeto, ze
prawdopodobienstwo zgonu jest stale w czasie, co jest rozwigzaniem technicznym

podyktowanym koniecznos$cig uproszczenia modelu.

Z tablic trwania zycia z 2016 roku z Bazy Demografia [92] Gtéwnego Urzedu Statystycznego
wynika, ze prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej do ok. 50 roku zycia jest bliskie

zeru po czym zaczyna wzrastaé w tempie wykfadniczym. Mimo, ze pacjenci ze stwardnieniem
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rozsianym majg proporcjonalnie wyzsze ryzyko zgonu (patrz Scalfari 2013 [91]) do populacji
generalnej to krzywa przezycia zachowuje ksztatt populacji generalnej (patrz Lunde 2017 [69]).

Oznacza to, ze state w czasie prawdopodobienstwo zgonu nie jest zatozeniem realistycznym.

Ryzyko zgonu wyznaczono jako iloraz liczby zgonéw do liczby oséb w populacji generalnej z
2016 roku (patrz Baza Demografia [92]), ktory nastepnie pomozono przez wartosc
standaryzowanego wspoétczynnika umieralnosci dla SM (SMR*?) z publikacji Scalfari 2013 [91].
SMR znajdowat sie w przedziale od 1,3 do 2,89 (przecietnie 2,54). W analizie podstawowej

uwzgledniono $redni SMR natomiast w analizie wrazliwosci testowano wartosci skrajne.

Przyjecie takiego rozwigzania wynika z faktu, ze w pamieci modelu nie zachowuje sie wiek

pacjenta.

Na wykresie ponizej przedstawiono czas przezycia catkowitego dla chorych na SOT RRSM i

RES RRSM w horyzoncie dozywotnim.

Rysunek 5.
Czas przezycia catkowitego w populacji RES RRSM
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Rysunek 6.
Czas przezycia catkowitego w populacji SOT RRSM
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6.6.Postep niepetnosprawnosci

Gtéwnym czynnikiem determinujgcym jakos¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane jest
niepetnosprawnosé, o czym swiadczy chociazby liczba odnalezionych publikaciji, w ktorych
podano wartosci uzytecznosci odpowiadajgce réznym stopniom niepetnosprawnosci

mierzonej za pomocg skali EDSS.

W publikacji Confavreaux 2014 [30] przedstawiono dane odpowiadajgce naturalnemu
postepowi niepetnosprawnos$ci u chorych na stwardnienie rozsiane. Wykorzystujgc dane z
publikacji Confavreaux 2014 oszacowano tempo wzrostu EDSS w grupie chorych na RRSM.
Wykorzystujgc dane z publikacji Mancardi 2012 [70] oszacowano takze tempo wzrostu EDSS
w grupie chorych na SPSM. Szczegdtowo modelowanie stopnia niepetnosprawnosci opisano
w rozdziale 16.2.1. Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe reprezentujgce poziom EDSS

w zaleznosci od czasu od rozpoznania choroby pacjentéw chorych na SPSM oraz RRSM.
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Rysunek 7.
Przecietny EDSS w zaleznosci od liczby lat od rozpoczecia choroby
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Na podstawie powyzszej krzywej wyznaczono poczgtkowg wartosé EDSS oraz roczny przyrost
EDSS w zaleznosci od wieku w modelu (czyli liczby lat od rozpoczecia leczenia w modelu)
przy zatozeniu, ze chory nie stosuje skutecznej terapii. Poczatkowg wartos¢ EDSS

przedstawiono w rozdziale 6.2 (patrz Tabela 4).
6.6.1.0szacowanie EDSS chorych na RRSM

Wartos¢ EDSS na koncu kazdego cyklu jest to suma poczatkowej wartosci oraz
odpowiedniego rocznego przyrostu EDSS, przy czym, w stanach B.29 lub B.46 jako roczny
przyrost EDSS stosuje sie odpowiednie wartoéci z badania TRANSFORMS. Tym samym

przecietny EDSS w wieku t mozna zapisa¢ za pomocg formuty:

AEDSS; jezeli chory stosuje BSC
EDSS; = EDSS;_; + {AEDSS;ry jezeli chory stosuje IFN
AEDSSg;y jezeli chory stosuje FIN

Gdzie zmiana EDSS wynikajgca z naturalnego przebiegu choroby wynosi:
AEDSS, = EDSS, — EDSS,_4

Natomiast AEDSS,zy | AEDSSp;y Sg to wartosci zmiany EDSS odpowiadajgce stosowanemu

aktywnemu leczeniu.
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W tabeli ponizej przedstawiono wielkos¢ zmiany EDSS w populacji wszystkich chorych w
badaniu TRANSFORMS (patrz Cohen 2010 [29]) w zaleznosci od stosowanych technologii.

Tabela 9.
Zmiana EDSS w zaleznosci od stosowanej technologii medycznej

Technologia medyczna Roczna zmiana EDSS

IFN

Odchylenie standardowe

FIN

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono punkt koncowy zmiana EDSS, dzigki czemu
okreslono przecietng wielkos¢ zmiany EDSS (patrz 16.1.8, Tabela 69). W tabeli ponizej

przypisano wyniki analizy probabilistycznej odpowiednim stanom w modelu:

Tabela 10.
Zmiana EDSS zwigzana z wystgpieniem zmiany stanéw w modelu ekonomicznym

*przyjeto zmiany EDSS z analizy probabilistycznej dla pacjentéw, ktérzy majg w baseline EDSS>3,5
(patrz Tabela 4)**przyjeto zmiany EDSS z analizy probabilistycznej dla pacjentéw, ktérzy majg w
baseline EDSS<3,5 (patrz Tabela 4)

Z powyzszej tabeli wynika, ze stopien niepetnosprawnosci mierzony w skali EDSS chorych w
populacji SOT RRSM:

e Pogorszy o 0,01 punktu/rok, w grupie petnej odpowiedzi na leczenie IFN
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e Pogorszy o 0,19 punktu w wyniku spetnienia kryteria ,,catkowitej nieskutecznosci” IFN

e Pogorszy sie 0 0,15 punktu/rok w grupie kontynuujgcej leczenie IFN pomimo spetnienia
|

e Poprawi sie o0 0,10 punktu/rok w grupie chorych stosujgcych FIN

e Pogorszy sie 0 0,55 punktu w grupie chorych z poczgtkowym EDSS wiekszym niz 3,5,

ktérzy nie odpowiedzieli na FIN

Interpretacja danych w kolumnie RES RRSM jest analogiczna.
6.6.2. Oszacowanie EDSS chorych na SPSM

Wartos¢ EDSS chorych w stanie SPSM jest wyznaczona analogicznie do stanu RRSM, z tg
réznica, ze poczatkowy EDSS w stanie SPSM jest wyznaczony inng metodg a przyrosty

stopnia niepetnosprawnosci wziete sg z krzywej SPSM (patrz Rysunek 7).

Chorzy mogg wejs¢ do stanu SPSM (lub NS-SPSM) w dowolnym momencie w modelu z
dowolnego stanu: B.29 (lub NS-B.29), B.46 (NS-B.46), BSC (NS-BSC). W zwigzku z tym
poczatkowy EDSS w momencie wejscia do stanu SPSM (lub NS-SPSM) wyznaczono zatem
jako sredni EDSS ze stanéw, w ktérych chory znajdowat sie w poprzednim cyklu, wazony
liczbg chorych w tych stanach. Przyktadowo: w pewnym cyklu w stanach B.29, B.46 oraz BSC
znajduje sie odpowiednio: 40% chorych, 25% chorych oraz 10 % chorych. EDSS chorych w
tym cyklu wynosi odpowiednio:

e w stanie B.29: 4,5
e w stanie B.46: 3,0
e w stanie BSC: 5,5

Tym samym przecietny poczatkowy EDSS chorych, ktérzy w nastepnym cyklu przejdg z tych

stanéw do stanu SPSM wynosi¢ bedzie:

4,5-40% + 3,0-25% + 5,5-10%
40% + 25% + 10%

= 4,13

Po wyznaczeniu poczgtkowego EDSS w stanie SPSM dalsze modelowanie stopnia

niepetnosprawnosci przebiega analogicznie do stanu RRSM.

EDSS$PSM = EDSSFPSM + AEDSSSPSM
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6.6.3.Wzrost niepetnosprawnosci w czasie rzutu

W publikaciji Hirst 2008 [46] przedstawiono informacje na temat wzrostu EDSS w trakcie rzutu
w stosunku do poziomu przed rzutem (na podstawie kitérych oszacowano m.in.
prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiego rzutu - patrz rozdziat 16.1.4.3). W grupie 182
chorych $redni EDSS przed rzutem wynosit 3,73 natomiast w trakcie rzutu 5,18. W zwigzku z

powyzszym przyjeto, ze EDSS w trakcie rzutu wzrasta o $rednio 1,45.

W literaturze odnaleziono informacje, ze rzut choroby moze trwa¢ od 2 do nawet 46 dni (patrz
Healy 2010 [43], Gani 2008 [40]). W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze rzut choroby trwa
Srednio 4,3 tygodnia.

Czynnik korygujacy EDSS ze wzgledu na rzuty oszacowano wazgc wartos¢ wzrostu EDSS

dtugoscig trwania rzutu wyrazong jako cze$c¢ roku, tzn.:

4,3

1,45
52

=0,12

Oznacza to, ze wystgpienie jednego rzutu zwieksza EDSS przecietnie o 0,12 w skali roku.

W analizie nie uwzgledniono utrzymywania sie zwiekszonego EDSS po zakonczeniu trwania
rzutu. Wedtug danych z publikacji Hirst 2008 EDSS po zakonczeniu rzutu nie wraca do
poczatkowego poziomu ale zatrzymuje sie na poziomie o 0,5 punktu wyzszym niz pierwotnie.
Model nie zawiera funkcjonalnosci umozliwiajgcej uwzglednienie wzrostu EDSS po rzucie,
niemniej jednak, biorgc pod uwage, udowodniong wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu do interferonu w zakresie redukgciji liczby rzutéw choroby jest to

rozwigzanie konserwatywne.

6.7.Liczba rzutow

W modelu uwzgledniono, ze wystgpienie rzutéw choroby wigze sie z poniesieniem kosztu
leczenia rzutu oraz obnizkg jakosci zycia zwigzang z rzutem. W tym celu konieczne byto
przyjecie rocznej czestosci rzutow (dalej ARR!?) odpowiadajgcej kazdemu ze standéw w

modelu.

12 ang. annualized relapse rate
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W przypadku standéw B.29, B.46 oraz NS-B.29 i NS-B.46 wartos¢ ARR wygenerowano za
pomocg techniki Monte Carlo (patrz rozdziat 16.1) uwzgledniajgc wyniki badania
TRANSFORMS, wykorzystujgc ta samg metode, ktora postuzyta do oszacowania
prawdopodobienstwa spetnienia kryteriow nieskutecznosci (patrz rozdziat 6.3). Przyktadowo,
prawdopodobiehstwo spetnienia kryteriow nieskutecznosci w stanie B.29 oszacowano
wprowadzajgc do generatora liczb losowych danych z populacji ogdlnej z badania
TRANSFORMS, dlatego tez ARR w stanie B.29 oszacowano w oparciu 0 wynik tej samej

symulacji. Analogicznie oszacowano ARR w pozostatych stanach modelu.

Efektéw zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem BSC nie analizowano za pomocg techniki
Monte Carlo poniewaz, w badaniu TRANSFORMS nie oceniono tej technologii. W zwigzku z
powyzszym ARR dla BSC oszacowano za pomocg poréwnania posredniego przez wspolng
interwencje z danymi z badania FREEDOMS (patrz Kappos 2010 [49] oraz Devonshire 2012
[34]).

W badaniu FREEDOMS w poréwnaniu FIN vs PLC roczna czestosé rzutéw w populaciji ogoélnej
wyniosta odpowiednio 0,18 i 0,4 (patrz Kappos 2010 [49]). W zwigzku z tym roczng czestosc
rzutéw w stanie BSC (lub NS-BSC) w populacji SOT RRSM wyznaczono jako:

0,4 + ARR:9T — 0,18

W populacji RES RRSM roczna czesto$é rzutdw w poréwnaniu FIN vs PLC wyniosta
odpowiednio 0,24 oraz 0,74 (patrz Devonshire 2012 [34]). W zwigzku z tym roczng czestosé
rzutéw w stanie BSC (lub NS-BSC) w populacji RES RRSM wyznaczono jako:

0,74 + ARRRES — 0,24

W przypadku stanu SPSM i NS-SPSM zatozono, ze roczna liczba rzutéw wynosi 0. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze przecietny czas spedzony w stanie SPSM (NS-SPSM) jest jednakowy w

ramieniu interwencji oraz komparatora, dlatego liczba rzutow w tym stanie nie ma wptywu na

wynik.

W tabeli ponizej przedstawiono ARR w zaleznosci od stanu i od populacji:
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Tabela 11.
ARR w zaleznosci od stanu w modelu i populacji

6.8.Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
6.1. Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn [88]).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIiT) oraz NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5
wymiarach) [43]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem
do oceny jakosci zycia w dwdch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Cze$¢ opisowa
zawiera 5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort,
niepokoj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja
wynikow uzyskanych w poszczegoélnych kategoriach. W zwigzku z powyzszym, w analizie

brano pod uwage jako$¢ zycia chorych mierzong za pomocg EQ-5D.
6.8.1.Jakos¢ zycia zwigzana ze stopniem niepetnosprawnosci

Jakosé zycia chorych na stwardnienie rozsiane jest przedmiotem licznych badan i opracowan.
W ramach przeglgdu systematycznego badan do oceny jakosci zycia poszukiwano publikacji
umozliwiajgcych identyfikacje zdarzeh powigzanych z chorobg, ktdre majg istotny wptyw na
jako$¢ zycia chorych. Odnaleziono 36 publikacji (rozdziat 16.1.), w ktérych przedstawiono

uzytecznos¢ chorych na stwardnienie rozsiane zwigzang ze zdarzeniami takimi jak: progresja
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niesprawnos$ci, wystepowanie spastycznosci, wystepowanie rzutéw i remisji choroby czy
spowolniony chéd. W 29 publikacjach jakos¢ zycia zostata oszacowana dla réznych poziomow
niesprawnos$ci w skali EDSS. Tylko na podstawie samej liczby publikacji mozna wyciggnac¢
wniosek, ze najwazniejszym czynnikiem ksztattujgcym jako$¢ zycia chorych jest postepujgca

niesprawnosgé.

Uzytecznosci w zaleznosci od stanu niesprawnosci mierzonego za pomocg skali EDSS
przedstawiono w publikacjach: Ahmad 2016 [9], Berg 2006 [14], Carney 2018 [17], Fisk 2005
[37], Flachenecker 2014 [38], Fogarty 2013 [39], Hawton 2016 [42], Henriksson 2001 [45],
Karabudak 2015 [50], Kobelt 2006a [60], Kobelt 2006b [56], Kobelt 2006c [57], Kobelt 2006d
[55], Kobelt 2006e [58], Kobelt 2006f [53], Kobelt 2006g [59], Kobelt 2006h [52], Kobelt 2009
[54], Kobelt 2017 [61], Mitosek-Szewczyk 2014 [73], Moore 2004 [74], Orme 2007 [79], Parkin
2000 [80], Putzki 2009 [83], Reese 2013 [84], Ruutiainen 2016 [89], Takemoto 2015 [95],
Svensson 2014 [94] oraz Versteegh 2016 [102]. Publikacje te opisano rozdziale 16.4.5.

Wyzej wymienione publikacje roznity sie sposobem raportowania uzytecznosci.

Zaobserwowano nastepujgce sposoby prezentowania danych:

e przedstawienie przecietnej uzytecznosci w wyodrebnionych przedziatach EDSS
(obejmujgcych kilka stopni skali EDSS) odpowiadajgcych réznym stopniom

niesprawnosci (np. fagodna, umiarkowana, ciezka);

e przedstawienie uzytecznosci odpowiadajgcych poszczegdlnym stopniom skali EDSS

(np. na wykresie);

Poza tym publikacje réznity sie dokfadnoscig skali EDSS, na podstawie ktorej
przyporzagdkowywano oszacowania jakosci zycia — najczesciej podawano uzytecznosci
odpowiadajgce catkowitoliczbowym wartosciom w skali EDSS, jednak w niektérych

przypadkach jakosci zycia raportowano dla stanéw niesprawnosci réznigcych sie o po6t stopnia.

Ponadto w poszczegélnych publikacjiach w rézny sposéb definiowano przedziaty
niesprawnosci: tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej. W kilku publikacjach za tagodng
niesprawnos¢ przyjmowano przedziat EDSS od 0 do 3, natomiast w dwdch publikacjach
przyjeto inne przedziaty: w jednej z nich od 0 do 2,5, a w drugiej 0 do 3,5. Podobnie sytuacja
przedstawiata sie w przypadku definiowania przedziatbw EDSS dla umiarkowanej (w réznych
publikacjach obserwowano przedziaty od 4 do 6, od 3,5 do 6, od 4 do 6,5 czy od 3 do 6) oraz
ciezkiej niesprawnosci (przedziaty od 6, 6,5 badz 7 w gore).
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W zwigzku z tym, ze wartosci uzytecznosci w poszczegodinych publikacjach byly raportowane
w odmienny sposob, ponizej przedstawiono tabelaryczne podsumowanie wynikéw dla

wszystkich stopni skali EDSS, dla ktérych raportowano wynik w chocby jednej z publikaciji.
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Tabela 12.
Oszacowania jakosci zycia w publikacjach odnalezionych w ramach przegladu systematycznego uzaleznione od skali EDSS

Publikacja Ogétem

Aeef2orise 0,530 | 0,610 | 0,610 | 0,610 | 0,610 | 0,610 | 0,610 | 0,610 | 0,510 | 0,510 | 0,510 | 0,510 | 0,510 | 0,400 | 0,400 | 0,400 | 0,400 | 0,400
Berg 2006 0,546 | 0,826 | 0,826 | b.d. | 0,700 | b.d. | 0,647 | b.d. | 0611 | bd. | 0585 | b.d. | 0568 | 0,468 | 0,379 | b.d. | 0,042 | 0,042
eIkl 0,590 | 0,718 | 0,718 | 0,718 | 0,718 | 0,718 | 0,718 | 0,718 | 0,492 | 0,492 | 0,492 | 0,492 | 0,492 | 0,027 | 0,027 | 0,027 | 0,027 | 0,027
Fisk 2006 b.d. bd. | 0,806 | bd. | 0,733 | bd. | 0683 | bd. | 0731 | bd. | 0673 | bd. | 0642 | bd. | 0593 | b.d. 0,02 | 0,092

Flachenecker
2014

Fogarty 2013 b.d. 0,880 | 0,800 | b.d. [ 0,750 | bd. | 0670 | bd. | 0,610 | bd. | 0,540 | bd. | 0,460 | b.d. | 0,310 | b.d. |-0,090 | -0,220
Hawton 2016 b.d. 0,846 | 0,762 | b.d. | 0,711 | bd. | 0,608 | bd. | 0,609 | bd. | 0531 | bd. | 0,49 | b.d. | 0392 | b.d. | 0,025 | b.d.

