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Naturalmy przebieg choroley z vweglednieniem najlepszej dostepne] opdji terapeutyczne]
{BSC, ang. best supportive care]

Charskterystyka produktu lecnicego
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Oena technologii medycznych [ang. Heslth Technology Assessment)

Inkrementalry wspodczynnik koszty-udyteconost (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

INFE-1b

interferon beta-1b

Sterardnienie roesiane (ang. multiple sclerosis)

MWFZ

Narodoery Fundusz Zdrowia

PPRAS

Pierssntnie postepujzca postac sthwardnienia rozsianego [ang. primary progressive multiple soerosis)

QALY

Lsta Fycia shorymowane o jakost (sng. Quality Adjusted |Life-Years)

Rzutowo-remisyjna postad steardnienia rozsianegn (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)

Instrument podziahy ryzyka (ang. Risk sharing scheme)

Sickness impact Profila

ﬂ m
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'Wiormie postepujaca postet stwardnienia rozsianegn [ang. secondary prosressive multiple sderosis)
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Cel analizy

Celemn niniejszej analizcy bylo proeprowadzenie porownawcze] analizy koszty-ufytecamosc (CUA, ang. cost-utility anabysis)
interfieronu betz-1b [INFB-1b) z naturalmym preebiegiem choroby uwzgledniajzoym najlepszs dostepng opoe terspeutycng
[(BSC, ang. best supportive care] w beczeniu wiomie postepujaoej postaci stwardnienia rozsiznego (SPMS, ang. secondary
progressive multiple sclerosis).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bayer Sp.z 0.0,
Metodyka i zatozenia

Analize ekonomiczng popreedzite prosprowsdzenie anslizy efekbywnosd klinicznej interferonu beta-1b w porownaniu
z naturalrym przebiegiem chonobry [BSC) w populadi chorgch z wiornie postepujaca post=ds stwardnienia rozsiznego, kiorry
kwalifikujg sie doleczenia w amach proponeaanege nowego Propamu Lekoweso: | locsonio stendnionio rocsianego
w postoc wiomie postepujgoey (D-10 G 35", Ocene opfsminase prreprowadzono w ramach analizy kosrtow-uiytecznosd,
prizie ostatersrym wynikiern byt inkrementzdny  wspoterynnik  koszty-udytecznost, wyratajgoy kosst uryskania jedneso
dodatkoweso roku Zycia shorymowaneso o jakosc (QALY, ang Ouality-Adjusted Life Years) w przypadiou zastosowsniz
interferonu beta-1b zamiast komparstora.

W procesie systematycznemo wyszukiwania preeprowsdzonego proer autordw analizy kinicne] odnaleziono dwie
randomizowanse, opublikowane proby kiniczne (EU-SPRAS 1908 oraz MA-SPMS 2004), w ktorych porowrane efekbpamosc
kliniczng imterferonu beta-1h [INFE-1b] z placsba. W celu ekstrapolac wynikow badan EU-SPMS 1998 oraz NA-SPRS 2004
poza horyzont casowy w analizie kosrty-ufytecmosc posfuiono sie modelem decyzyjmym, wykonanym w programie
Microsoft Office Excel 2013, Skonstrucwany model Markowa vezglednia najistotniejsze z punktu widzenia kdiniconego
i ekonomicznego stany, w jakich mode znalezc sie pacjent z postacia wiomie postepujgcy steardnienia roesianego. Strukiura
modely zostata opracowana woparciu o model decyzyjny preedstawiony w analizach ekonomiczmech Tappenden 2001 oraz
Tappenden J006.

W skonstruosanym modelu vazgledniono nastepujzoe kossty medycne: kosety interfieronu beta-1b [produbktu Betaferon®),
koeszt monitonesaania i disgnostyki w rmmach noweso prosramu kekowesn, koszt leczeniz rzutes choroby oraz koszt leczeniz
ohjzwowers uzaleiniony od stanu sprawnosd pacjents w skali EDSS.
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[NFZ} oraz pagenta) oraz z perspektywy platnika publicnego (budzetu NFZ). Analiza zos=ia preprowsdzona w dodywotnim
horyzoncie casowym. Eoszty dyskonbowano na poziomie 5% rocznie, wyniki adrowotne na poziomie 3,.5%.

Stabil oSt otrrymianych wynikow oceniono w analizie wradiwosc.
Jako prog optecalnosd preyieto keote 147 024 PLM/OALY.