0,500 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

Henzr(')'gslson b.d. | 0,680 | 0,680 | 0,680 | 0,680 | 0,680 | 0,680 | 0,520 | 0,520 | 0,520 | 0,520 | 0,520 | 0,520 | 0,170 | 0,170 | 0,170 | 0,170 | 0,170
Karabudak
5015 0,660 | 0,730 | 0,730 | 0,730 | 0,730 | 0,730 | 0,730 | b.d. | 0,520 | 0,520 | 0,520 | 0,520 | 0,520 | 0,520 | 0,050 | 0,050 | 0,050 | 0,050

(elelelfeoolse 0,510 | 0,839 | 0,839 | bd. | 0,652 | bd. | 0490 | bd. | 0559 | b.d. | 0525 | bd. | 0,387 | 0,395 | 0,277 | b.d. | 0,059 | 0,059
(elefelfezdofofslel 0,510 | 0,923 | 0,839 | bd. | 0,727 | b.d. | 0577 | bd. | 0,628 | b.d. | 0,520 | b.d. | 0,469 | 0,478 | 0,323 | b.d. |-0,025|-0,181
(Gloleliezlofolsle 0,550 | 0,871 | 0,871 | bd. | 0,723 | bd. | 0599 | bd. | 0604 | bd. | 0547 | bd. | 0,491 | 0,437 | 0,442 | b.d. | 0,088 | 0,088
(Gololeliezlofols 0,550 | 0,887 | 0,887 | b.d. | 0,728 | b.d. | 0585 | bd. | 0580 | bd. | 0531 | bd. | 0527 | 0,463 | 0,371 | b.d. | 0,074 | 0,074
elelelfeofolss 0,530 | 0,889 | 0,889 | bd. | 0,779 | bd. | 0,622 | bd. | 0,607 | b.d. | 0,569 | bd. | 0,574 | 0,537 | 0,423 | b.d. | 0,100 | 0,100
(Gleleliizoe 0,620 | 0,868 | 0,868 | bd. | 0,721 | bd. | 0641 | bd. | 0630 | bd. | 0571 | bd. | 0510 | 0,435 | 0,364 | b.d. | 0,100 | 0,100
(Gololeliizoolsle 0,530 | 0,800 | 0,800 | b.d. | 0,680 | b.d. | 0,620 | b.d. | 0620 | bd. | 0,520 | b.d. | 0,450 | 0,440 | 0,370 | b.d. | 0,060 | 0,060
(elefelfeeols 8 0,610 | 0,850 | 0,850 | b.d. | 0,697 | bd. | 0626 | bd. | 0635 | bd. | 0,594 | b.d. | 0,500 | 0,476 | 0,283 | b.d. | 0,053 | 0,053
WGelercligzhlelels 0,520 | 0,686 | 0,686 | 0,686 | 0,686 | 0,686 | 0,686 | b.d. | 0,520 | 0,520 | 0,520 | b.d. | 0,333 | 0,333 | 0,333 | 0,333 | 0,333 | b.d.
Kobel 2017 b.d. 0,907 | 0,815 | b.d. | 0,726 | b.d. | 0,652 | b.d. | 0,607 | bd. | 0572 | b.d. | 0524 | 0,498 | 0,385 | b.d. | 0,128 | -0,211
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Publikacja

Mitosek-
Szewczyk 0,800 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
2014

\Ulerergsrzlele8s 0,610 | 0,740 | 0,740 | 0,740 | 0,740 | 0,740 | 0,590 | 0,590 | 0,590 | 0,590 | 0,590 | 0,590 | 0,590 | 0,420 | 0,420 | 0,420 | 0,420 | 0,420
Orme 2007 0,491 | 0,870 | 0,800 | b.d. | 0,703 | bd. | 0579 | b.d. | 0,610 | bd. | 0,515 | b.d. | 0,461 | 0,470 | 0,300 | b.d. |-0,043|-0,195
Parkin 2000 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. bd. |0710| bd. | 0660 | b.d. | 0,520 | bd. | 0,490 | b.d. | 0,350 | b.d. b.d. b.d.

Slivdqizelolely 0,750 | 0,870 | 0,840 | bd. | 0,770 | bd. | 0680 | b.d. | 0,650 | b.d. | 0,590 | b.d. | 0,510 | b.d. | 0,350 | 0,350 | 0,350 | 0,350

Takemoto
2015 Brazylia

b.d. 0,738 | 0,738 | 0,738 | 0,738 | 0,738 | 0,738 | b.d. | 0,533 | 0,533 | 0,533 | 0,533 | 0,533 | 0,533 | 0,387 | 0,387 | 0,387 | 0,387

T;‘(')‘fﬂj’lio bd. | 0731|0731 ]0731|0731|0731 | 0731 | bd. | 0492 | 0492 | 0,492 | 0,492 | 0,492 | 0,492 | 0,299 | 0,299 | 0,299 | 0,299
SCCSNkel|  bd. | 0,832 | 0,921 | 0,889 | 0,865 | 0,873 | 0,848 | 0,839 | 0,780 | 0,749 | 0,687 | 0,718 | 0,584 | 0,521 | b.d. | bd. | bd. | bad.
Ruutiainen
5016 bd. | 0951 | 0878 | bd. | 0751 | bd. | 0700 | bd. | 0686 | bd | 0587 | bd | 059 | 0483|0431 | bd. | 0143 | 0,143
S"ggijon 0360 | bd. | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd.
Vf(;igeﬁ?(h bd. | 071 | 0,71 | 0,71 | 0,71 | 0,71 | 058 | 0558 | 058 | 058 | 058 | 058 | 0,44 | 0,44 | 044 | 044 | 019 | 0,19
Versteegh
2016 bd. | 074 | 074 | 0,74 | 0,74 | 0,74 | 063 | 063 | 063 | 063 | 063 | 063 | 052 | 052 | 0552 | 052 | 0,33 | 0,33
Holandia

Srednia 0,567 | 0,807 | 0,792 | 0,725 | 0,722 | 0,723 | 0,651 | 0,641 | 0,600 | 0,558 | 0,556 | 0,559 | 0,507 | 0,431 | 0,348 | 0,309 | 0,142 | 0,109
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi w powyzszej tabeli wida¢ wyrazny trend znamionujgcy,
ze $rednie oszacowania jakosci zycia spadajg wraz ze wzrostem w skali EDSS. Warto jednak
zauwazyg, ze srednie oszacowanie jakosci zycia dla EDSS réwnego 2 (0,722) jest nieznacznie
nizsze od oszacowania dla EDSS réwnego 2,5 (0,723), a $rednie oszacowanie jakosci zycia
dla EDSS réwnego 5 (0,558) jest nieznacznie nizsze od oszacowania dla EDSS réwnego 5,5
(0,559). Zaburzenie trendu w tym przypadku wynika ze stosunkowo niewielkiej liczby publikacji
raportujgcych uzytecznosci dla standw niesprawnosci réznigcych sie o pét stopnia, najczesciej

podawano uzytecznosci odpowiadajgce catkowitoliczbowym wartosciom w skali EDSS.

W zwigzku z powyzszym dane usredniono za pomocg regresji liniowej. Do Srednich
uzytecznosci dopasowano za pomocg klasycznej metody najmniejszych kwadratéw

nastepujgca funkcje:
Ugpss = @o + @, EDSS + ayEDSS?

Dzieki zastosowaniu powyzszego wzoru uwzgledniono jednoczes$nie dane ze wszystkich
odnalezionych publikacji a ponadto, zapewniono monotoniczny ksztalt zaleznosci pomiedzy

EDSS a uzytecznoscig. W analizie uwzgledniono dwa warianty uzytecznosci:

¢ na podstawie wszystkich odnalezionych publikaciji,
¢ na podstawie publikacji, w ktérych podano uzytecznosci odpowiadajgce konkretnym
punktom skali EDSS.

W drugim z powyzszych wariantéw nie uwzgledniono, publikacji w ktérych podano $rednig
jako$¢ zycia wynikajgcg z niepetnosprawnosci okreslonej za pomocg przedziatu wartosci ze

skali EDSS. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania parametrow funkcji uzyteczno$ci:

Tabela 13.
Oszacowania parametréw funkcji uzytecznosci

Tylko publikacje, w ktérych
Parametr Wszystkie publikacje oceniono jakos¢ zycia dla
konkretnych punktow skali EDSS

Stata 0,787 0,812
EDSS -0,012 0,049
EDSS do kwadratu -0,007 -0,017
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W analizie podstawowej uwzgledniono uzyteczno$é oszacowang na podstawie Sredniej ze

wszystkich publikacji. Drugi wariant uwzgledniono w analizie wrazliwosci.
6.8.2.0bnizka jakosci zycia wynikajgca z rzutow

Jakosc¢ zycia w momencie rzutu jest obnizona, co zostato uwzglednione w analizie. W analizie
nie przyjeto jednej wartosci dla obnizki jakosci zycia wynikajgcej z rzutdw natomiast
uwzgledniono korekte stopnia EDSS zwigzang z rzutami. W rozdziale 6.6.3 wyznaczono
przecietny wzrost EDSS w okresie rzutu. Nastepnie obliczono skorygowany poziom EDSS
dodajgc do oczekiwanego EDSS wspotczynnik korygujgcy pomnozony przez roczng stope
rzutdw (patrz rozdziat 6.7) wlasciwg dla danego stanu. Skorygowang uzytecznosc

reprezentuje nastepujgce rownanie:
Ugpss = @y + a;(EDSS + 0,12 - ARR) + a,(EDSS + 0,12 - ARR)?

Parametry powyzszego rownania opisano w rozdziale 6.8.1 (patrz Tabela 13). W ten sposéb
uzytecznosci wyznaczone za pomocg formuty opisanej w poprzednim rozdziale uwzgledniajg
wzrost niepethosprawnosci w czasie rzutu. W analizie wrazliwosci testowano scenariusz bez

uwzglednienia obnizki jakosci zycia w czasie trwania rzutéw.
6.8.3.Jakos¢ zycia w stanie ZGON

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

W decyzji odnosnie 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 efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazic

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

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

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (ij. koszty bezposrednie medyczne).

W niniejszej analizie rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny opfacalnoéci stosowania technologii
medycznych: koszt leku, koszt podania i przepisania leku, koszt monitorowania i diagnostyki,
koszty leczenia rzutu choroby, koszty leczenia wspomagajgcego (BSC) oraz koszt leczenia

zdarzen i dziatan niepozgdanych.

Doktadna analiza poréwnywanych technologii medycznych i aktualnej, polskiej praktyki
klinicznej sprawita, ze w analizie z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (dla obu wskazanych perspektyw,

wystepujg koszty we wskazanych kategoriach, cho¢ ich wysoko$¢ moze sie réznic):

e koszty lekow stosowanych w ramach:

e programow lekowych B.29 i B.46,

¢ leczenia objawowego (BSC),

¢ leczenia wtdrnie postepujgcej postaci choroby,
e koszt podania i przepisania leku,
e monitorowania i diagnostyki,

e koszty leczenia rzutu choroby.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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Cene jednostkowg FIN oraz RSS uzyskano od Zamawiajgcego, a koszt wszystkich lekow
stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie danych
refundacyjnych NFZ oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych. Koszt
swiadczenh zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach uméw w rodzaju
leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia
Prezesa NFZ [76, 75, 104, 105, 103]. W tabeli ponizej przedstawiono koszty jednostkowe

swiadczeh zdrowotnych uwzglednionych w analizie:

Tabela 14.
Koszt Swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt $wiadczenia Zrodto:

Choroby
demielinizacyjne

Zarzgdzenia Prezesa NFZ

A36 119/2017/DS0OZ [103]

3 786,00

Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem
programu

5.08.07.0000004 108,16

Diagnostyka w
programie leczenia
stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu Zarzgdzenie Prezesa NFZ
5.08.08.000053 terapii lekami 1 297,92 nr 44/2018/DGL [105]
pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego

Diagnostyka w
5.08.08.000036 programie leczenia 1297,92
stwardnienia rozsianego

Wlew dozylny innej

5.31.00.0000010 substancji leczniczej 65,00
: . Zarzadzenia
Swiadczenie 22/2018/DS0OZ [104]
specjalistyczne 2-go 65,00

typu

7.1. Koszt stosowania fingolimodu

Obecnie lek FIN jest finansowany we wskazaniu zgodnym z obecnym Programem leczenia

B.46. |
Y\ analizie uwzgledniono

finansowanie leku w istniejacej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w
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rozdziale 16.6.1. Rozwazono poziom odpfatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundaciji,

tj. lek wydawany bezptatnie [99].

Dawkowanie fingolimodu przedstawiono w rozdziale 16.6.1 (patrz Tabela 87). Dawka ta jest
zgodna z Programem lekowym, jak rowniez byla ona stosowana u chorych w badaniach

odnalezionych w przebiegu przegladu systematycznego Analizy klinicznej [36].

Diagnostyka i monitorowanie terapii FIN odbywa¢ sie bedzie w ramach Programu
lekowego - Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).
Wartos¢ ryczattu za diagnostyke i monitorowanie w tym programie przedstawiono w rozdziale
7 (patrz Tabela 14).




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
NA T A nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 60
(w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 15.
Charakterystyka kosztowa leku Gilenya® (fingolimod)

CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CH — cena hurtowa

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow leku zwigzane z leczeniem fingolimodem

w ramach programu lekowego B.46 w przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 16.
Roczny koszt leczenia fingolimodem

*nie uwzgledniony w analizie (patrz komentarz ponizej)

W zwigzku z uwagami AOTMIT z pisma OT.4331.18.2019.KD.14 zaktualizowano dane
refundacyjne NFZ (uwzgledniajac komunikaty z okresu styczen-luty 2019| GGG
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W tabeli ponizej przedstawiono wtasciwe koszty uwzglednione w analizie.

Kategoria kosztowa Koszt roczny (PLN)
I
I
Koszt przepisania i podania 432,64
Koszt monitorowania i diagnostyki 1297,92

7.2.Interferon Beta

W analizie podstawowej przyjeto, ze koszt komparatora wyznaczony bedzie w oparciu o sredni
koszt interferonu beta (IFN) obejmujacy interferon beta-1a oraz interferonu beta-1b, ktére sg
refundowane w ramach Wykazu lekéw refundowanych. Poniewaz w badaniu klinicznym
TRANSFORMS stosowanym komparatorem byt interferon beta 1-a w analizie wrazliwosci

uwzgledniono wariant, w ktérym w ramach kosztu komparatora uwzgledniono jedynie tg
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substancje. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze koszt komparatora uwzgledniony w ramach analizy

podstawowej jest nizszy niz koszt uwzgledniony w analizie wrazliwosci.

W ramach Programu lekowego B.29 - Leczenie stwardnienia rozsianego [76] finansowane sg
dwa produkty lecznicze zawierajgce interferon beta-la w postaci roztworu do wstrzykiwan:
Avonex® oraz Rebif 44® oraz interferon beta-1b w postaci proszku z rozpuszczalnikiem do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan Betaferon®. Ceny produktéw leczniczych Avonex®,
Rebif 44® oraz Betaferon® a takze koszt refundacji przedstawiono w rozdziale 16.6 (patrz

Tabela 86). Dawkowanie interferonu beta przedstawiono w rozdziale 16.6.1 (patrz Tabela 87).

Przecietny koszt interferonu beta wyznaczono za pomocg sredniej wazonej. Jako wagi
wykorzystano udziaty w rynku oszacowanych na podstawie zrefundowanej liczby terapii

poszczegolnych lekéw. Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w rozdziale 16.7.2.

Interferony beta podawane sg we wstrzyknieciu podskérnym co drugi dzieh / trzy razy w
tygodniu (zgodnie z ChPL Rebif [21]) lub domiesniowym jeden raz w tygodniu (ChPL Avonex
[20]). W niniejszej analizie przyjeto, iz podanie IFN jest na tyle proste, ze chorzy mogg
przyjmowac te leki samodzielnie. Nawet w przypadku leku Avonex podawanego domigsniowo
chorych szkoli sie jak podawa¢ lek. Chorym stosujgcym wspomniane leki przypisano natomiast
koszt wizyty ambulatoryjnej, podczas ktorej zostaje wydany zapas leku na okres 3 miesiecy

(w analizie wrazliwosci na okres jednego miesigca).

Koszt wydania interferonu beta wyceniono w oparciu o Swiadczenie Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Koszt jednostkowy tego Swiadczenia
przedstawiono w rozdziale 7 (patrz Tabela 14). Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w
rozdziale 16.7.1.

Diagnostyka i monitorowanie terapii IFN odbywa¢ sie bedzie w ramach Programu
lekowego - Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35). Wartos$¢ ryczattu za diagnostyke

i monitorowanie w tym programie przedstawiono w rozdziale 7 (patrz Tabela 14).

W tabeli ponizej przedstawiono koszty ponoszone w zwigzku z leczeniem interferonem beta w

ramach programu lekowego B.29 w przeliczeniu na cykl.
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Tabela 18.
Roczny koszt leczenia interferonem

Sredni roczny koszt - ceny lekéw
na podstawie danych
refundacyjnych (PLN)

Sredni roczny koszt - ceny lekéw
z obwieszczenia (PLN)

WETIET

Koszt interferonu beta (PLN) 41 518,64 25 553,97

Koszt podania (PLN) 432,64

1297,92

diagnostyki (PLN)

Koszt monitorowania i

Koszty komparatora w scenariuszach alternatywnych (w analizie wrazliwo$ci) zostat

przedstawiony w rozdziale 16.7.1.

7.3. Koszt BSC

Koszt leczenia stosowanego po wykluczeniu z programu lekowego B.46. z powodu
nieskutecznoéci lub dziatah niepozgdanych oszacowano na podstawie odpowiedzi ekspertow
klinicystow udzielonych w ramach przeprowadzonego w 2016 roku badania ankietowego w
zwigzku z wnioskiem o zniesienie ograniczenia czasu leczenia fingolimodem do 60
miesiecy [65]. Klinicysci stwierdzili, ze po wykluczeniu z programu lekowego B.46 z powodu
niepowodzenia terapii lub po wystgpieniu ciezkich zdarzen niepozadanych chorzy bedag

stosowac nastepujgce leczenie w odpowiednich proporcjach:

Tabela 19.
Przecietne udziaty technologii medycznych stosowanych po niepowodzeniu terapii w
ramach programéw lekowych

Leki z programu lekowego B.29

Leczenie objawowe

Mitoksantron

Technologia medyczna SOT RRSM RES RRSM
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7.3.1.Koszt lekéw z programu B.29. stosowanych po niepowodzeniu

leczenia (w ramach BSC)

Jak wynika z odpowiedzi ekspertéw w populacji SOT RRSM, niektdrzy chorzy mogg stosowaé
inne leki z programu B.29 po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym B.46. W analizie
podstawowej przyjeto, ze wszyscy chorzy, ktérzy trafiajg do stanu BSC stosowali uprzednio
interferon beta. Po ponownym zakwalifikowaniu do programu lekowego B.29 chory moze
zatem stosowac jedng z pozostatych refundowanych substancji: octan glatirameru, fumaran
dimetylu, teryflunomid lub peg-interferon beta-1a [76]. Oficjalne ceny refundowanych lekéw

oraz ich koszt wynikajacy z kwoty refundacji przedstawiono w rozdziale 16.6 (patrz Tabela 86).

Przecietny koszt lekow wyznaczono jako srednig wazong z kosztéw substancji refundowanych
w programie lekowym B.29 (z wyjagtkiem interferonu beta). Koszty zostaty zwazone za pomocg
ich udziatu w rynku oszacowanego na podstawie zrefundowane;j liczby terapii poszczegolnych

lekow. Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w rozdziale 16.7.2.

Koszty monitorowania i diagnostyki zwigzane z leczeniem w programie lekowym B.29.

przedstawiono w rozdziale O (patrz Tabela 18).

Tabela 20.
Koszt zwigzany z leczeniem w programie B.29 po niepowodzeniu leczenia

Sredni roczny koszt - ceny Sredni roczny koszt - ceny

Terapia lekow na podstawie lekdw na podstawie danych
Obwieszczenia MZ (PLN) refundacyjnych NFZ (PLN)

Koszt lekéw (PLN) 55 886,66 25 208,23
Koszt podania (PLN) 432,64

Koszt monitorowania i diagnostyki (PLN) 1297,92

7.3.2. Koszt leczenia objawowego

Z udzielonych przez ekspertow odpowiedzi wynika, iz lekami najczesciej stosowanymi jako
BSC w populacji docelowej w Polsce sg: baklofen (30% chorych); tyzanidyna (15%);
metyloprednizolon (5%); amitryptylina (5%); amantadyna (5%); oksybutynina (5%);
desmopresyna (5%); syldenafil (5%); toksyna botulinowa (2%); gabapentyna (1%);
karbamazepina (1%); pregabalina (1%). W niniejszej analizie uwzgledniono te leki, ktére sg
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obecnie refundowane w ramach Wykazu lekéw refundowanych oraz ktérych udziat wynosit co

najmniej 5%. Te leki to:

e tyzanidyna,
¢ metyloprednizolon,
o amitryptylina

e oksybutynina.

Oficjalne ceny lekbéw zawierajgcych wyzej wymienione substancje oraz ich koszt wynikajgcy z
kwoty refundacji przedstawiono w rozdziale 16.6 (patrz Tabela 86). Dawkowanie
przedstawiono w rozdziale 16.6.1 (patrz Tabela 87). Oszacowanie $redniego rocznego kosztu
lekéw stosowanych w leczeniu objawowym przedstawiono w rozdziale 16.7.3 (patrz -
Tabela 91).

Leki tyzanidyna, amitryptylina i oksybutynina, ktére widniejg na liscie lekéw refundowanych w
leczeniu stwardnienia rozsianego, podawane sg doustnie w postaci tabletek. Dlatego nie
generujg w tym zakresie dodatkowych kosztow dla systemu opieki zdrowotnej.
Metyloprednizolon jest refundowany zaréwno w postaci tabletek, jak i w proszku do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan. Metyloprednizolon podawany jest dozylnie, dlatego
przyjeto, ze podanie tego leku bedzie odbywac sie podczas wizyty ambulatoryjnej, w ramach
Swiadczenia 5.31.00.0000010 - ,Wlew dozylny innej substancji leczniczej”, koszty
jednostkowe Swiadczen przedstawiono rozdziale 7 (patrz Tabela 14). Przyjeto, ze chorzy w
ciggu roku beda przyjmowac jeden kurs leczenia metylprednizolonem, ktéry trwa od 3 do 5
dni.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Neurologicznego [68], w ramach diagnostyki i
monitorowania terapii objawowej (BSC) wymagane jest przeprowadzenie wywiadu
dotyczgcego miedzy innymi: objawdw, nietolerancji glukozy, zaburzeh rytmu serca, zaburzen
wodno-elektrolitowych, osteoporozy, choroby wrzodowej lub objawdw dyspeptycznych,
zaburzen psychicznych, zaburzen okulistycznych, stosowanych obecnie lekéw. Dodatkowo, u
chorego powinien by¢ przeprowadzony pomiar cidnienia tetniczego, stezenia glukozy i potasu
oraz aktywnosci enzymow watrobowych. Wykonane takze powinno byé ogdlne badanie

mocCzu.
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Na tej podstawie przyjeto, ze chorzy w ramach diagnostyki i monitorowania bedg korzystac ze
swiadczen specjalistycznych w zakresie neurologii. Przyjeto po analogii z lekami stosowanymi
w programach lekowych B.29 oraz B.46, ze chorzy bedg monitorowani raz na 3 miesiecy.
Wizyty zwigzane z monitorowaniem wyceniono uwzgledniajgc koszt Swiadczenia

specjalistycznego 2-go typu W12 (patrz rozdziat 7 Tabela 14).

Roczne koszty leczenia objawowego w stanie BSC przedstawiono ponize;.

Tabela 21.
Koszt leczenia objawowego w stanie BSC

Sredni roczny koszt - ceny lekéw
na podstawie danych
refundacyjnych (PLN)

Koszt lekéw (PLN) 50,79

Sredni roczny koszt - ceny lekéw
z obwieszczenia (PLN)

Kategoria kosztowa

Koszt podania
metylprednisolonu (PLN)

Koszt monitorowania i
diagnostyki (PLN)

7.3.3.Koszt mitoksantronu

Mitoksantron nie jest obecnie refundowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych. Zgodnie
z informacjg przekazang od eksperta klinicznego w badaniu ankietowym mitoksantron
podawany jest szpitalnie i rozliczany z NFZ jako leczenie SM bez wykazania leku do
dodatkowej refundaciji. Koszt jednorazowego podania mitoksantronu w analizie podstawowej
przyjeto wyceniono na podstawie kosztu hospitalizacji ze statystyk JGP z 2016 roku (3745,43
PLN) natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono koszt grupy JGP A36 (patrz rozdziat 7,

Tabela 14). Uwzgledniono, ze czestos¢ podania mitoksantronu wynosi raz na 3 miesigce.

Tabela 22.
Koszt roczny mitoksantronu w stanie BSC (PLN)

Kategoria kosztowa Wartosé

Koszt lekéw (PLN) 14 981,72
Koszt podania (PLN) 0,00

Koszt monitorowania i diagnostyki (PLN) 0,00




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
NMARTA nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 67
(w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7.3.4.Podsumowanie kosztu BSC

Uwzgledniajac udzialy poszczegdlnych technologii medycznych (patrz Tabela 19) oraz ich
koszty sktadowe: koszt lekdéw, koszt podania i koszt monitorowania (patrz Tabela 20,
Tabela 21, Tabela 22) wyznaczono przecietny koszt BSC w populacji SOT RRSM i RES
RRSM.

Tabela 23.
Koszt w stanie BSC w populacji SOT RRSM

Sredni roczny koszt - ceny lekéw
na podstawie danych
refundacyjnych (PLN)

11 054,65

Sredni roczny koszt - ceny lekéw

SEUSEE Rz, z obwieszczenia (PLN)

Koszt lekéw (PLN) 17 190,15
Koszt podania (PLN)

Koszt monitorowania i
diagnostyki (PLN)

Tabela 24.
Koszt w stanie BSC w populacji RES RRSM

Sredni roczny koszt - ceny lekow
na podstawie danych
refundacyjnych (PLN)

9 755,89

Sredni roczny koszt - ceny lekéw

VEEinelega e z obwieszczenia (PLN)

Koszt lekéw (PLN) 9 755,73
Koszt podania (PLN)

Koszt monitorowania i
diagnostyki (PLN)

7.4. Koszty leczenia SPSM

Koszt leczenia stosowanego po progresji do SPSM oszacowano na podstawie odpowiedzi
ekspertow Kklinicystow udzielonych w ramach przeprowadzonego w 2016 roku badania
ankietowego w zwigzku z wnioskiem o zniesienie ograniczenia czasu leczenia fingolimodem
do 60 miesiecy. Z udzielonych przez ekspertéw odpowiedzi wynika, ze pacjenci po progresji
do postaci SPSM bedg stosowac¢ mitoksantron: 40% chorych w populacji SOT RRSM oraz
65% chorych w populacji RES RRSM. Koszt leczenia mitoksantronem przedstawiono w
rozdziale 7.3.3. Ponadto chorzy najprawdopodobniej sg monitorowani, dlatego zatozono, ze
pacjent odbywa 4 wizyty ambulatoryjne w ciggu roku. Koszt wizyty ambulatoryjnej wyceniono
w oparciu o koszt swiadczenia specjalistycznego W12 (patrz rozdziat 7 Tabela 14).
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Tabela 25.
Roczny koszt w stanie SPSM

Kategoria kosztowa SOT RRSM RES RRSM

Koszt lekéw (PLN) 5 992,69 9 738,12
Koszt podania (PLN) 0,00 0,00

Koszt monitorowania i
diagnostyki (PLN)

104,00 169,00

7.5. Koszty leczenia rzutu choroby

W przypadku stwardnienia rozsianego rzuty choroby majg istotny wptyw na koszty (oraz jakosé
zycia). Kazdy rzut choroby generuje koszty, ktére sg niezalezne od tego, jakiej terapii jest
poddawany chory - jedynym czynnikiem wplywajgcym na wysokos¢ catkowitych kosztow

zwigzanych z wystgpieniem rzutu choroby jest czestos¢ jego wystepowania.

W analizie przyjeto, ze leczenie rzutow jest rozliczane w ramach JGP A36 Choroby
demielinizacyjne na podstawie Statystyk JGP.Koszt tej grupy wyceniono na podstawie

statystyk JGP. W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono natomiast warto$¢ ryczattu.
Tabela ponizej prezentuje koszty leczenia rzutu choroby uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 26.
Leczenie rzutu choroby

Wartos¢ hospitalizacji -

Srednia wartosé ryczalt za grupe - koszt

Grupa JGP Nazwa grupy hospitalizacji - statystyki uwzgledniony w ramach
JGP (PLN) analizy wrazliwosci

(PLN)

Choroby

demielinizacyjne 374543 3 786,00

7.6. Podsumowanie kosztow

Tabela 27.
Koszty uwzgledniony w analizie w populacji SOT RRSM w wersji z RSS

‘ B.29 ‘ B.46 (FIN) BSC SPSM

Koszt




@D Gilenya® (fingolimod) w
NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

ekonomiczna

leczeniu chorych

na

ustepujaco-
nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
(w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza

69

Koszt ‘

Koszt leczenia rzutéw choroby (PLN/rzut) ‘ 1627,01

B.46 (FIN)
1 068,57

1892,57

0,00

27 284,53

Pozostate koszty (PLN/rok) ‘

1 730,56

11 505,09

6 096,69

Tabela 28.

Koszty uwzglednione w analizie w populacji RES RRSM w wersji z RSS

Koszt ‘ B.46 (FIN)
[ | |
Koszt leczenia rzutéw choroby (PLN/rzut) ‘ 1 493,68 1017,63 2 890,35 0,00
Pozostate koszty (PLN/rok) ‘ 27 284,53 1 730,56 9 847,19 9 907,12

Tabela 29.

Koszty uwzgledniony w analizie w populacji SOT RRSM w wersji bez RSS

Koszt ‘ B.46 (FIN)
| I [ |
Koszt leczenia rzutéw choroby (PLN/rzut) ‘ 1627,01 1 068,57 1892,57 0,00
Pozostate koszty (PLN/rok) ‘ 43 249,20 1 730,56 17 640,60 6 096,69

Tabela 30.

Koszty uwzglednione w analizie w populacji RES RRSM w wersji bez RSS

Koszt

B.46 (FIN)

I [ ] ] I
Koszt leczenia rzutéw choroby (PLN/rzut) \ 1.493,68 1017,63 2 890,35 0,00
Pozostate koszty (PLN/rok) \ 43 249,20 1 730,56 9 847,02 9 907,12

8.

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane.

Zalozenia i dane wejsciowe

Dla kluczowych parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartosc¢

Horyzont czasowy

Zrodto

Zatozenie

1 rok

Ditugos¢ cyklu w modelowaniu

Zatozenie
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Parametr Wartosé Zrédto
Stopa dyskonta wyniku .
zdrowotnego 0,035 AOTMIT [8]
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 AOTMIT [8]

Dane dostarczone przez

RES Zamawiajgcego [31]

Tabela 15

Wiek poczatkowy (Srednia) Tabela 4 Prosperini 2016 [82]
Wiek poczatkowy (SD) Tabela 4 Prosperini 2016 [82]
Diugos¢ trwania choroby w Tabela 4

momencie wejscia do modelu Prosperini 2016 [82]

Tabela 4 Oszacowania na podstawie

FoEE T [EREE Confavreaux 2014 [30]

Prawdopodobienstwo Analiza Monte Carlo z
stwierdzenia nieskutecznosci w Tabela 7 zastosowaniem danych z badania
zaleznosci od stosowanej terapii TRANSFORMS [29, 28, 41]

Ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia

Tabela 8 Cohen 2010 [29].

Tremlett 2008 [97] | Trojano 2007

Czas do SPSM Rysunek 3, Rysunek 4

[98].
SMR dla stwardnienia 2,54 Scalfari 2013 [91].
rozsianego
Rysunek 5, )
Bazy Demografia [92]
Rysunek 6
Confavreaux 2014 [30
Tempo postepu Rysunek 7 [30]

niepetnosprawnosci Mancardi 2012 [70]

Analiza Monte Carlo z
Tabela 11 zastosowaniem danych z badania
TRANSFORMS [29, 28, 41]

Roczna liczba rzutéw

Czas przezycia catkowitego
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Parametr Wartosé Zrédto

Ahmad 2016 [4], Berg 2006 [8],
Carney 2018 [123], Fisk 2005 [23],
Flachenecker 2014 [24], Fogarty
2013 [25], Hawton 2016 [31],
Henriksson 2001 [33], Karabudak
2015 [43], Kobelt 2006a [47],
Kobelt 2006b [48], Kobelt 2006c
[49], Kobelt 2006d [50], Kobelt
2006e [51], Kobelt 2006f [52],
Kobelt 20069 [53], Kobelt 2006h
[54], Kobelt 2009 [55], Kobelt 2017
[122], Mitosek-Szewczyk 2014
[64], Moore 2004 [69], Orme 2007
[77], Parkin 2000 [78], Putzki 2009
[89], Reese 2013 [91], Ruutiainen
2016 [96], Takemoto 2015 [105],
Svensson 2014 [104] oraz
Versteegh 2016 [113].

Wplyw EDSS na jakosé¢ zycia

(uzytecznosci) Tabela 13

Catkowite koszty roczne
uwzglednione w analizie w
stanach B.29, B.46, BSC i SPSM

Tabela 27, Tabela 28, Tabela 29, Rozdziat 7
Tabela 30 ozdzia

9. Wyniki analizy ekonomicznej

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY).

W ponizszych tabelach przedstawiono nastepujace wyniki analizy ekonomiczne;j:

e 1gczne wartosci QALY dla analizowanych technologii medycznych;

e 1Igczne Kkoszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu z
wykorzystaniem poréwnywanych technologii medycznych (koszty przedstawiono w
perspektywie ptatnika publicznego oraz w wariancie z RSS i bez RSS);

e wartoSci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY
dla poszczegodlnych opcji terapeutycznych;

e warto$¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR) stanowigcego
iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY;

e cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalno$¢ kosztowsq)
przedstawiong w 2 wariantach (patrz rozdziat 5).
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Dodatkowo dla poréwnania IFN vs FIN przedstawiono wielkos$¢ ilorazu kosztu i efektu
zdrowotnego QALY, tzw. CUR®

9.1.Wyniki analizy w wersji z uwzglednieniem RSS

9.1.1.Wyniki w populacji SOT RRSM

Tabela 32.
Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego z RSS w populacji
SOT RRSM

9.1.2.Wyniki w populacji RES RRSM

Tabela 33.
Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego z RSS w populacji
RES RRSM

13 ang. cost-utility ratio
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9.2.Wyniki analizy w wersji bez uwzglednienia RSS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej wyznaczone przy
zatozeniu oficjalnych cen lekéw z Wykazu lekéw refundowanych.

9.2.1.Wyniki w populacji SOT RRSM

Tabela 34.
Wyniki analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego bez RSS w populaciji
SOT RRSM
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9.2.2.Wyniki w populacji RES RRSM

Tabela 35.
Wyniki analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego bez RSS w populacji
RES RRSM

10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw 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.
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Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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10.12. SOT RRSM

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-
uzytecznosci w populacji SOT RRSM, z uwzglednieniem RSS, z perspektywy ptatnika

publicznego (wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame) zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 37.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania IFN vs FIN w populacji SOT RRSM - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 38.
Ceny progowe leku Gilenya® w perspektywie ptatnika publicznego w populacji SOT RRSM
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sig, ciezkg posta¢ choroby) — analiza ekonomiczna

89

i
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10.1. RES RRSM

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci w populacji RES RRSM, z uwzglednieniem RSS, z perspektywy ptatnika

publicznego (wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame) zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 39.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania IFN vs FIN w populacji RES RRSM - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 40.
Ceny progowe leku Gilenya® w perspektywie ptatnika publicznego w populacji RES RRSM
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11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowah analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy
wplyw na zmiane wynikdw analizy podstawowej, dotyczace: przezycia catkowitego,

uzytecznosci, skutecznosci terapii oraz kosztéw terapii.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmienno$ci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Wartosci przyjmowane przez testowane parametry modelowano za pomocg rozkladéw

jednostajnego lub log-normalnego lub normalnego.

Dla tak okreslonych rozktadow parametréw przeprowadzono pieéset symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

11.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
iloSciowej

Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

11.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowane;j
i komparatoréw.
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Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 500 symulacji. Na wykresie

zaznaczono rowniez krzywg okreslajgca prég optacalnosci.
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdzialeO.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [8] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.

12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach
modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Wyniki przedstawiono jedynie w
perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS (w pozostatych perspektywach i wersjach
wyniki byty analogiczne). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 43.).

Tabela 43.
Wyniki walidacji wewnetrznej (perspektywa ptatnika publicznego, w wersji z RSS)

Zmiana Zmiana
Wartosé catkowitego | catkowitego = Zmiana Zmiana Czy wynik
Parametr nowa kosztu kosztu QALY w QALY w jest
(testowana) réznigcego roéznigcego ramieniu ramieniu oczekiwa-
w ramieniu | w ramieniu IEN FIN ny?
IFN (PLN) FIN (PLN)
ey ITEI?IZt e 0,00 PLN bez zmian bez zmian
REEAL Ii:c:;zt terapii 0,00 PLN spadek spadek bez zmian | bez zmian Tak
REEAL g%sczt terapii 0,00 PLN spadek spadek bez zmian | bez zmian Tak
Sredni Ig)l\jfrt roczny 0,00 PLN spadek spadek bez zmian bez zmian Tak
rsi?gliggnkt(r)srzlh 0,00 PLN spadek spadek bez zmian bez zmian Tak




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
NA T A nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 103
(w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

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, tzn.
B.29+ B.46 + BSC + SPSM + NSB.29 + NSB.46 + NSBSC + ZGON =1

Oceniono, ze powyzsze réwnanie jest spetnione w kazdym cyklu modelu.
12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. Publikacja Allen
2015 [10] dostarcza szczegoétowych informacji na temat rozwoju modelowania RRSM na
potrzeby wnioskéw o refundacje w Wielkiej Brytanii. Autorzy wykonali przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych a nastepnie opisali ewolucje w metodyce modelowania stwardnienia

rozsianego.

Na podstawie publikacji Allen 2015 mozna uznaé, ze skfadane do NICE modele zawierajg

szereg podobienstw, m.in.:

¢ wykorzystanie EDSS do modelowania progresji niesprawnosci,

e we wczesnych modelach brakowato lub stosowano niewlasciwg metodyke w celu
modelowania SPSM oraz nie uwzgledniano zdarzen niepozgdanych,

e po opublikowaniu przez NICE modelu ScCHARR* stat sie on wzorem dla pézniejszych
analiz ekonomicznych. Analizy skfadane po jego opublikowaniu opieraly sie na
modyfikacjach modelu ScCHARR,

e tendencja do wydtuzania horyzontu czasowego.

Punktem zwrotnym w modelowania przebiegu stwardnienia rozsianego byto opracowanie
modelu ScHARR, ktéry wprowadzit modelowanie probabilistyczne. W modelu tym
zdefiniowano stany zdrowia za pomocg wartosci skali EDSS (uwzgledniajgc takze potowy
stopni, tj.: 1, 1,5, 2, 2,5, itd...) niezaleznie dla RRSM (od 0 do 10 w skali EDSS) i SPSM (od 2
do 10 w skali EDSS) — ftgcznie 81 stanéw. Smiertelnoé¢ modelowano jako
prawdopodobienstwo progresji do EDSS réwnego 10 Ilub 2z innych powodow

(prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej). Poczatkowo chorzy mogli jedynie

14 ang. School of Health and Related Research
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przechodzi¢ z nizszego stanu EDSS do wyzszego, jednak w kolejnych wersjach modelu
umozliwiono takze poprawe stanu sprawnosci, oraz zmniejszono liczbe stanéw. Efekty
poszczegolnych terapii uwzgledniono za pomocg wskaznikow hazardu. Przyjeto, ze wskaznik
hazardu dla braku leczenia wynosi 100% i jest nizszy od 100% dla kazdej z rozpatrywanych

technologii medycznych [96].