Wyniki analizy

Wynilkd analizy ufytecznosc boszhiw pro=prowadzone] z perspektywy platnika publicenegso (budiet MFZ), jak i z perspekipary
wxpolnej dia porownania INFB-1b vs BSC wskazujg, = umodisienie terspii interferonem beta-1bw ramach proponesansgn
programu bekowegn jest strategia drodszy, jednakie bardziej sfektywng w porownaniu z komparatorem.

I /' preypackis nie uwaglgdnienia RSS wopstcomnik ICUR

[inkrementalny wspodczynnik kossty-uiytecznosc) wyniost odpowiednio 168 082 PLN/ QALY i 167 032 PLN/GALY.
Rownoczesnie uwzglednisnie kosztow z perspektbysy spoleczne] z pracy Selmaj 2017 [65] (patrz roedzizt 1.3.4.5) powoduje,
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niepetnosprawnosc pacjentow . SPMS na jakosc Zycia ich opiekunow | tym samym w sposob istotny ograniczono potengainy
dodatkoeny efekt imnterwencjl.

wnioski koncowe

Proadds breruieey Brtoferne® [ntreiernn heia- 1) stannes odamsieds ao datyriesos nireospninans: plrrein parjentie
z aynng postaciy SPME, dla ktorych w aktuzlnej sytuadi prawnej nie isthieje aktywna opcja terapeutyzna. Ponadto
w analizie efektywnosd Minicznej wykazano, ie leczenie interferonem beta-1b w populadi wiasdwie wyselekcjonowsnych
charych = Senves
I -o-+:ia na skutecene ograniczenie progresji charoby oceniane] w skali EDSS [48]. Wiicskowane leczenie bedzie
Hnopayane w waskie] grupie pedentow, o ktonych z powodu opoznienia progresji choroby ko=ty ponoszone na leczenie
ohjzwowe (z perspektywy spoteczne]) mog3 2058 ograniczone.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem ninigjszej analizy bylo przeprowadzenie porownawcze] analizy koszty-ufytecznosc [CUA) interferonu beta-
ib z naturalnym przebiegiem choroby uwzgledniajgoym najlepszg dostepng opoge terapeutyczng w leczeniu
whornie postepujgce] postad stwardnienia rozsianego.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bayer 5p. z ouo.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

ocene optacalnosci stosowania interferonu beta-1b (preparat Betaferon’) w populagi chorych z witomie
postepujgcy postaciy stwardnienia rozsianego wykonano w ramach analizy koszty-ufytecmost.

Populada (F)
wedtug charakterystyki produkiu leczniczeso [24], preparat Betaferon® |interferon beta-1b] jest wskazany
w leczeniu:

¥* pagentow z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktory jest wystar-
Zajgoo aostrzony | uzasadnia leczenie za pomocy dodyinego podania kortykosteroidow, jesli wylkdu-
zono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentdw wystepuje duie ryzyko rozwoju jawnego Minicznie
stwardnienia rozsianego,

¥

pacjentow z ustepuj3os- nawratajgcy postacy stwardnienia rozsianego, u ktonych w dagu ostatnich
dwach lat wystapity preynajmniej dwa rzuty choroby,

¥

pacdjentow z witomie postepujacy postaciy stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby po-
twierdzomym rzutami.
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Malezy podkreslic, 72 analizowana populacja docelowa stanowi Scisle wyselekcjonowang grupe pacentow
sposrod chorych z SPMS, dia ktorej brak jest dostepnesgo aktywnego leczenia, co potwierdza niezaspokojong

patrzeba medyczn wtej grupie chorych. [

W procesie systematycznego wyszukiwania [28] ridentyfikowano dwie randomizowane proby Kiniczone (EW-
SPMS 1998 oraz MA-SPMS 2004) z grupami rownolegiymi, w ktorych porownano efektywnost Miniczng
interferonu beta-1b [INFB-1b) z placebo w populagi dorostych pacjentow z wiomie postepujgcy postacig

interferonu beta-1b |preparat Bataferon' ).
Komparator [C]

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [81] komparatorem dla oceniane] interwendi powinna by w pierwsze) kolejnosc
istniejgca praktyka, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie. Zaleca sie preeprowadzenie pordwnania rownieZz z o innymi
komparatorami, cryli 2 technologiami:
¥ najzesciej stosowanymi,
% naphutecznisjpszymi,
¥ najtanszymi,
=

zpodnymi ze standardami | wytycznymi postepowania Kiniznego.