Opracowany na potrzeby niniejszej analizy model kohortowy Markova stosuje inne
rozwigzania niz model ScHARR. Rozbieznosci w stosunku do modelu ScHARR sg
uzasadnione i nie stanowig ograniczenia analizy. Gtéwng przyczyng rozbieznosci w
modelowaniu jest koniecznosé¢ odzwierciedlenia specyficznych polskich uwarunkowan
leczenia stwardnienia rozsianego w Programie lekowym. Zgodnie z Programem lekowym
pacjenci przerywajg leczenie w przypadku wystgpienia kryteriow nieskutecznosci
odnoszacych sie gtéwnie do liczby rzutéw i zmian obserwowanych w badaniu MRI. Te czynniki
sg istotne dla okreslenia dlugosci leczenia pacjenta w Programie lekowym i wydatkéw

budzetowych pacjenta w horyzoncie analizy.

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.

Whioski z poréwnania tych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskusji w rozdziale 15.
12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

W modelu starano sie najwierniej odzwierciedli¢ praktyke kliniczng wynikajgcg z opisow

programéw lekowych, obowigzujacych i proponowanych. [ NG

B ' zviazku z tym w celu walidacji modelu wykorzystano jego
funkcjonalno$¢ w zakresie modelowania liczebnosci populacji leczonej w programie lekowym.
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Lek Gilenya® jest dostepny w ramach programu lekowego B.46 od 2013 roku. W tabeli ponize;j
przedstawiono liczbe chorych stosujgcych ten lek w ramach programu lekowego od poczatku

jego refundaciji.

Tabela 44.
Laczna liczba chorych leczonych w Programie lekowym B.46

Zrodto

Dane udostepnione przez NFZ

991 634 357
1121 719 402 Sprawozdanie NFZ za rok 2017
1244 796 448 Sprawozdanie NFZ za rok 2018

Wykorzystujgc dane udostepnione przez NFZ oraz dane ze sprawozdan NFZ oszacowano
prawdopodobng liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu B.46 we wskazaniu SOT
RRSM i RES RRSM. Szczegétowe obliczenia przedstawiono w Analizie wptywu na budzet
[13].

Tabela 45.
Liczba chorych leczonych w Programie lekowym B.46

SOT RRSM RES RRSM

*obliczenia wiasne

Liczebno$¢ populacji leczonej w programie lekowym B.46 w modelu jest uzalezniona od
skutecznosci leczenia lekami | rzutu oraz skutecznosci leczenia lekow |l rzutu, a zatem jezeli
wprowadzenie do modelu historycznej liczby pacjentow w programie lekowym B.29 bedzie
skutkowac¢ uzyskaniem prognozy populacji zblizonej do danych historycznych to uzasadnione

bedzie wnioskowanie, ze parametry strukturalne modelu sg prawidtowe.
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Na rysunku powyzej przedstawiono prawdziwg liczbe chorych leczonych w ramach programu

B.46 oraz oszacowanie uzyskane na podstawie niniejszego modelu.
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Rysunek 10.
Prognozowana liczba pacjentéw leczonych w programie B.46 w latach 2013-2016 w
populacji SOT RRSM

Liczba chorych w B.46 (FIN+NAT)
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Rysunek 11.
Prognozowana liczba pacjentéw leczonych w programie B.46 w latach 2013-2016 w
populacji RES RRSM
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Powyzsze rysunki pokazuje, ze prognozowana liczba chorych leczonych w programie

lekowym B.46 we wskazaniu SOT i we wskazaniu RES w niniejszym modelu jest wtasciwie
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taka sama jak liczba pacjentéw stosujgcych FIN i NAT podana w raportach danych NFZ.
Swiadczy to, ze model wtasciwie prognozuje czas leczenia w programie lekowym. Ponadto,
warto poréwnac zatozenia obecnego modelu oraz modelu wykonanego w 2017 roku. Gtéwng
roznicg odnoszacg sie do skutecznosci leczenia jest wykorzystanie w niniejszym modelu
statego w czasie rocznego prawdopodobienstwa nieskutecznosci, natomiast w poprzednim
modelu wykorzystano w tym celu bardziej zaawansowane rozktady prawdopodobienstwa:
czas do progresji EDSS modelowany byt przy pomocy rozktadu log-normalnego, w ktérym
prawdopodobienstwo jest zmienne w czasie. Mimo zastosowania w niniejszej analizie
prostszej metody wyniki generowane w horyzoncie 4 lat sg spdjne w obu modelach, co

Swiadczy o tym, ze zastosowane uproszczenie modelowania jest zasadne.
13. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (29-letni). Takie podejscie wigze sie jednak z
niepewnos$cig. Aby zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych
wykonano kilka dodatkowych wariantdw modelowania, ktore przedstawiono w analizie

wrazliwosci.

Przyjeto, ze koszty z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej sg tozsame,
pomimo Zze w rzeczywistosci pacjent ponosi koszt doptaty do niektorych lekow, np.
stosowanych w ramach leczenia objawowego. Niemniej jednak w Zadnej z dotychczas
ocenianych przez AOTMIT analiz réznica pomiedzy wynikami z perspektywy wspdlnej a
perspektywy ptatnika publicznego byta na tyle istotna by miata wptyw na wnioskowanie. W
ocenianej w 2017 roku analizie dla leku Gilenya® wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i

perspektywy wspolnej roznity sie 0 0,2% (patrz rozdziat 3).

Przyjecie parametrow klinicznych (np. wieku w trakcie rozpoczecia modelowania dla chorych
na podstawie badania Prosperini 2016 [82] wykonanego na populacji wioskiej) z
zagranicznych publikacji zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych
w Polsce. Na podstawie danych Wojewddztwa Swietokrzyskiego, z prezentacji Brola 2016 [16]
przecietny wiek w ktérym wystgpity pierwsze objawy to 30,8 lat czyli ok. 2 lata wiecej niz
przecietny wiek w populacji wioskiej, natomiast czas do rozpoznania wynosit ok 2,4 lata co
odpowiada wartosci czasu do rozpoznania w populacji RES RRSM. Wartosci z rejestru dla

Wojewodztwa Swietokrzyskiego sg zblizone do uwzglednionych. W analizie wrazliwosci
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oceniono, ze odchylenie wieku chorego o kilka lat (od 20 do 29) ma nieistotny wptyw na wynik

analizy.

Przyjeto, ze uwzglednione w niniejszej analizie technologie medyczne nie majg wptywu na
czas przezycia catkowitego. Oczekiwana dlugos¢ zycia chorego zalezy jedynie od jego wieku
w trakcie rozpoczecia modelowania. Na podstawie badania Prosperini 2016 [82] przyjeto, ze
chorzy we wskazaniu SOT RRSM sg starsi o ok. 6 lat od chorych wczesniej nieleczonych we
wskazaniu RES RRSM.

Zmiane EDSS wynikajgcg ze skutecznego stosowania interferonu i fingolimodu przyjeto, na
podstawie catej populacji z badania TRANSFORMS (patrz Cohen 2010 [29]), poniewaz nie
opublikowano szczegodtowych danych dla dotyczacych zmiany EDSS w podgrupach: SOT i
RES RRSM.

W analizie uwzgledniono wzrost EDSS w czasie trwania rzutu jednak nie uwzgledniono
utrzymywania sie zwiekszonego EDSS po zakonczeniu trwania rzutu. Wedtug danych z
publikacji Hirst 2008 [46] EDSS po zakohczeniu rzutu nie wraca do poczatkowego poziomu
ale zatrzymuje sie na poziomie o 0,5 punktu wyzszym niz pierwotnie. Model nie zawiera
funkcjonalnosci umozliwiajgcej uwzglednienie wzrostu EDSS po rzucie, niemniej jednak,
biorgc pod uwage, udowodniong wyzszg skuteczno$¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu

do interferonu w zakresie redukcji liczby rzutéw choroby jest to rozwigzanie konserwatywne.
Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, Zze przy uwzglednieniu proponowanego przez
Whioskodawce instrumentu podziatu ryzyka koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego

jakoscig, uzyskane
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Nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie fingolimodu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi
korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg wyrazng poprawe jakosci zycia chorych na
ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego. W przeprowadzonej analizie
wykazano ponadto, ze stosowanie fingolimodu zamiast interferonu beta w populacji SOT

RRSM, a takze RES RRSM jest drozsze, co wynika z réznic w kosztach lekéw.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia z

wykorzystaniem leku Gilenya®, finansowanie fingolimodu z budzetu pfatnika publicznego

nalezy uzna¢ za zasadne. [N

15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 16.5. Ostatecznie w pracy odnaleziono 11 analizy ekonomicznych:
Agashivala 2012 [1], Alsaqa'aby 2017 [11], Brandes 2013 [15], Chevalier 2016 [27], Dashputre
2017 [32], Lee 2012 [66], Maruszczak 2015 [71], Mauskopf 2016 [72], Sanchez-de la Rosa
2013 [90], Zhang 2014 [107], ODay 2015 [78]. Charakterystyki odnalezionych analiz

ekonomicznych przedstawiono w formie tabelarycznej ponizej.
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Tabela 46.
Inne analizy ekonomiczne dotyczace poréwnania fingolimodu z komparatorami

— Horyzont . .
Publikacja Perspektywa czasowy Typ modelu Poréwnanie
Komercyjny koszt Koszt catkowity:
plan 2 lata FIN vs unikniecia e FIN: 108 tys. USD
Agashiva|a Stany Zdrowotny rzutu (] IFNB+FIN: 103 tys. usD
2012 Zied " . 2 lata b.d. 1 rok IFNB- . o .
jednoczone | (bezposrednie 1a+1 rok FIN (USD/ liczba Koszt unikniecia rzutdw:
koszty uniknigtych e FIN: 83tys. USD
medyczne) rzutow) e IFNB+FIN: 104 tys. USD
FIN vs IFNBla ICUR (USD/QALY)
ITFiFé\l/S e FIN vs IFNBla (Rebif®): 343 tys.
. . a e FINvs TER: 94 tys.
PACEGEW:10)Y Arabia Ptatnik Model ICUR
- - 20 lat FD vs IFNBla e FIN vs Avonex®: 427 tys.
2017 k | Mark USD/QALY
(0] Saudyjska publiczny arkova IENB1a: ( Q ) «  FINvs FD: dominujacy
Avonex® vs Obliczenia wiasne na podstawie wynikow z
Rebif® publikacji.
Koszt Koszt uniknigcia rzutow:
i 0sz
KO”:)?;W”V FINVS IFNB- | e i e FIN: 91 tys. USD
1b vs IFN B- e IFNB-1b sc. (Extavia®): 127 tys. USD
Brandes Stany zdrowotny rzutu o,
2013 Zjednoczone | (bezposrednie 2 lata b.d. 1asc. vs GA (USDY liczba » IFNB-1b sc. (Betaferon®): 137 tys. USD
Koszt vs IFNB-1a iknietveh e S.C.IFNB-1a: 144 tys. USD
y im. unfnigtyc e GA:160tys. USD
medyczne) rzutéw) A tys.
e IFNB-1laim.:142 tys.-312 tys. USD
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Publikacja Perspektywa AL Typ modelu Poréwnanie
czasowy
ICUR (EUR/QALY)
e FIN vs FD: zdominowany
FIN FD vs e FINvsIFNB-1a 44 pg: 1,7 min,
. IFNB-1a 44 ug e FINvs IFNB-1a 30 pg: 1,6 min.
Chze(‘)’fé'er Francja Spoteczna 30 lat Ml\g?l?oevla vs IFNB-1a 30 (EUlRC/L(JQF:\LY) e FINvs IFNB-1bL 194 tys.
Mg vs IFNB-1b e FIN vs GA: 544 tys.
vs GAvs TER e  FIN vs TER: zdominowany
Obliczenia wtasne na podstawie wynikow z
publikacji
Model 1:
peglFN vs.
I.m. IEN vs.
s.c. IEN vs. koszt Model 1: peglFN zdominowat i.m. IFN i GA, w
Perspectywa GA vs. FIN vs. unikniecia skojarzeniu z s.c. IFN. ICUR (USD/Unikniecie
Daszgggtre Z'edSrEggZone platnika 2 |ata b.d. NAT vs. FD rzutu rzutu) w przypadku peglFN wynosit 1,97 min USD
) trzeciej strony (USD/Unikniec | Model 2: ALE miat ICUR na poziomie 25 276 USD
Model 2: ie rzutu) w poréwnaniu do IFN
ALE vs. s.c.
IFN.
Stany Model ICUR ICUR ksztattowat sie na poziomie 73 975 USD/
Lee 2012 Zjednoczone Spoteczna 10 lat Markova FIN vs. IFN (USDIQALY) QALY
B . . ICUR . . .
Maruszczak Anglia Pigtnlka Dozywotni (50 Model FIN vs. DMT ICUR ksztaltowat sie na poziomie 14 076
2015 publicznego lat) Markova (GBP/QALY) GBP/QALY
ICUR FD vs. FD+FIN wynosit 92 086 USD/QALY
Mauskopf Stany Platnika 20 lat Model FD vs. FD+GA ICUR ICUR FD. VS'SSDS%Q\KMS" 157355
2016 Zjednoczone publicznego Markova vs. FD+FIN (USD/QALY)
Obliczenia wtasne na podstawie wynikéw z
publikacji
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Publikacja Perspektywa ARl Typ modelu Poréwnanie
czasowy
koszt
. unikniecia . L
O’day 2015 Szwedja Pigtmka 2 lata bd. NAT vs. FIN rzutu ICUR kszta{towai sig na poziomie 25 448 SEK za
publicznego . unikniecie jednego rzutu
(SEK/uniknieci
e rzutu)
. . Ptatnika Roczne k oszty Roczny koszt leczenia GA wynosit 9 439,42 EUR
Rosa 2013 Hiszpania - 1 rok b.d. GA vs. FIN leczenia (w - ’ ’
publicznego EUR) roczny koszt terapii FIN — 19 602,18 EUR
FIN vs. TER . I
Stany Model - ICUR ICUR dla FIN vs. TER ksztattowat sie na poziomie
ZAEng A Zjednoczone Spofeczna 5 lat Markova vs. F?F\,/\f' .M. (USD/QALY) 3201 672 USD/QALY
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Nalezy zwrdci¢ uwage, ze niniejsza analiza ekonomiczna znacznie rézni sie od innych analiz
wykonanych zagranicg. Wynika to ze zroznicowanej praktyki klinicznej, szczegdlnie pod
wzgledem kryteriow wigczenia i wykluczenia chorych do programow lekowych lub nawet
istnienia takiego programu w niektorych krajach. Wykonana analiza ekonomiczna dostosowuje
sie do polskiej praktyki klinicznej poprzez koncentracje na kryteriach wigczenia i wykluczenia
pacjentow do istniejgcych programéw lekowych dotyczacych leczenia stwardnienia

rozsianego B.29 oraz B.46.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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16. Zataczniki

16.1. Analiza probabilistyczna spetnienia kryteriow

wiaczenia do programu lekowego B.46.

16.1.1. Cel i koncepcja analizy

Celem analizy probabilistycznej jest oszacowanie prawdopodobienstw kontynuacji oraz
zakonczenia terapii w ramach programéw lekowych B.29 i B.46. Ponadto, dla kazdego z
powyzszych zdarzeh wyznaczono odpowiadajgcg mu wielkos¢ progresji niepetnosprawnosci

mierzonej w skali EDSS.
Bazujgc na opisach programow lekowych zdefiniowano 3 zdarzenia losowe:

A. Kwalifikacja do obecnego programu lekowego B.46, tozsama ze spetnieniem kryteriéw
nieskutecznosci obowigzujgcych w programie B.29
B. Kwalifikacja do proponowanego programu lekowego B.46

C. Spefnienie kryteriéw nieskutecznosci leczenia w programie B.46

Definicje modelowanych zdarzen losowych dla populacji SOT RRSM i RES RRSM

przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 47.
Definicje modelowanych zdarzen losowych
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16.1.2. Etapy analizy probabilistycznej

Analize probabilistyczng przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

=

zdefiniowanie  rozktadoéw  prawdopodobienstwa dla  zmiennych  losowych
(rozdziat 16.1.3),

okreslenie parametréw rozktadow prawdopodobienstwa (rozdziat 16.1.4),

N

3. wyznaczenie macierzy korelacji pomiedzy zmiennymi losowymi (rozdziat 16.1.5.5),
generowanie zmiennych losowych i kalibracja modelu (rozdziat 16.1.6,
rozdziat 16.1.7),

wyniki analizy (rozdziat 16.1.8).

o

Dodatkowo przeprowadzono analize scenariuszy dla analizy probabilistycznej.

16.1.3. Rozktady zmiennych losowych
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Parametryzacja modelu probabilistycznego

[ ]
~

16.1.4.1. Liczba zdarzen (rzutéw, zmian Gd+, zmian w sekwencji T2)
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16.1.4.2. Zatozenia dotyczgce brakujgcych parametrow

16.1.4.1. Zmiana EDSS

-

Zmiana EDSS w zaleznosci od stosowanej technologii medycznej
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Tabela 51.
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16.1.4.2. Prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiego rzutu

Tabela 54.
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16.1.4.3. Parametry modelu

W tabeli ponizej zebrano statystyki opisowe zmiennych uwzglednionych w analizie

probabilistycznej
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Tabela 55.
Statystyki opisowe dla zmiennych modelowanych w analizie probabilistycznej
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Ocena zaleznosci pomiedzy zmiennymi

16.1.5.1. Relacja pomiedzy wynikami badan MRI widocznymi po wzmocnieniu

gadolinem i w sekwencji T2

16.1.5.2. Relacja pomiedzy liczbg rzutéw a wynikami badan MRI
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16.1.5.3. Relacja pomiedzy wynikami stopniem niepetnosprawnosci a wynikami

badan MRI
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16.1.5.4. Relacja pomiedzy wynikami liczbg rzutbw a
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niepetnosprawnosci

16.1.5.1. Wyznaczenie macierzy korelaciji
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16.1.6. Generowanie zaleznych zmiennych losowych
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Kalibracja modelu

—

=y
~

=
(=]

17 Aby odtworzy¢ w dokumencie elektronicznym wyniki kalibracji w arkuszu ,AKL” nalezy wybra¢ wariant
»TRANSFORMS Cohen 2010” z listy rozwijanej w komérce E3 a nastepnie w arkuszu ,kalibracja”
uruchomi¢ makro za pomocg przycisku ,generuj wyniki”.
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Tabela 57.
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Tabela 59.

Rysunek 12.
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Tabela 60.
Rozktad liczby zmian Gd+ w zaleznosci od liczby rzutéw w populacji SOT RRSM

Tabela 61.
Rozktad liczby zmian T2 w zaleznosci od liczby rzutéw w populacji SOT RRSM
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Tabela 62.
Przecietna zmiana EDSS w zaleznosci od liczby rzutéw w populacji SOT RRSM

Tabela 63.
Przecietna zmiana EDSS w zaleznosci od liczby rzutéw oraz liczby zmian Gd+ w
ramieniu IFN w populacji SOT RRSM
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Tabela 64.
Przecietna zmiana EDSS w zaleznosci od liczby rzutéw oraz liczby zmian T2 w ramieniu
IFN w populacji SOT RRSM

Wyniki w populacji RES RRSM

Tabela 65.
Rozktad liczby zmian Gd+ w zaleznosci od liczby rzutéw w populacji RES RRSM
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Tabela 66.
Przecietna zmiana EDSS w zaleznosci od liczby rzutéw oraz liczby zmian Gd+ w
ramieniu IFN w populacji RES RRSM

Tabela 67.
Przecietna zmiana EDSS w zaleznosci od liczby rzutéw oraz liczby zmian T2 w ramieniu
IFN w populacji RES RRSM

Podsumowanie analizy probabilistycznej

Uwzgledniajgc liczbe zdarzen Kklinicznych u losowo wygenerowanych pacjentéw oraz
odpowiednie definicje nieskutecznosci oszacowano prawdopodobienstwo spetnienia kryteriow
kwalifikacyjnych do istniejagcego oraz nowego programu lekowego B.46 a takze
prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia w programie lekowym B.46. W ponizszej tabeli

przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej:

Tabela 68.
Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie podstawowym
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I I
I I
16.1.9. Analiza wrazliwosci analizy probabilistycznej

Tabela 70.
Odsetek chorych spetniajacych kryteria kwalifikacyjne do nowego programu lekowego
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Tabela 71.
Skrajne warianty analizy probabilistycznej

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla wariantu minimalnego
oraz wariantu maksymalnego.

Tabela 72.
Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie minimalnym

Tabela 73.
Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie maksymalnym
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16.2. Parametry modelu ekonomicznego

16.2.1. Modelowanie naturalnego przebiegu choroby

Poziom EDSS jest czynnikiem determinujgcym jakosé zycia chorych w niniejszej analizie.
Niezbedne jest dlatego modelowanie naturalnego przebiegu choroby w oparciu o poziom
niepetnosprawnosci (EDSS). W tym celu wykorzystano dwa badania: Confavreux 2014 [30]
oraz Mancardi 2012 [70Q].

W publikacji Confavreux 2014 [30] przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do
osiggniecia stanu niesprawnosci w skali EDSS w stopniu 4, 6, 7 i 10 w horyzoncie 40 lat od
poczatku trwania choroby. Na podstawie tych krzywych mozliwe jest oszacowanie parametréow

funkgcji przezycia opisujgcej czas do osiggniecia dowolnego stopnia niesprawnosci.

W publikacji Mancardi 2012 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla czasu trwania choroby
bez progres;ji (PFS) u chorych z RRSM oraz SPSM w horyzoncie 10 lat. Nalezy podkres$lic, iz
progresja w tym badaniu definiowana byta jako wzrost niepetnosprawnosci w skali EDSS 0 0,5
lub 1 punkt, co pozwala na oszacowanie wspoétczynnika hazardu dla populacji SPSM
wzgledem RRSM.

Naturalny przebieg choroby modelowano w dwéch wariantach:

e W populacji chorych z rzutowo-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego
(RRSM);

e W populacji chorych z wtérnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (SPSM).

W celu modelowania naturalnego przebiegu choroby w populacji RRSM odczytano dane z

wykresu z badania Confavreux 2014, a nastepnie dopasowano do nich funkcje przezycia.
MODELOWANIE
Prawdopodobienstwo, ze chory w czasie t ma stopien niesprawnosci mniejszy od X wynosi:

P(Tx >t) = Sx(t)
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gdzie:
T, — czas, w ktérym osiggnieto EDSS rowny lub wiekszy od x.

W modelu przyjeto, ze S, (t) zalezy od bazowej funkcji przezycia, ktéra opisuje ogolny ksztatt
rozktadu oraz wspétczynnika hazardu, ktoéry wyjasnia potozenie krzywej przezycia wzgledem

funkcji bazowej. S, (t) opisuje réwnanie:
Sx(£) = [Sp ()] #RCD)
gdzie:

S, (t) - bazowa funkcja dozycia (ktorej nie nadajemy interpretacji klinicznej) pochodzgca z

jednego z parametrycznych rozktadéw prawdopodobienstwa;
HR(x,t) — wspotczynnik hazardu zalezny od parametréw: x, t.

Przyjeto, ze réznice w poziomie krzywych niosg w sobie informacje o funkcji hazardu, w
zwigzku z czym mozliwe jest oszacowanie wspotczynnikow hazardu dla brakujgcych stopni

EDSS. Wspétczynnik hazardu wyrazono za pomoca funkgciji:
HR(x,t) = explag + a; - x + ay - t]

Funkcja S, (t) jest okreslona tylko dla x € (0,10)18, w zwigzku z czym w modelowaniu czasu do
osiggniecia EDSS w stopniu x wykorzystano rozktad obustronnie obciety. Ogdélny wzér na

prawdopodobienstwo z rozktadu obcietego (dalej S, (t)) przedstawiono ponizej:
S.(t) = P(T, > t|x € (0,10))

A(x, t)
Z(x,t)

S =

A(x, t) = S, (H)HR®D _ g, (£)HROD

Z(x,t) = Sp (t)HRALY _ Sy (H)HROD

18 Poniewaz S, (t) interpretujemy jako odsetek chorych z EDSS < x, S,(t) nie istnieje, poniewaz
EDSS nie moze przyjmowa¢ wartosci ujemnych, a takze S;;(t) nie istnieje, poniewaz
maksymalny stopieh w skali EDSS, w ktérym stwierdza sie zgon pacjenta wynosi 10.
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gdzie:

A(x,t) — prawdopodobienstwo, ze chory w czasie t ma EDSS w stopniu mniejszym od X i

wiekszym od 0;

Z(x,t) — prawdopodobienstwo, ze chory w czasie t ma EDSS w stopniu mniejszym od 11 i

wiekszym od 0.

Nalezy podkresli¢, ze brak uwzglednienia rozktadu obcietego pozwalatby na uzyskanie
prawdopodobienstwa dla nieistniejgcych poziomoéw EDSS, np. ujemnych lub wiekszych od 10.
Oznaczatoby to, ze tgczny odsetek chorych we wszystkich stanach niesprawnosci bytby

mniejszy od jednosci, co w konsekwencji doprowadzitoby do niedoszacowania jakosci zycia.

Dane z wykresu odczytano za pomocg programu Engauge Digitizer [93], a nastepnie przy
uzyciu dodatku Solver do programu MS Excel 2013 dopasowano cztery parametryczne funkcje
przezycia dla: rozktadu Weibulla, rozktadu log-normalnego, rozktadu log-logistycznego oraz
rozktadu Gompertza. Réwnania opisujgce funkcje dozycia tych rozktadéw przedstawiono w

tabeli ponizej:

Tabela 74.
Parametryczne rozkitady prawdopodobienstwa

Funkcja przezycia Réwnanie
Rozktad Weibulla exp[—(at)?]
n(t) —a
Rozktad log-normalny 1-o 5
Rozktad log-logistyczn !
LSRR 1+ atf
a
Rozktad Gompertza exp [_E(eﬁt _ 1)]

16.2.1.1. Rzutowo-remisyjna posta¢ choroby

Na ponizszych wykresach przedstawiono dopasowanie krzywych parametrycznych z
poszczegdlnych rozkladéw do danych Kaplana-Meiera. Na kazdym wykresie przedstawiono
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kolejno krzywe czasu do osiggniecia stanu niesprawnosci w skali EDSS w stopniu 4, 6, 7i 10
rozpoczynajgc od lewej. Taki sposob prezentacji utatwia ocene ewentualnych rozbieznosci
pomiedzy dopasowaniem a danymi empirycznymi.

Rysunek 14.
Dopasowanie rozkiadow do danych Kaplana-Meiera czasu do osiagniecia

niesprawnosci

Rozktad log-normalny Rozktad Weibulla
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(=] (=]
3 0% 3 0%
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NARRITFTARALES S NARALIEE RS T XS
oSN oo A u N g o " TN 0o AN g
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W ocenie wizualnej dopasowanie wszystkich rozktadow jest zblizone. Nalezy zwrdci¢ uwage
na mozliwe przeszacowanie ostatniej krzywej opisujgcej czas do EDSS réwnego 10 oraz
niedoszacowanie dla krzywych odpowiadajgcych EDSS mniejszemu od 6 i 7 w Kkilku
poczatkowych latach, ktére w kolejnych latach zanika. W tabeli ponizej przedstawiono

oszacowania parametrow oraz wartosci kryteriow informacyjnych Akaike (AIC*).

Tabela 75.
Oszacowania parametrow funkcji czasu do EDSS w okreslonym stopniu

19 Ang. Akaike information criterion
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Parametr

Rozktad log-

Rozktad Rozktad log- Rozktad
normalny

Weibulla logistyczny Gompertza

a0
al
a2

Parametry
hazardu

Parametry alpha
rozkiadu
bazowego beta

Logarytm wiarygodnosci
AlC

Na podstawie kryteribw AIC najlepszym dopasowaniem charakteryzuje sie rozktad log-
logistyczny, ktory zostat wykorzystany w analizie podstawowej. Na wykresie ponizej
przedstawiono otrzymang za jego pomocg strukture niesprawnosci chorych na stwardnienie

rozsiane mierzong za pomocg EDSS w zaleznosci od czasu od rozpoczecia choroby.

Rysunek 15.
Struktura chorych ze wzgledu na stopien niesprawnosci EDSS w zaleznosci od czasu
od rozpoczecia choroby
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Na podstawie uzyskanych wartosci parametréw najlepiej dopasowanej funkcji przezycia
zbudowano krzywe dozycia opisujgce zmiany w czasie frakcji chorych, ktérzy nie osiggng do
czasu t kolejno wszystkich catkowitoliczbowych wartosci poziomoéw niesprawnosci w skali

EDSS od 0 do 10 od poczatku trwania choroby (prawdopodobienstwo, ze chory nie osiggnie
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wskazanych poziomow EDSS do czasu t). Wartosci opisujgce uzyskane krzywe

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
16.2.1.2. Wtdrnie postepujgca postac choroby

W przypadku populacji SPSM odczytano dane z wykresu z badania Mancardi 2012, nastepnie
obliczono wspétczynnik hazardu oraz dopasowano go do krzywych modelowanych dla
populacji RRSM.

Wspotczynnik hazardu dla kazdej obserwaciji policzono wedtug nastepujacej formuty:

_ In(SPMS)
~ In(RRMS)

Nastepnie do otrzymanych wynikow dopasowano funkcje trendu liniowego, ktérg mozna

opisa¢ wzorem:

Ve=at+f
Gdzie:

t — czas;

W celu najlepszego dopasowania trendu do HR niezbedne byto wykonanie wizualnego
podzialu szeregu czasowego nha trzy odrebne fragmenty, a nastepnie dopasowanie
optymalnych parametréw funkcji dla kazdego z nich. Podziat ten przedstawiono na wykresie

ponizej.

Rysunek 16.
Podziat szeregu czasowego
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Nastepnie dobrano takie wartosci dla parametrow « i 8, ktére pozwolity wizualnie dopasowac
podzielone szeregi czasowe do danych empirycznych. Tabela ponizej przedstawia dobrane

parametry dla kazdego trendu.

Tabela 76.
Oszacowania parametrow funkcji trendu liniowego

NEVAVE Parametr Wartos¢
alfa 3,5505
beta -4,3386
alfa -2,4933
beta 9,6904
alfa 0,0982
beta 1,3948

Trend 1

Trend 2

Trend 3

Nastepnie, podstawiajgc wartosci parametréw poszczegélnych trendéw dopasowano ich do
danych empirycznych. Rysunek ponizej przedstawia dopasowanie funkcji trendu do danych z

badania.

Rysunek 17.
Podzial szeregu czasowego
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Z wizualnej oceny powyzszego rysunku wynika, ze dopasowane krzywe majg podobny ksztatt
do danych empirycznych, wiec mozna uznaé, ze sg dopasowane dobrze. Nastepnie z
oszacowanych funkcji trendu obliczono dla 1, 2, 3 oraz 4 roku choroby wskazniki HR dla
populacji SPSM wzgledem RRSM. Tabela ponizej przedstawia wyniki obliczen.

Tabela 77.
Oszacowany HR w populacji SPSM wzgledem RRSM
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Rok choroby HR SPSM vs RRSM

1
2
3
4

Wykorzystujgc oszacowany HR dla populacji SPSM oraz obliczenia dla populacji RRSM
przedstawione w poprzednim rozdziale (patrz - rozdziat 16.2.1.1) obliczono przecietny
przebieg naturalny SM w czasie wyrazony w skali EDSS. Na ponizszym rysunku

przedstawiono przecietny EDSS w czasie dla populacji SPSM.

Rysunek 18.
Podziat szeregu czasowego

Przecietny EDSS w czasie
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16.2.2. Prawdopodobienstwo wystgpienia SPSM

Czas do rozwiniecia sie u chorych postaci wtérnie postepujgcej zostat okreslony za pomocag
dopasowania rozktadu parametrycznego do czasu do progresji do SPSM na podstawie
badania Tremlett 2008 [97]. W badaniu tym dostepna byta krzywa czasu do progresji do SPSM
dla chorych z naturalnym przebiegiem choroby. Przyjeto, iz dane te bedg opisywaty chorych
bez aktywnej terapii, natomiast w celu oszacowania czasu do progresji do SPSM dla chorych
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aktywnie leczonych wykorzystano wyniki porownania chorych leczonych aktywnie wzgledem

nieleczonych aktywnie, w postaci HR, na podstawie badania Trojano 2007 [98].

Dane empiryczne pochodzgce z badania Tremlett 2008 odczytano z wykresu za pomocg
programu Engauge Digitizer 4.1. Uzycie funkcji parametrycznej wymagato oszacowania
nieznanych parametrow tej funkcji. Parametry poszczegolnych rozktadéw dobierano
minimalizujgc btagd dopasowania odchylenia standardowego sktadnika resztowego, czyli
pierwiastka ze sredniej arytmetycznej kwadratow btedow dopasowania krzywej teoretycznej
do krzywej empirycznej w kazdym dostepnym punkcie. Btedy dopasowania funkcji do danych
empirycznych minimalizowano za pomocg programu Solver (dostepnego w MS Excel 2013).
Do rozwazanych funkcji parametrycznych wykorzystano m. in. rozktady: Weibulla, Gompertza
oraz Wyktadniczy. Rozktady te nalezg do rozktadoéw o proporcjonalnym hazardzie w zwigzku
z czym dysponujgc wynikami poréwnania leczonych aktywnie wzgledem nieleczonych
aktywnie (w postaci HR dla czasu do SPSM rownego 0,38 na podstawie badania Trojano
2007) mozliwe jest odtworzenie rozktadu czasu do SPSM dla aktywnego leczenia (bez
posiadania danych Kaplana-Meiera dla chorych aktywnie leczonych). Najlepsze dopasowanie
do danych empirycznych u chorych nie leczonych aktywnie (na podstawie badania Tremlett
2008) uzyskano dla rozktadu Weibulla — warto$ci btedéw dopasowania poszczegdlnych funkcji
parametrycznych wskazano w tabeli ponizej (Tabela 79). Dopasowang funkcje parametryczng
czasu do progresji do SPSM, do danych empirycznych przedstawiono na ponizszym wykresie
(przedstawiono réwniez odtworzong funkcje parametryczng dla chorych leczonych aktywnie).

Rysunek 19.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujgca czas do SPSM
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Czas do SPMS (Tremlett 2008, Trojano 2007)
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Dopasowana dla czasu do SPSM funkcja parametryczna (Weibulla) wyraza sie nastepujgcym

wzorem:

S(t) — ¢~ (Parametr 1xt)Parametr 2

gdzie Parametr 1 oznacza parametr skali, a Parametr 2 — parametr ksztattu. Oszacowania

parametréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Wartosci parametréw funkcji Weibulla, modelujacej czas do SPSM

Parametr

Parametr 1
Parametr 2 1,5671

Oszacowania parametrow funkcji czasu do SPSM

Tabela 79.
Wartosci parametrow funkcji dopasowania, modelujacej czas do SPSM

Rozktad Biad dopasowania Parametr 1 Parametr 2

Wyktadniczy

Weibulla

Log-logistyczny
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Rozktad Btad dopasowania Parametr 1 Parametr 2

Log-normalny 0,7058
Gompertza 0,0163 0,0224 0,0416
Gamma 0,0142 2,1458 10,4256

W analizie wrazliwosci alternatywnie czas do rozwiniecia sie u chorych postaci wtornie

postepujgcej zostat okreslony za pomocg dopasowania rozkfadu parametrycznego do czasu
do progresji do SPSM na podstawie badania Koch 2008 [62]. W badaniu tym dostepna byta
krzywa czasu do progresji do SPSM dla chorych stosujgcych leki IMD (ang.

immunomodulatory drugs) oraz chorych niestosujgcych lekéw (NO IMD).

Dane empiryczne pochodzace z badania Koch 2008 odczytano z wykresu za pomocg
programu Engauge Digitizer 4.1. Uzycie funkcji parametrycznej wymagato oszacowania
nieznanych parametrow tej funkcji. Parametry poszczegodlnych rozktadéw dobierano
minimalizujgc btad dopasowania odchylenia standardowego skitadnika resztowego, czyli
pierwiastka ze sredniej arytmetycznej kwadratéw btedéw dopasowania krzywej teoretyczne;j
do krzywej empirycznej w kazdym dostepnym punkcie. Btedy dopasowania funkcji do danych
empirycznych minimalizowano za pomocg programu Solver (dostepnego w MS Excel 2013).
Do rozwazanych funkcji parametrycznych wykorzystano m. in. rozktady: Weibulla, Log
logistyczny, Log normalny, Gompertza, Gamma oraz Wykfadniczy. Uzycie funkgciji
parametrycznych wymaga oszacowania nieznanych parametréw tych funkcji. Najlepsze
dopasowanie do danych empirycznych u chorych nie leczonych aktywnie (NO IMD) uzyskano
dla rozktadu Gamma, natomiast dla chorych leczonych dla rozktadu Log normalnego —
wartosci btedow dopasowania poszczegdlnych funkcji parametrycznych wskazano ponizej.
Dopasowane funkcje parametryczne czasu do progresji do SPSM, do danych empirycznych
przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 20.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujgca czas do SPSM
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Czas do SPMS (Koch 2008)
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W tabelach ponizej zestawiono parametry dopasowywanych funkcji modelujgcych czas do

SPSM dla chorych stosujgcych IMD oraz niestosujgcych IMD.

Tabela 80.
Wartosci parametréw funkcji dopasowania, modelujgcej czas do SPSM dla chorych
aktywnie leczonych

Rozktad Btad dopasowania Parametr 1 Parametr 2

n/a

Wyktadniczy 0,0605 0,0165
Weibulla 0,0410 0,0245 1,6097
Log-logistyczny 0,0377 0,0013 1,9023
Log-normalny 0,0353 3,5148 0,8947
Gompertza 0,0475 0,0094 0,0457
Gamma 0,0391 2,0128 19,2994
Najmniejszy btad 0,0353 n/d n/d

Wybrana funkcja Log-normalny

Tabela 81.
Wartosci parametréw funkcji dopasowania, modelujgcej czas do SPSM dla chorych nie
leczonych aktywnie
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Rozktad Btad dopasowania

Wyktadniczy 0,0285 0,0390 n/a
Weibulla 0,0247 0,0394 1,0946

Log-logistyczny 0,0272 0,0131 1,5204
Log-normalny 0,0271 2,8462 1,0810
Gompertza 0,0255 0,0351 0,0082
Gamma 0,0244 1,1560 21,4034

Najmniejszy btad 0,0244 n/d n/d

Wybrana funkcja

16.3. Metoda estymacji odchylenia standardowego na

podstawie przedziatéw ufnosci

[
o
w
[

Symetryczny przedziat ufnosci
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16.3.2. Asymetryczny przedziat ufnosci
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16.3.3 Poréwnanie metod estymacji odchylenia standardowego

Tabela 82.
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16.4. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.4.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:
e populacja: chorzy na stwardnienie rozsiane;

¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:
e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

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

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

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 83.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 5.06.2018

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
16.4.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (MD, VS). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (GB) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [81],

przedstawionym ponizej.



@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
NMARTA nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 164
(w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 21.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 338

tacznie: 338

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 338

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 9
Niewfasciwa metodyka: 279
tacznie: 288

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 50
o i Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiagczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ . L ]
Lacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 16
Laczhie: £ tacznie: 16

Wiaczone analizy jakosci zycia wykonane w Polsce lub za granica:

tacznie: 36

16.4.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione

na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono 338 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 36
publikacje prezentujgce wyniki innych analiz jakosci zycia w omawianym problemie

zdrowotnym.

16.4.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 36 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Ahmad 2016 [9], Berg 2006 [14], Fisk 2005 [37], Flachenecker 2014 [38], Fogarty
2013 [39], Arroyo Gonzales 2016 [12], Hawton 2016 [42], Hemmett 2004 [44], Henriksson
2001 [45], Kappos 2014 [48], Karabudak 2015 [50], Kobelt 2006a [60], Kobelt 2006b [56],
Kobelt 2006c¢ [57], Kobelt 2006d [55], Kobelt 2006e [58], Kobelt 2006f [53], Kobelt 20069 [59],
Kobelt 2006h [52], Kobelt 2009 [54], Kohn 2014a [63], Kohn 2014b [64], Liu 2017 [67], Mitosek-
Szewczyk 2014 [73], Moore 2004 [74], Orme 2007 [79], Parkin 2000 [80], Putzki 2009 [83],
Reese 2013 [84], Ruutiainen 2016 [89], Svensson 2014 [94], Takemoto 2015 [95], Versteegh
2016 [102], Zettl 2014 [106], Carney 2018 [17], Kobelt 2017 [61].

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 84.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych

Publikacja

Ahmad 2016

Berg 2006

Carney 2018

Opis

W przeprowadzonym w Australii badaniu oceniono jako$¢
zycia chorych na stwardnienie rozsiane w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby. Wydzielono trzy stopnie
zaawansowania odpowiadajgce skali EDSS w nastepujgcy
sposéb: stan tagodny (EDSS 0-3,5), umiarkowany (EDSS
4-6) i ciezki (EDSS 6,5-9,5). W badaniu wzieli udziat chorzy
z obywatelstwem australijskim, z potwierdzong diagnozag
stwardnienia rozsianego oraz osoby majgce powyzej 18 lat.
Zebrano petne dane od 2022 chorych. Autorzy
przeprowadzili takze analize statystyczng zebranych
wynikbw w celu wykazania negatywnej zaleznosci
pomiedzy stanami zdrowia a jakoscig zycia chorych. Jest to
pierwsze tego typu badanie wykonane na populacji
australijskiej.

Jakos¢ zycia w skali EQ-
5D

Ogoétem: 0,53
Stan tagodny (EDSS 0-
3,5): 0,61
Stan umiarkowany (EDSS
4-6): 0,51
Stan ciezki (EDSS 6,5-
9,5): 0,40

Badanie jakosci zycia przeprowadzono w Szwecji. Stanowi
ono czes¢ duzego miedzynarodowego badania do jakosci
zycia obejmujgcego 9 panstw europejskich.
Kwestionariusze otrzymato 2100 chorych.  Wyniki
opracowano na podstawie 1339 odestanych i wypetnionych
kwestionariuszy. W publikacji przedstawiono wykres
zawierajgcy zestawienie jakosci zycia i standéw
niesprawnosci mierzonych za pomocag skali EDSS.
Przedstawione w dokumencie wartosci jakosci zycia
odczytano ze wspomnianego wykresu za pomocg
programu Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,546
EDSS 0-1: 0,826
EDSS 2: 0,700
EDSS 3: 0,647
EDSS 4. 0,611
EDSS 5: 0,585
EDSS 6: 0,568
EDSS 6,5: 0,468
EDSS 7: 0,379
EDSS 8-9: 0,042

Celem badania bylo ocena kosztéw spotecznych
stwardnienia rozsianego w Irlandii. W badaniu wzieto udziat
594 respondentéw z czego 91% wypetnito kwestionariusz
EQ-5D. Wyniki kwestionariusza przedstawiono w rozbiciu
na stopien niepetnosprawnosci: tagodny umiarkowany i
ciezki, do ktorych chorych zaklasyfikowano zgodnie z
EDSS (przy czym nie podano przedziatbw EDSS
odpowiadajgcych poszczegdélnym stanom. W kolumnie
obok wartos¢ EDSS podano na podstawie powszechnie
stosowanej klasyfikacji) oraz przebieg choroby (rzutowo
remisyjny, wtérnie postepujacy i pierwotnie postepujacy).

Stan tagodny (EDSS nie
okreslony w publikacji):
0,718
Stan umiarkowany (EDSS
nie okreslony w
publikacji): 0,492
Stan ciezki (EDSS nie
okreslony w publikacji): -
0,027
Rzutowo-remisyjny: 0,673
Wtérnie postepujacy:
0,338
Pierwotnie postepujacy:
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Publikacja

Fisk 2005

Flachenecker
2014

Fogarty 2013

Arroyo Gonzales
2016

Jakos¢ zycia w skali EQ-

Opis 5D
Celem badania byta ocena zastosowania trzech metod EDSS 1: 0,806
pomiaru jakosci zycia wsréd chorych na stwardnienie
rozsiane oraz zbadanie wlasciwosci psychometrycznych EDSS 2: 0,733
formularzy EQ-5D, HUI Mark lll | SF-6D. W badaniu EDSS 3: 0,683
przeprowadzonym w Kanadzie udziat wzieto 187 chorych, EDSS 4: 0,731
chorzy zostali wylonieni w sposéb losowy z rejestréw EDSS 5: 0.673
dwdch klinik w Nowej Szkocji. Warto$c¢ jakosci zycia zostata e
dostosowana na podstawie wartosci referencyjnych EDSS 6: 0,642
uzyskanych w badaniu na populacji Wielkiej Brytanii. EDSS 7: 0,593
Wartosci jakosci zycia w skali EQ-5D zostaty odczytane z EDSS 8: 0.020
wykresu zamieszczonego w publikacji przy pomocy '
programu Engauge Digitizer. EDSS 9: 0,092
Celem badania bylo okreslenie cech demograficznych,
klinicznych, wzorcow leczenia oraz satysfakcji z leczenia |
jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane w
Niemczech. Dane pozyskano z dwunastomiesiecznego i
retrospektywnego badania przeprowadzanego wsrdd Ogotem: 0,50

chorych i ich lekarzy, do badania wtaczono chorych z
objawami od stopnia tagodnego do ciezkiego. Ogoétem, do
badania wilgczono 414 chorych ze 135 osrodkéw w

Spastycznosé o stopniu
tagodnym: 0,60

Spastycznos¢ o stopniu

Niemczech. Okreslono, ze najwigkszy wplyw na ciezkim: 0,30
samopoczucie chorego oraz na jako$¢ jego zycia ma

stopien spastycznosci miesni, a zatem jako$¢ zycia podano

w zaleznosci od stopnia zaawansowania spastycznosci u

chorego.

Do badania witgczono 214 chorych na stwardnienie EDSS 0:0,88
rozsiane w jednym ze szpitali w Dublinie w celu oceny EDSS 1: 0,80
jakosci ich zycia w zaleznosci od stopnia niesprawnosci EDSS 2: 0,75
okreslonego za pomoca skali EDSS. Kryteria wigczenia EDSS 3: 0.67
obejmowaty wiek ponad 18 lat oraz potwierdzong diagnoze n
stwardnienia rozsianego. Wartosci jakosci zycia w EDSS 4: 0,61
poszczegodlnych stanach okazaty sie by¢ skorelowane ze EDSS 5: 0,54
stopniem niesprawnosci chorego, autorzy publikacji EDSS 6: 0.46
zaobserwowali niemal liniowg negatywng zaleznosc. T
Kwestionariusz EQ-5D  wykazal  satysfakcjonujgcg EDSS 7:0,31
zdolnos¢  dyskryminacji pomiedzy  poszczegdlnymi EDSS 8: -0,09
domenami. EDSS 9: -0,22

Celem badania byto poréwnanie osigganych wynikow
jakosci zycia wsréd pacjentéw chorych na nawracajgco-
remitujgcg posta¢ stwardnienia rozsianego stosujgcych
terapie alemtuzumabem i podskérnie podawanym
interferonem beta-1a. Konfrontacje terapii przeprowadzono
oddzielnie w dwoch grupach pacjentéw: wsrdd pacjentéw
wczesniej nieleczonych (n=563) i wsréd chorych, ktérzy
wykazali niezadawalajagcg odpowiedz na uprzednio
stosowane leczenie (n=628). Deklarowang przez
pacjentow uzytecznos¢ zmierzono z uzyciem czterech
kwestionariuszy: EQ-5D, EQ-VAS, SF-36 i FAMS. W
kolumnie obok przedstawiono wyniki jakosci zycia
uzyskane przy zastosowaniu kwestionariusza EQ-5D dla
wszystkich analizowanych grup pacjentéw w momencie
rozpoczecia badania.

Pacjenci wczesniej
nieleczeni (wyniki
baseline):

SC IFNB-1a 44 pg: 0,78

Alemtuzumab 12 mg: 0,77

Pacjenci z
niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie
w poprzedniej linii (wyniki
baseline):

SC IFNB-1a 44 ug: 0,69

Alemtuzumab 12 mg: 0,70
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Publikacja

Hawton 2016

Hemmett 2004

Henriksson 2001

Kappos 2014

Opis

Celem badania byto okreslenie wartosci jakosci zycia
chorych na stwardnienie rozsiane ze wzgledu na cech y
demograficzne i charakterystyke kliniczna, w szczegoélnosci
ze wzgledu na stopien niesprawnosci chorego. Badanie
zostato przeprowadzone w Wielkiej Brytanii na probie
liczgcej 1408 chorych. Wyszczegdlniono wartosci EQ-5D
oraz SF-6D ze wzgledu na typ stwardnienia rozsianego,
czasu, ktéry uptyngt od momentu diagnozy, stopnia
niesprawnosci oraz od ewentualnych kolejnych rzutow
(nawrotow) choroby. Stopier niesprawnosci miat istotny
wptyw na réznice pomiedzy wartosciami jakosci zycia
pomiedzy stanami niesprawnosci, wyniki poréwnano z
wartosciami otrzymanymi w dotychczas opublikowanych
badaniach.

Jakos¢ zycia w skali EQ-
5D

EDSS 0: 0,846
EDSS 1: 0,762
EDSS 2: 0,711
EDSS 3: 0,608
EDSS 4: 0,609
EDSS 5: 0,531
EDSS 6: 0,496
EDSS 7: 0,392
EDSS 8: 0,025

Celem badania byto dostarczenie danych na podstawie
badania obserwacyjnego na temat zycia chorych na
stwardnienie rozsiane, w szczegolnosci ze wzgledu na
wptyw objawow choroby oraz na jakosc¢ ich zycia. Badanie
skladato sie z dwoéch kwestionariuszy wysytanych do
respondentow oddzielnie z odstepem czasowym. W drugim
kwestionariuszu chorzy poproszeni zostali o ocene jakosci
zycia wedtug standardowego formularza EQ-5D oraz SF-
6D. Wartosci jakosci zycia okazaly sie istotnie réznié¢
pomiedzy grupami chorych z chorobg o postaci tagodnej |
chorobg postepujaca lub w stanie nawrotu.

tagodna posta¢ SM (z
rzadkimi nawrotami): 0,73

Nawracajgca posta¢ SM

(w trakcie remisji): 0,491

Nawracajgca posta¢ SM
(w trakcie nawrotu): 0,415

Postepujace SM: 0,289

Celem publikacji byto okreslenie kosztow leczenia, jakosci
zycia oraz stopnia nasilenia choroby u chorych na
stwardnienie rozsiane w Szwecji. Autorzy dokonali podziatu
chorych ze wzgledu na stopien niesprawnosci EDSS. Na
podstawie opublikowanych danych mozna zaobserwowac
dramatyczny spadek jakosci zycia wraz ze wzrostem
stopnia niesprawnosci, w szczegdlnosci w grupie z
EDSS>=6,5.

EDSS<=3: 0,68
EDSS 3,5-6: 0,52
EDSS>=6,5: 0,17

Autorzy publikacji badali efekt leczenia nawrotowego i
opornego na leczenie stwardnienia rozsianego fumaranem
dimetylu (BG-12) oraz jego wptyw na jako$¢ zycia chorych.
W przeprowadzonym badaniu uczestniczyto 198 osrodkéw
z 28 panstw. Kryterium wtgczenia obejmowato wiek 18-55
lat, status niesprawnosci w skali EDSS 0-5 oraz fakt
przynajmniej jednego nawrotu choroby w ostatnich 12
miesigcach przed randomizacjg. Wykluczono chorych z
chorobg postepujgcg. Wartosci jakosci zycia uzyskano na
podstawie danych zebranych od 1201 chorych. Fakt
nawrotu choroby okazat sie mie¢ istotny wptyw na zmiane
jakosci zycia chorych. Pokazano takze, ze wyzsze stopnie
niesprawnosci odpowiadajg obnizonej jakosci zycia
chorych  w poréwnaniu do mniej zaawansowanej
niesprawnosci.

Wartos¢ poczatkowa: 0,71

Chorzy nawrotowi (wynik
po 6 miesigcach): 0,68
Chorzy nawrotowi (wynik
po roku): 0,70
Chorzy nawrotowi (wynik
po 2 latach): 0,69
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Publikacja

Karabudak 2015

Kobelt 2006a

Kobelt 2006b

Opis

Celem publikacji bylo okreslenie ekonomicznego
obcigzenie zwigzanego ze stwardnieniem rozsianym (takze
okreslenie obcigzenia zwigzanego z nawrotami) w Turcji
oraz okreslenie jakosci zycia chorych. W badaniu uzyto
danych z miedzynarodowego retrospektywnego badania
obcigzenia chorobg TRIBUNE (w artykule zaprezentowano
wyniki dla Turcji). Wtgczono 295 chorych, ktérych sredni
stopien niesprawnosci w skali EDSS wynidst 2,2. 73%
chorych miato chorobe o postaci nawracajacej. Wykazano
znaczne roznice w jakosci zycia chorych ze stwardnieniem
rozsianym w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby.

Jakos¢ zycia w skali EQ-
5D

Ogoétem: 0,66
EDSS<=3: 0,73
EDSS 4-6,5: 0,52
EDSS 7-9: 0,05

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztdw leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze
szczego6lnym uwzglednieniem statusu niesprawnosci
wyrazonego w skali EDSS. W badaniu belgijskim
uczestniczyly 4 osrodki, dostarczono informacji zwigzanych
z typem choroby, faktem nawrotéw, stopniem
niesprawnosci). Ogétem pozyskano dane od 799 chorych.
Sredni stopien niesprawnosci wsréd chorych wynidst 4,2 w
skali EDSS (mediana 4). Zaréwno koszty jak i uzytecznosé
przypisana poszczegolnym stanom okreslonym na
podstawie skali EDSS okazaty sie by¢ wysoko skorelowane
ze stopniem zaawansowania choroby. Wartosci jakosci
zycia wedtug stanow skali EDSS odczytano z wykresu
przedstawionego w publikacji za pomocg programu
Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,510
EDSS 0-1: 0,839
EDSS 2: 0,652
EDSS 3: 0,490
EDSS 4: 0,559
EDSS 5: 0,525
EDSS 6: 0,387
EDSS 6,5: 0,395
EDSS 7: 0,277
EDSS 8-9: 0,059

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztdw leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze
szczego6lnym uwzglednieniem statusu niesprawnosci
wyrazonego w skali EDSS. W badaniu w Wielkiej Brytanii
uczestniczyli chorzy obecni w bazie fundacji MS Trust,
dostarczono informacji zwigzanych z typem choroby,
faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci). Ogoétem
pozyskano dane od 2 048 chorych. Wiekszos¢ chorych
charakteryzowata si¢ umiarkowang niesprawnoscig (EDSS
4-6,5). Zaréwno koszty jak i uzytecznos¢ przypisana
poszczegdlnym stanom okreslonym na podstawie skali
EDSS okazaly sie by¢ wysoko skorelowane ze stopniem
zaawansowania choroby. Wartosci jakosci zycia wedtug
stanéw skali EDSS odczytano z wykresu przedstawionego
w publikacji za pomocg programu Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,510
EDSS 0: 0,923
EDSS 1: 0,839
EDSS 2: 0,727
EDSS 3: 0,577
EDSS 4: 0,628
EDSS 5: 0,520
EDSS 6: 0,469
EDSS 6,5: 0,478
EDSS 7: 0,323
EDSS 8: -0,025
EDSS 9: -0,181
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Publikacja

Kobelt 2006¢

Kobelt 2006d

Kobelt 2006e

Opis

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztdw leczenia chorych na

stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze
szczegolnym uwzglednieniem statusu niesprawnosci
wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacji

zwigzanych z typem choroby, faktem nawrotéw, stopniem
niesprawnosci. Ogétem pozyskano dane od 1 848 chorych,
chorzy zostali wytonieni z bazy Hiszpanskiego
Stowarzyszenia Stwardnienia Rozsianego. Sredni stopien
niesprawnosci wsréd chorych wyniost 4,5 w skali EDSS
(mediana 5). Zaréwno koszty jak i uzytecznos$¢ przypisana
poszczegdlnym stanom okreslonym na podstawie skali
EDSS okazaty sie by¢ wysoko skorelowane ze stopniem
zaawansowania choroby. Wartosci jakosci zycia wedtug
stanéw skali EDSS odczytano z wykresu przedstawionego
w publikacji za pomocg programu Engauge Digitizer.

5D

Ogotem: 0,550
EDSS 0-1: 0,871
EDSS 2: 0,723
EDSS 3: 0,599
EDSS 4: 0,604
EDSS 5: 0,547
EDSS 6: 0,491
EDSS 6,5: 0,437
EDSS 7: 0,442
EDSS 8-9: 0,088

Jakos¢ zycia w skali EQ-

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztow leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze
szczegolnym uwzglednieniem statusu niesprawnosci
wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje
zwigzane z typem choroby, faktem nawrotow, stopniem
niesprawnosci wsrod chorych w Austrii. Ogétem pozyskano
dane od 2 995 chorych, chorzy zostali wytonieni z bazy
austriackiego stowarzyszenia chorych. Sredni stopien
niesprawnosci wéréd chorych wyniést 4,4 w skali EDSS.
Zarébwno koszty jak i uzyteczno$¢ przypisana
poszczegdélnym stanom okreslonym na podstawie skali
EDSS okazaly sie by¢ wysoko skorelowane ze stopniem
zaawansowania choroby. Wartosci jakosci zycia wedtug
standéw skali EDSS odczytano z wykresu przedstawionego
w publikacji za pomocg programu Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,550
EDSS 0-1: 0,887
EDSS 2: 0,728
EDSS 3: 0,585
EDSS 4: 0,580
EDSS 5: 0,531
EDSS 6: 0,527
EDSS 6,5: 0,463
EDSS 7: 0,371
EDSS 8-9: 0,074

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztéw leczenia chorych na

stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze
szczegdllnym uwzglednieniem statusu niesprawnosci
wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje

zwigzane z typem choroby, faktem nawrotow, stopniem
niesprawnosci wsrod chorych w  Szwajcarii. Ogoétem
pozyskano dane od 1 101 chorych, chorzy zostali wytonieni
z bazy szwajcarskiego stowarzyszenia chorych. Sredni
stopien niesprawnos$ci wsréd chorych wyniést 4,5 w skali
EDSS (mediana 5). Zarowno koszty jak i uzytecznosc
przypisana poszczegdélnym stanom okreslonym na
podstawie skali EDSS okazaty sie by¢ wysoko skorelowane
ze stopniem zaawansowania choroby. Wartosci jakosci
zycia wedlug standéw skali EDSS odczytano z wykresu
przedstawionego w publikacji za pomocg programu
Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,530
EDSS 0-1: 0,889
EDSS 2: 0,779
EDSS 3: 0,622
EDSS 4: 0,607
EDSS 5: 0,569
EDSS 6: 0,574
EDSS 6,5: 0,537
EDSS 7: 0,423
EDSS 8-9: 0,100
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Publikacja

Kobelt 2006f

Kobelt 20069

Kobelt 2006h

Opis

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztow leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze
szczegolnym uwzglednieniem statusu niesprawnosci
wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje
zwigzane z typem choroby, faktem nawrotéw, stopniem
niesprawnosci wsrod chorych w Niemczech. Ogoétem
pozyskano dane od 2 973 chorych, chorzy zostali wytonieni
z bazy niemieckiego stowarzyszenia chorych oraz z 6
osrodkéw. Sredni stopien niesprawnosci wéréd chorych
wyniést 3,8 w skali EDSS (mediana 4). Zaréwno koszty jak
i uzyteczno$¢ przypisana poszczegdélnym stanom
okreslonym na podstawie skali EDSS okazaly sie by¢
wysoko skorelowane ze stopniem zaawansowania
choroby. Wartosci jakosci zycia wedtug stanow skali EDSS
odczytano z wykresu przedstawionego w publikacji za
pomocg programu Engauge Digitizer.

Jakos¢ zycia w skali EQ-
5D

Ogotem: 0,620
EDSS 0-1: 0,868
EDSS 2: 0,721
EDSS 3: 0,641
EDSS 4: 0,630
EDSS 5: 0,571
EDSS 6: 0,510
EDSS 6,5: 0,435
EDSS 7: 0,364
EDSS 8-9: 0,100

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztow leczenia chorych na

stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich Zzycia ze
szczegollnym uwzglednieniem statusu niesprawno$ci
wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje

zwigzane z typem choroby, faktem nawrotéw, stopniem
niesprawnosci wsréod chorych we Wioszech. Ogoétem
pozyskano dane od 921 chorych, chorzy zostali wytonieni z
bazy wioskiego stowarzyszenia chorych. Sredni stopien
niesprawnosci wsréd chorych wyniést 4,6 w skali EDSS
(mediana 5). Zaréwno koszty jak i uzyteczno$é¢ przypisana
poszczegdélnym stanom okreslonym na podstawie skali
EDSS okazaty sie by¢ wysoko skorelowane ze stopniem
zaawansowania choroby.

Ogotem: 0,53
EDSS 0-1: 0,80
EDSS 2: 0,68
EDSS 3: 0,62
EDSS 4. 0,62
EDSS 5: 0,52
EDSS 6: 0,45
EDSS 6,5: 0,44
EDSS 7: 0,37
EDSS 8-9: 0,06

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztéw leczenia chorych na

stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze
szczegollnym uwzglednieniem statusu niesprawnosci
wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje

zwigzane z typem choroby, fakiem nawrotdw, stopniem
niesprawnosci wsrdod chorych w Holandii. Ogoétem
pozyskano dane od 1 549 chorych, chorzy zostali wytonieni
z bazy holenderskiego stowarzyszenia chorych. Sredni
stopien niesprawnos$ci wsréd chorych wyniést 3,9 w skali
EDSS (mediana 4). Zaréwno koszty jak i uzytecznos¢
przypisana poszczegdélnym stanom okreslonym na
podstawie skali EDSS okazaty sie by¢ wysoko skorelowane
ze stopniem zaawansowania choroby.

Ogotem: 0,610
EDSS 0-1: 0,850
EDSS 2: 0,697
EDSS 3: 0,626
EDSS 4: 0,635
EDSS 5: 0,594
EDSS 6: 0,500
EDSS 6,5: 0,476
EDSS 7: 0,283
EDSS 8-9: 0,053
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Publikacja

Kobelt 2009

Kohn 2014a

Kohn 2014b

Kobelt 2017

Opis

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztdw leczenia chorych na

stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze
szczegolnym uwzglednieniem statusu niesprawnosci
wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje

zwigzane z typem choroby, fakiem nawrotéw, stopniem
niesprawnosci wsrod chorych we Francji. Ogotem
pozyskano dane od 1 355 chorych, chorzy zostali wytonieni
z bazy francuskiego stowarzyszenia chorych. Sredni
stopien niesprawnosci wsrdd chorych wyniost 3,4 w skali
EDSS. Zaréwno koszty jak i uzytecznos$¢ przypisana
poszczegdlnym stanom okreslonym na podstawie skali
EDSS okazaty sie by¢ wysoko skorelowane ze stopniem
zaawansowania choroby.

Jakos¢ zycia w skali EQ-
5D

Ogotem: 0,520
EDSS 0-3: 0,686
EDSS 4-5: 0,520
EDSS 6-8: 0,333

Celem badania bylo okreslenie zaleznosci pomiedzy
spowolnionym tempem chodzenia a jakoscig zycia u
chorych na stwardnienie rozsiane. Do badania wtgczono 3
670 chorych, ktéorych poproszono o wypetnienie
kwestionariuszy zawierajgcych pytania dotyczgce réznych
domen ich zycia oraz poszerzonych o pytanie dotyczace
tempa chodzenia. Wyniki zostaty przetozone na warto$c
jakosci zycia w skalach EQ-5D, VAS, SF-12 oraz SF-6D.

Spowolniony chéd w MS:
W ogdle nie: 0,89
Troche: 0,80
Umiarkowanie: 0,74
Znacznie: 0,69

Spadek wartosci jakosci zycia zaobserwowano w Bardzo: 0,64
szczegolnosci u grupy chorych, ktérzy odczuli w wiekszym

stopniu ograniczenia zwigzane z szybkos$cig chodzenia.

Celem publikacji byto okreslenie minimalnej klinicznie PDDS 0: 0,900
istotnej réznicy (ang. minimal clinically important difference) PDDS 1: 0,834
dla wartosci jakosci zycia wsréd chorych na stwardnienie PDDS 2: 0.734
rozsiane przy uzyciu formularza EQ-5D. Badanie zostato e
przeprowadzone na 3 044 osobach 2z populacji PDDS 3:0,730
potnocnoamerykanskiej. Autorzy podajg wartosci EQ-5D PDDS 4: 0,689
dla podgrup chorych wyr6znionych na podstawie PDDS 5: 0,662
wskaznika PDDS (ang. patient determined disease steps), PDDS 6: 0.649
ktérego stany stopniowo odpowiadajg progresji choroby (1 T

— choroba o nasileniu tagodnym, 9 — stan przykucia do PDDS 7: 0,616
tozka). PDDS 8: 0,463
W publikacja jest przedstawiono wyniki europejskiego .
badania obejmujgcego 16 panstw w tym Polske, ktdrego EDSS 0: 0.907
celem bylo okreslenie kosztéw leczenia chorych na EDSS 1: 0,815
stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze EDSS 2: 0,726
szcze_gélnym uwzglgdnieniem statusu nies_prawnos’_ci EDSS 3: 0,652
wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje

zwigzane z typem choroby, fakiem nawrotéw, stopniem EDSS 4: 0,607
niesprawnosci  wsréd chorych we Francji. Ogotem EDSS 5: 0,572
pozyskano dane od 1 355 chorych, chorzy zostali wytonieni EDSS 6: 0,524
z bazy francuskiego stowarzyszenia chorych. Sredni )
stopien niesprawnosci wsrod chorych wyniost 3,4 w skali EDSS 6,5: 0,498
EDSS. Zaréwno koszty jak i uzyteczno$¢ przypisana EDSS 7: 0,385
poszczegdlnym stanom okreslonym na podstawie skali EDSS 8: 0,128
EDSS okazaly sie by¢ wysoko skorelowane ze stopniem EDSS 9: -0 211

zaawansowania choroby.




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
NAHT.A nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 173
(w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Jakos¢ zycia w skali EQ-

Publikacja Opis 5D

Celem publikacji bytlo zmierzenie wplywu stosowania
daclizumabu na deklarowane przez pacjentow rezultaty
terapii w poréwnaniu do leczenia domiesniowym
interferonem beta-1a. Uzyteczno$¢ osiggana przez 1 841
pacjentéow biorgcych udziat w badaniu byta oceniana z
uzyciem kwestionariuszy MSIS-29 i EQ-5D. Deklarowany Wyniki baseline:
przez chorych poziom jakosci zycia zostat zmierzony na IM IFNB-1a: 0,745
poczatku badania, a nastepnie byt sprawdzany w 24- )
tygodniowych odstepach. Wyniki uzyskane z uzyciem obu Daclizumab: 0,740
kwestionariuszy wskazaty na wyzszg skuteczno$¢ terapii
daclizumabem (wyzsze osiggane uzytecznosci). Obliczone
$rednie wartosci jakosci zycia deklarowane przez chorych
w momencie rozpoczecia badania zostaty przedstawione w
kolumnie obok.

Liu 2017

Badanie jest badaniem pilotazowym oceny jakosci zycia
chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce. W 21
osrodkach zlokalizowanych w catym kraju zebrano dane od
3 521 chorych, ktdrych sredni stopien niesprawnosci w skali
EDSS wynidst 3,6. Sredni czas od rozpoznania w prébie

Mitosek- wyniost 10,3 lat, natomiast liczba wczesniejszych nawrotow
SYAN AL SZA0EZES choroby — 5,23. Jako$¢ zycia przedstawiona zostata w
standardzie EQ-5D oraz EQ-VAS. Zaobserwowano, ze
wartos¢ jakosci zycia obniza sie wraz z czasem trwania
choroby (wspétczynnik korelacji rang Spearmana -0,4673).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wartosci
jakoscig zycia pomiedzy ptciami.

Ogoétem: 0,80

W badaniu wykorzystano 3 rézne metody pomiaru jako$ci
zycia chorych na stwardnienie rozsiane — EQ-5D, SF-36,
MSQL-54. Badanie przeprowadzono na prébie 114 chorych
z bazy danych kliniki stwardnienia rozsianego szpitala w
Montrealu w Kanadzie. Wykluczono chorych Oadtem: 0 61
niepetnoletnich orz osoby powyzej 65. roku zycia a takze gotem: U,
osoby z chorobami towarzyszacymi i z zaburzeniami EDSS<3: 0,74
poznawczymi. Ustalono, ze trzy rézne metody pomiaru EDSS 3-6: 0,59
jakosci zycia u chorych ze stwardnieniem rozsianym nie EDSS>6: 0.42
wykazujg statystycznie istotnych rdznic miedzy sobg i T
charakteryzujg sie dostateczng korelacjag. Nalezy
podkreslic, ze nie zaobserwowano roznic pomiedzy
wynikami uzyskanymi na podstawie formularzy ogdinych |
charakterystycznych dla stwardnienia rozsianego.

Moore 2004

Ogotem: 0,491

Do badania wilgczono 2 048 osob, ktdre poprawnie EDSS 0: 0,870

wypetnity wystany pocztg formularz. Celem badania byto EDSS 1: 0,800

okreslenie jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane EDSS 2: 0,703

w zaleznosci od stanéw zdrowia zdefiniowanych poprzez EDSS 3: 0.579

skale APDDS. Autorzy podajg jednak takze wartosci EQ- T

5D dla czesciej stosowanej skali niesprawnosci EDSS. EDSS 4: 0,610
Orme 2007 A e C

Wykazano, ze jakos$¢ zycia charakteryzuje sie odwrotng EDSS 5: 0,515

zaleznoscig do stopnia niesprawnosci. Czas od diagnozy i .

: . . . . EDSS 6: 0,461

liczba ostatnich nawrotéw choroby wptywajg takze na

jako$é zycia chorych. Wartosci jakosci zycia w skali EQ-5D EDSS 6,5: 0,470

odczytano z zamieszczonego w publikacji wykresu za EDSS 7: 0,300

pomoca programu Engauge Digitizer. EDSS 8: -0.043

EDSS 9: -0,195
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Publikacja

Parkin 2000

Putzki 2009

Reese 2013

Opis

Celem publikacji byto okreslenie kosztowej efektywnosci
interferonu beta w leczeniu stwardnienia rozsianego oraz
okreslenie jakosci zycia chorych. Jakos$¢ zycia okreslona
zostata na podstawie badania ankietowego na prébie 50
chorych zaréwno w stanie remisji jak | z chorobg nawrotowg
w szpitalu w Newcastle-Upon-Tyne. Okreslono, ze choroba
oraz pogarszajgcy sie status niesprawnosci majg duzy
wptyw na wartos¢ jakosci zycia wsrdd chorych.

Jakos¢ zycia w skali EQ-

5D

EDSS 3: 0,71
EDSS 4. 0,66
EDSS 5: 0,52
EDSS 6: 0,49
EDSS 7: 0,35
Srednia warto$¢ QoL w
remisji: 0,604
Srednia warto$¢ QoL w
nawrocie: 0,136

(pogorszenie o srednio
0,468)

Celem badania byto okres$lenie jakosci zycia nieleczonych
chorych z diagnozg stwardnienia rozsianego | ocena
skutkdw leczenia interferonem beta-la. Badanie zostato
przeprowadzone w Niemczech na grupie 1 157 o0sob.
Mediana stopnia niesprawnosci w skali EDSS wyniosta 2.
Wykazano, ze jakos¢ zycia chorych na stwardnienie
rozsiane jest nizsza niz w populacji generalnej i zmniejsza
sie wraz ze wzrostem stopnia niesprawnosci. Rozpoczecie
leczenia ma jednakze pozytywny wplyw na jakos¢ zycia
chorych.

Baseline: 0,75
EDSS 0: 0,87

EDSS 1. 0,84

EDSS 2: 0,77

EDSS 3: 0,68

EDSS 4: 0,65

EDSS 5: 0,59

EDSS 6: 0,51

EDSS>=7: 0,35

Celem publikacji bylo prospektywne okreslenie stanu
zdrowia chorych na stwardnienie rozsiane poprzez analize
jakosci ich zycia oraz zdefiniowanie czynnikow
umozliwiajgcych predykcje wartosci jakosci zycia. Do
badania wigczono 144 chorych na stwardnienie rozsiane z
réznymi typami choroby (réznymi podtypami progres;ji
choroby). Badanie zostato przeprowadzone w jednej z
klinik uniwersyteckich w Niemczech. Okre$lono jako$¢
zycia chorych w podziale na poszczegdlne stopnie
niesprawnosci wedtug skali EDSS oraz podano
szacunkowg jakos¢ zycia dla choroby postepujacej
pierwotnie i wtornie oraz w remisji. W celu wylonienia
predyktorow wartosci QoL autorzy przeprowadzili analize
regresji liniowej oraz logistycznej. Wartosci QoL dla
poszczegodlnych stanow EDSS odczytano z
zamieszczonego w publikacji wykresu przy pomocy
programu Engauge Digitizer.

SM rzutowo-remisyjne:
0,83

SM pierwotnie
postepujgce: 0,64

SM wtérnie postepujgce:
0,64

EDSS 0: 0,832
EDSS 1: 0,921
EDSS 1,5: 0,889
EDSS 2: 0,865
EDSS 2,5: 0,873
EDSS 3: 0,848
EDSS 3,5: 0,839
EDSS 4: 0,780
EDSS 4,5: 0,749
EDSS 5: 0,687
EDSS 5,5: 0,718
EDSS 6: 0,584
EDSS 6,5: 0,521
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Publikacja

Ruutiainen 2016

Svensson 2014

Takemoto 2015

Opis

Publikacja stanowi opracowanie wynikdéw uzyskanych w
badaniu DEFENSE, ktérego celem byto oszacowanie
kosztéw choroby i jakosci zycia uwarunkowanej stanem
zdrowia pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane w
Finlandii, a takze zmierzenie tego, jak na te zmienne
wptywa stopien zaawansowania choroby i wystepowanie
rzutbw. W badaniu wzieto udziat 553 pacjentow
zarejestrowanych w zrzeszeniu pacjentéw Finnish Neuro
Society. Zostali oni poproszeni o wypetnienie ankiety
dotyczacej swoich charakterystyk spoteczno-
demograficznych, charakterystyki i stopnia zaawansowania
choroby, liczby rzutéw, zuzycia zasobodw i jakosci zycia. W
analizie uwzgledniono pacjentéw z réznymi typami
choroby. 44,1% oso6b biorgcych udziat w ankiecie
chorowato na stwardnienie rozsiane o postaci
nawracajgco-remitujgcej. Stopien zaawansowania choroby
wynosit $rednio 4,0 punktu w skali EDSS, zas osiggana
Srednia uzyteczno$¢ byla réwna 0,644. W badaniu
dowiedziono, ze wraz z postepowaniem stopnia
zaawansowania choroby nastepuje spadek jakosci zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia.

Jakos¢ zycia w skali EQ-
5D

EDSS 0: 0,951
EDSS 1: 0,878
EDSS 2: 0,751
EDSS 3: 0,700
EDSS 4: 0,686
EDSS 5: 0,587
EDSS 6: 0,596
EDSS 6,5: 0,483
EDSS 7: 0,431
EDSS 8-9: 0,143

Celem publikacji byta ocena zuzycia zasobdéw, kosztow
oraz okreslenie jakosci zycia u chorych na stwardnienie
rozsiane z réoznym stopniem spastycznosci w potudniowe;j
Szwecji. Do badania 105 wigczono chorych z diagnozg
stwardnienia rozsianego i stopniem niesprawnosci
wynoszgcym co najmniej 4,5 w skali EDSS (zatozono, ze
chorzy z EDSS<4,5 majg niskie ryzyko spastycznosci).
Mediana EDSS wyniosta 6,5.

Ogotem: 0,365
QALY w spastycznosci o
tagodnym nasileniu: 0,534
QALY w spastycznosci o
umiarkowanym nasileniu:
0,267

QALY w spastycznosci o
ciezkim nasileniu: 0,024

Celem badania bylo okreslenie réznic pomiedzy
wartosciami jakosci zycia chorych na stwardnienie
rozsiane, ktére zostaty otrzymane na podstawie réznych
algorytméw. Poréwnano ze sobg algorytm brazylijski oraz
algorytm stosowany w Wielkiej Brytanii. Autorzy publikaciji
podali warto$ci dla trzech podgrup podzielonych ze
wzgledu na poziom niesprawnosci chorego wedtug skali
EDSS. Wykazani statystycznie istotne réznice pomiedzy
algorytmami dla dwoch z trzech analizowanych podgrup.
Wyniki podane dla algorytmu brazylijskiego okazaty sie
wyzsze co do wartosci jakosci zycia, szczegdlnie dla
podgrup charakteryzujacych sie jakoscig zycia ponizej 0,5.

Wartosci QoL podane
odpowiednio dla
algorytmu
brazylijskiego/brytyjskiego:
EDSS 0-3: 0,738/0,731*
EDSS 4-6,5: 0,533/0,492
EDSS 7-9: 0,387/0,299*
*réznice w algorytmach
istotne statystycznie
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Publikacja

Versteegh 2016

Zettl 2014

Opis

Celem publikacji byta odpowiedz na prosbe NICE
odnoszgcg sie do poréwnania danych dotyczacych jakosci
zycia chorych na stwardnienie rozsiane pochodzgcych z
réoznych  zrodet.  Autorzy  wykorzystali badania
przeprowadzone w Holandii oraz w wielkiej Brytanii oraz
zmapowane dane, ktére pochodzity z badan
wykorzystujgcych formularze uzywane w okreslaniu jakosci
zycia chorych na stwardnienie rozsiane. Autorzy
podkreslaja, ze uzycie réznych danych moze doprowadzi¢
do znacznego zmiany wynikow w analizach kosztéw
uzytecznosci.

Jakos¢ zycia w skali EQ-

5D

Dane z Wielkiej Brytanii:
EDSS 0-2,5: 0,71
EDSS 3-5,5: 0,58
EDSS 6-7,5: 0,44
EDSS 8-9,5: 0,19

Pierwszy nawrét: 0,62
Drugi nawrét: 0,49

Dane z Holandii:
EDSS 0-2,5: 0,74
EDSS 3-5,5: 0,63
EDSS 6-7,5: 0,52
EDSS 8-9,5: 0,33
Pierwszy nawrét: 0,65
Drugi nawrét: 0,55

Celem publikacji byto opisanie aktualnego postepowania w
przypadku wystgpienia spastycznosci miesni u 0sob
chorych na stwardnienie rozsiane w Niemczech oraz
okreslenie jakosci ich zycia. W badaniu uczestniczyto 414
osob w wieku 25-80 lat z 42 osrodkéw klinicznych w
Niemczech. Wyniki badania wskazaly na nizszg jakos¢
zycia w grupach chorych z wyzszym stopniem
zaawansowania spastycznosci.

tagodny stopien

spastycznosci: 0,6
Ciezki stopien

spastycznosci: 0,3
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16.5. 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.

16.5.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:

e populacja: chorzy na stwardnienie rozsiane o przebiegu choroby nawracajgco-
remitujgcym (RRSM), w drugiej linii terapii (SOT) oraz w pierwszej linii terapii w
przypadku choroby o duzym stopniu aktywnosci (RES);

e interwencja: fingolimod (preparat zarejestrowany pod nazwg Gilenya®), stosowany

jako lek modyfikujgcy przebieg choroby, zgodnie z dawkowaniem zalecanym w

projekcie Programu lekowego;
e komparatory:

e Interferon beta

e PEG-interferon beta-la
e Octan glatirameru

e Fumaran dimetylu

e Teryflunomid

o metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
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Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia?’;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

¢ metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

16.5.2. 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 85.

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

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego

w przegladzie skupiono sie wylgcznie na badaniach w
populacji docelowej i nie wtgczano ekonomicznych w populacji obejmujgcej chorych na RRSM ogétem
(np. pierwsza linia leczenia, fagodna lub umiarkowana posta¢ choroby).
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problemu zdrowotnego oraz opfacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
16.5.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (MD, Dt). W
przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (GB)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i
wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.5.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [81],
przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 22.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 61
Cochrane: 29

tacznie: 90

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 90

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewfasciwa interwencje: 1
) Niewtasciwy komparator: 5
Niewtasciwa metodyka: 66

Duplikat: 5

tacznie: 76

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
Lacznie: 14

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtagczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ Niewtasciwa populacja: 8

tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 9

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica: 2

tacznie: 2

16.5.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wtaczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline i Cochrane odnaleziono 74 publikacji
w formie tytutdw i abstraktéw.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 2
publikacje prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

16.5.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie w pracy odnaleziono 11 analizy ekonomicznych: Agashivala 2012 [1], Alsaga'aby
2017 [11], Brandes 2013 [15], Chevalier 2016 [27], Dashputre 2017 [32], Lee 2012[66],
Maruszczak 2015 [71], Mauskopf 2016 [72], Sanchez-de la Rosa 2013 [90], Zhang 2014 [107],
ODay 2015 [78], w ktorych pokazane bytyby wyniki optacalnosci stosowania fingolimodu w
poréwnaniu z komparatorami zdefiniowanymi w kryteriach wtgczenia w rozdziale 16.5.1. w
leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej

aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postac¢ choroby)

Zgodnie z Wpytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 15.).
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16.6. Ceny lekow

W tabeli ponizej przedstawiono koszt lekéw uwzglednionych w analizie wyznaczony na
podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych oraz danych
refundacyjnych NFZ [76, 75].

Koszty lekédw na podstawie komunikatu DGL wyznaczono jako iloraz kwoty refundaciji

opakowania i liczby zrefundowanych opakowan.
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Tabela 86.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja Prezentacja Zawartos¢ opakowania AL NP2 ) paciEiare (EsZl ppelGHEl e
! J P Obwieszczenia MZ podstawie komunikatu DGL
Avonex, roztwor do .
Interferonum beta-la wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 amp.-strz. + 4 igty 3572,10 1 900,00
Interferonum beta-1a Avon_ex, 'roztwor L 4 wstrz. 3572,10 1 899,99
wstrzykiwan, 30 pg/0,5 mli
Interferonum beta-1a Rebif 44, roztwor do 4 wkta 1,5 ml 4205,24 2 503,67
wstrzykiwan, 44 pg/0,5 mli
Interferonum beta-1a S A [EH UG 12 amp.-strz.a 0,5 ml 4205,24 2 523,77
wstrzykiwan, 44 pg/0,5 mi
Betaferon, proszek i
Interferonum beta-1b rozpusz_czalnlk do 15 zest. 2863,35 194459
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 pg/ml
Peginterferonum beta-1a FHIEGIIER], O CD 2 wstrz.po 0,5 ml 2355 45 1 933,87
wstrzykiwan, 63 pg; 94 ug
. Plegridy, roztwér do )
Peginterferonum beta-la wstrzykiwan, 63 pg; 94 ug 2 amp.-strz.po 0,5 ml 2355,45 1 939,99
Peginterferonum beta-1a Plegrld){, ro'ztwor do 2 wstrz.po 0,5 ml 3750,71 1 939,88
wstrzykiwan, 125 ug
Peginterferonum beta-1a AT P T ) 2 amp.-strz.po 0,5 ml 3750,71 1939,99
wstrzykiwan, 125 ug
Glatirameri acetas Copaxo_ne, ’roztwor do 28 szt. (4 blist.po 7 amp.-strz.po 2863,35 177498
wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 ml)
Glatirameri acetas Copaxo_ne, ’roztwor do 12 amp.-strz.po 1 ml 2454,30 1 630,62
wstrzykiwan, 40 mg/mi
Glatirameri acetas Remur_el, rpztwor e 28 amp.-strz. 2863,35 1 486,28
wstrzykiwan, 20 mg/ml
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Substancja Prezentacja Zawartos¢ opakowania Koszt N.FZ na pqutawie KOSZt. opakowania na
Obwieszczenia MZ podstawie komunikatu DGL

Remurel, roztwér do

Glatirameri acetas wstrzykiwan w amputko- 12 amp.-strz. 2454,30 1 228,95
strzykawce, 40 mg/ml

Tecfidera, kaps. dojel. twarde,
120 mg 14 kaps. 638,87 489,89

Dimethylis fumaras

Dimethylis fumaras Tecfidera, kgfg’ﬁ?el' twarde, 56 kaps. 5110,94 1 958,67

Lemtrada, koncetrat do

Alemtuzumabum sporzadzania roztworu do 12 mg 33883,92 17 793,24
infuzji, 12 mg
Teriflunomidum Aubagio, tabl. powl., 14 mg Tabl. powl., 14 mg 3276,13 1 903,72
A r\n/g* LU 60 52t (2 blist.po 30 szt.) 0,86 1,03
Amitriptilinum =
OS] 12, (0l el 60 szt. (2 blist.po 30 szt.) 2,16 2,76
25 mg
Depo-Medrol, zawiesina do "
wstrzykiwan, 40 mg/ml 1fiol.po 1 mi 7,38 7,50
Medrol, tabl., 16 mg | 50 szt. (5 blistpo 10 szt) 31,43 31,46
Medrol, tabl., 4 mg | 305zt (3blistpo 10 s7t) 4,83 4,86
Meprelon, proszek i
Methylprednisolonum rozpuszczalnik do 1 fiol. + 1 am 62 02 62 02
sporzadzania roztworu do ’ P ! !
wstrzykiwan/infuzji, 1000 mg
Meprelon, tabl., 16 mg ‘ 30 szt. 22,15 22,22
Meprelon, tabl., 4 mg ‘ 30 szt. 4,83 4,87
Meprelon, tabl., 8 mg ‘ 30 szt. 12 12,04
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Substancja Prezentacja Zawartos¢ opakowania Apedl iz e penielis Apadl sl e
Obwieszczenia MZ podstawie komunikatu DGL
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 25,27 25,35
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 4,83 4,87
Solu-Medrol, proszek i
rozpuszczalnik do . )
sporzadzania roztworu do 1 fiol. z prosz. + 1 fiol. z rozp. 62,02 62,02
wstrzykiwan, 1000 mg
Solu-Medrol, proszek i
rozpuszczalnik do . )
sporzadzania roztworu do 1 fiol. z prosz. + 1 fiol. z rozp. 29,41 29,41
wstrzykiwan, 500 mg
Ditropan, tabl., 5 mg ‘ 30 szt. 7,91 8,03
Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 7,91 8,03
Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 7,91 8,03
Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 7,91 8,03
Oxybutyninum ,
Ditropan, tabl., 5 mg ‘ 30 szt. 7,91 8,03
Driptane, tabl., 5 mg ‘ 60 szt. 15,82 16,05
Driptane, tabl., 5 mg 60 szt. 15,82 16,05
Uralex, tabl., 5 mg 60 tabl. 14,94 0,00
Sirdalud MR, kaps. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 30,47 30,76
Tizanidinum twarde, 6 mg
Tizanor, tabl., 4 mg 30 szt. 20,31 20,40
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16.6.1. Dawkowanie lekow

W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie lekow uwzglednionych w analizie:

Tabela 87.
Dawkowanie lekéw

Substancja czynna Dawkowanie Zrédto

Charakterystyka produktu

Fingolimod 0,5 mg doustnie raz na dobe leczniczego Gilenya® [19]

30 ug domiesniowo w zaleznosci od

[MEEATERRM (BEERE, ST tolerancji 1 raz w tygodniu

Opis programu lekowego B.29 [76]

44 g podskoérnie w zaleznosci od

tolerancji 3 razy w tygodniu Opis programu lekowego B.29 [76]

Interferon beta-l1a, 44 ug

250 pg podskornie w zaleznosci od

iEriery: [BEiz el toleranc;ji co drugi tydzien;

Opis programu lekowego B.29 [76]

125 pg we wstrzyknieciu

Peg-interieron beta podskdrnym, co drugi tydzien?;

Opis programu lekowego B.29 [76]

20 mg we wstrzyknieciu
podskornym 1 na dobe. Dla dawki
20 mg u dorostych zalecane
stosowanie 3 razy na tydzien;

Octan glatirameru Opis programu lekowego B.29 [76]

Fumaran dimetylu 240 mg 2 razy dziennie??; Opis programu lekowego B.29 [76]

Teryflunomid 14 mg raz na dobe. Opis programu lekowego B.29 [76]

Zazwyczaj rozpoczyna sie od
pojedynczej dawki 2 mg, ktérg
zwieksza sie 0 2 mg w odstepach
nie krotszych niz pét tygodnia.
Tyzanidyna Lek nalezy podawaé w dawkach ChPL Tizanor® [26]
podzielonych do 3-4 razy/dobe.
Pojedyncza dawka nie powinna
przekracza¢ 12 mg (catkowita
dobowa dawka — 36 mg).

1000 mg/dobe, podawane dozylnie

STl el 2el o) przez 3 do 5 kolejnych dni.

ChPL Meprelon® [24]

21 zwykle zaleca sie rozpoczecie leczenia od 63 mikrogramoéw w pierwszej dawce (dzien 0), zwiekszenie dawki do
94 mikrogramoéw w drugiej dawce (dziehn 14) i osiggniecie petnej dawki 125 mikrograméw w trzeciej dawce (dzien
28). Petng dawke (125 mikrograméw) podaje sie nastepnie co 2 tygodnie (14 dni).

22 Dawka poczgtkowa wynosi 120 mg dwa razy dziennie. Po 7 dniach dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki
zalecanej, czyli 240 mg dwa razy dziennie. Jest mozliwe tymczasowe zmniejszenie dawki do 120 mg
dwa razy dziennie w celu ograniczenia wystepowania dziatan niepozadanych. Po uptywie miesigca
nalezy wznowi¢ stosowanie dawki zalecanej, czyli 240 mg dwa razy dziennie.
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Substancja czynna Dawkowanie Zrédto

Leczenie nalezy rozpoczg¢ od
dawki 50 mg do 100 mg/dobe,
podawanej na noc jako pojedyncza
dawka lub w dawkach
podzielonych. Nastepnie —
zwiekszanie stopniowe do
uzyskania skutecznosci.
Maksymalna dawka stosowana w

. . leczeniu ambulatoryjnym wynosi o
Amitryptylina 200 mg/dobe. ChPL Amitriptylinum VP®[18]

Po uzyskaniu poprawy klinicznej
nalezy stopniowo zmniejszy¢
dawkowanie do najmniejszej

skutecznej dawki podtrzymujgcej

(zwykle 50 mg do 100 mg/dobe).

Produkt stosuje sie w dawkach
podzielonych (2-4 razy na dobe) lub
w pojedynczej dawce.

Zazwyczaj zaleca si¢ podawanie 1

tabletki, 2-3 razy/dobe. Nie nalezy

przekracza¢ maksymalnej dobowej
dawki 4 tabletek.

ChPL Ditropan® [25]

Oksybutynina

16.7. Wyznaczenie kosztéw

16.7.1. Koszt inteferonu beta

Udziaty w rynku poszczegdlnych lekéw wyznaczono jako stosunek liczby zrefundowanych
rocznych terapii do tgcznej liczby zrefundowanych terapii lekami Avonex® oraz Rebif®. Liczbe
rocznych terapii wyznaczono jako iloraz liczby zrefundowanych opakowan oraz liczby
opakowan wymaganej do zaspokojenia rocznego zapotrzebowania. Ceny lekow

przedstawiono w rozdziale 16.6. Dawkowanie lekéw przedstawiono w rozdziale 16.6.1.

Tabela 88.
Koszt interferonu beta-1a w analizie wrazliwosci

Koszt roczny - dane
refundacyjne (PLN)

Koszt roczny -

= SRR obwieszczenie (PLN)

Avonex, roztwor do
wstrzykiwan, 30 pg/0,5 6% 46 596,77 24 784,77
ml

Avonex, roztwor do
wstrzykiwan, 30 ug/0,5 55% 46 596,77 24 784,76

ml

Rebif 44, roztwér do
wstrzykiwan, 44 ug/0,5 24% 54 855,85 32 659,43
ml
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(=1 Udziat w rynku

Koszt roczny - Koszt roczny - dane
obwieszczenie (PLN)

refundacyjne (PLN)

Rebif 44 , roztwor do

wstrzykiwan, 44 ug/0,5 15% 54 855,85 32 921,67
ml

Sredni koszt IFN beta-1a 100% 49 818,50 27 896,07

Analogicznie wyznaczono koszt interferonu betu (1a i 1b tacznie) do analizy wrazliwosci:

Tabela 89.
Koszt interferonu beta 1a i 1b tagcznie w analizie podstawowej

- Koszt roczny - Koszt roczny - dane
— DO T R obwieszczenie (PLN) refundacyjne (PLN)
Avonex, roztwor do
wstrzykiwan, 30 ug/0,5 2,55% 46 596,77 24 784,77
ml
Avonex, roztwoér do
wstrzykiwan, 30 ug/0,5 24,59% 46 596,77 24 784,76
ml
Rebif 44, roztwor do
wstrzykiwan, 44 ug/0,5 10,65% 54 855,85 32 659,43
ml
Rebif 44 , roztwér do
wstrzykiwan, 44 ug/0,5 6,71% 54 855,85 32921,67
ml
Betaferon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu 55,49% 34 861,29 23675,35
do wstrzykiwan, 250
Hg/ml
Sredni koszt IFN 100% 41 518,64 25 553,97
16.7.2. Koszt lekéw z programu B.29. stosowanych po

niepowodzeniu leczenia

W celu wyznaczenia sredniego wazonego kosztu terapii substancjami stosowanymi po
niepowodzeniu leczenia w programie B.29 oszacowano udziaty poszczegdlnych prezentacii.

Udziaty te okreslono na podstawie oszacowanej liczby rocznych terapii (patrz Tabela 90).
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Tabela 90.
Udzial poszczegodinych prezentacji lekow po niepowodzeniu leczenia w B.29 (PLN)

Liczba
rocznyc

Liczba
zrefund Liczba

h Udziat
owanyc rocznyc

Prezentacja terapii h h prezent
. acji
opakow terapii

opakow
an

aniu

1%

Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 63 pg; 94 ug 0,077

Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 125 pg 0,077 605 46 99%

Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml| 0,077 28 2 1%

Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/mi 0,077 2 864 220 97%

Remurel, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 0,077 52 4 2%

Remurel, roztwdér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 0,077 777 60 21%
40 mg/ml

Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg Opakowanie na pierwszy tydzien terapii
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg 0,077 7718 592 100%
Aubagio, tabl. powl., 14 mg 0,077 1183 91 100%

16.7.3. Koszt leczenia objawowego

Koszt terapii rocznej poszczegdlnymi lekami obliczono uwzgledniajgc dawkowanie (patrz
Tabela 87) oraz ceny (patrz Tabela 86). W celu wyznaczenia sredniego rocznego kosztu
terapii objawowej wykorzystano odsetki chorych stosujgcych poszczegdlne leki z badania

ankietowego. Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 91.
Koszt leczenia objawowego

Koszt przy
Koszt przy uwzglednieniu
uwzglednieniu odsetka
odsetka chorych
chorych stosujacych (p.
stosujgcych (p. NFZ)oraz cen z
NFZ) danych
refundacyjnych

Odsetek
chorych
stosujacych

Koszt terapii rocznej-

Substancja p. NFZ

Tyzanidyna 2182,34

Metyloprednizolon 210,28 5% 10,51 10,60

Amitryptylina 39,42 5% 1,97 2,50

Oksybutynina 240,76 5% 12,04 12,32

Roczny.koszt leczenia nd. nd. 50.33 50.79
objawowego
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16.8. Uzasadnienie kwalifikacji technologii

whioskowanej do istnhiejacej grupy limitowej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [76] aktualnego na

dzien sktadania wniosku refundacyjnego ustalono, ze lek Gilenya® jest obecnie refundowany

w ramach grupy limitowej 1105.0 Fingolimod w postaci kapsutek twardych 0,5 mg, w ktérej
stanowi podstawe limitu. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze | EGcNENINI
I o 0stanie on refundowany w ramach istniejace;

juz grupy limitowej 1105.0.

Lek jest juz refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej, w zwigzku z czym nie istnieje

potrzeba tworzenia nowej grupy limitowej. Objecie refundacjg FIN w ramach Programu

lekowego moze nastgpi¢ w drodze refundacji w ramach obecnej grupy limitowej 1105.0

Fingolimod. Podstawa limitu w tej grupie limitowej nie ulegnie zmianie.

16.9.

Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 92.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

przedstawionymi w

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomiczne; TAK, rozdziat 10 — rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne o

n

stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami

technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.5.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d

we wniosku nie zostaty opublikowane)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

4, Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w  populacji

wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem: TAK, rozdziat 9.

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii
e 0szacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
. . . TAK, rozdziat 9.
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang

technologig

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
. . L TAK, rozdziat 9.
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokosci progu optacalnosci

7. Przedstawienie o0szacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem d
n
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

8. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 d
n
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

8.1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw n/d

stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

8.2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej

i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych

technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zzycia

n/d
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
8.3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej 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 ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz TAK, rozdziat 8.
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 umozliwiajgcy: 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 TAK
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii
12. Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
preeglac sy yeany P y y TAK, rozdziat 16.4.
uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
13. Analiza wrazliwo$ci zawiera: n/d
13.1. | okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
) . TAK, rozdziat 10.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.
13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 10.
13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy

zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,

zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 10
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch P
n
wariantach:
14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK
Swiadczen ze $rodkéw publicznych
14.2. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  $wiadczen ze $rodkéw  publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy
15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia TAK
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy
17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia TAK

MZ w sprawie minimalnych wymagarn
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