N - ctuinie brak
jest refundowanych lekdw w przedmiotowym wskazaniu (wtornie postepujgca postac stwardnienia rozsianego
w Czynnym stadium choroby pobtwierdzonym rzutami), kiore moglyby stanowic adekwatny komparator
dia interferonu beta-1b [49, 71).

Majgc na uwadze standardy i wytyczne (polskie | zagraniczne)] postepowania kinicomego w o analizowanym
wskazamiu,

ze wigledu na brak technologii opcjonalne] mozlinwe] do zastosowania
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w rozpatnywanej populacji docelowe] dla ocenianej interwenc, jako komparator wybrano naturalny przebieg
choroby (BSC) [49, 71]. Szzegclowe uzasadnienie zaprezentowano w analizie problemu deoyzyjnego [49].

Maturalny przebieg choroby jest zwigzany z zastosowaniem najlepsrych dostepnych opdji terapeutyczmych [BSC,
ang. best supportive cre], ktory obejmuje lecenie zaostrzen [rzutow) choroby oraz leczenie objawowe:

¥ W okresie rzutow choroby (zaostrzenia) stosuje sie steroidy tj. metyloprednizolon, oy prednizon
preez okres od 5 do 7 dni.

¥* Leczenie objawowe skiada sie z terapil majgeej na celu  unikniece takich komplikaci
jak miin. spastycznost, zmeczenie, zaburzenia czynnosd drog moczowych, bol, depresja oraz zaburzenia

W niniejszej analizie interferon beta-1b pordwmywano 2 naturalmym przebiegiem choroby [BSC).

Efekty zdrowotne (D]

W procesie systematycznego wyszukiwania [28] ridentyfikowano dwie randomizowane proby Kiniczne (EW-
SPMS 1998 oraz MA-SPMS 2004) z grupami rownolegtymi, w ktorych pordwnano efekbywnosc Miniczng
interferonu beta-1b [INFB-1b) z placebo w populagi dorostych pacjentow z wiomie postepujacy postacig
sthwardnienia rozsianego.

W badaniu EL-5PMS 1555 [publikacja Freeman 2001 [32]) autorzy proedstawiajg wyniki dla oceny jakosd #yda
WE. lowestionariusza SIP (ang. Sickness impact Profiie). Marzedzie SIP stuy do indywidualne] oceny przez pacjenta
wphywu postepu choroby na #ycie codzienne chorepo (wskamiki zachowania) Kwestionariusz skfada sie
z 136 pozycji zgrupowanych w 12 podskalach funkcjonowania, z ktonych 3 dotyczg fizyonej sfery (lokomocja
[ambuiation), przemieszczanie sie [mobility], higiena ciata | poruszanie sie (body core ond movement), 4 sfiery
psychospoteczne] (interakde spofeczne (sociol interoction), komunikowanie sie [communicotion), funkcje
poznawcze (olertness), emodje (emotional behavior)), a pozostale 5 niezaleinych kategorii (sen | wypoczoynek
[sleep and rest), jedzenie (eating ], praca (work), prowadzenie pospodarstwa domowezo |home monagement|,
rekreacja i zas wolny (recreation ond pastimes)). Zakres punktow wahat sie od 0 do 100 punktow, pdzie O
oznaczaio najlepsza modliwg jakost fycia, a 100 punktdw —najporszy jakost fyda (najwyszy wskaznik dysfunkcji).
Wymiki przedstawiono jako liczby punktow ogolem |z wszystkich podskal) oraz osobno dia sfery fizycmej | osobno
dla sfery psychospotecznej. Dodatkowo autorzy przeprowadzili analize w poderupach pacjentow, u ktorych
wystapita/nie wystapila potwierdzona progresja niepeinosprasmosd, definiowana jako wzrost liczby punktow o
o najmniej 1 w skali EDSS (0,5 punktu w preypadiu, pdy wyjsciowe EDSS wynaosilo 6-6,5 punktu) potwierdzone
w odstepie co najmniej 70 dni.

PoniZej w tabeli zestawiono szzegodowe dane dotyczace ocenianego punktu koncoweso w okresie obserwadji
dio 3 lat.
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Punidty SIF ogodem
EL-SPMS  INFE-1D 346 1395(8.z) 335 0.4{87)
ﬁ. .1 | 16188 332 183,27 La0far: 004
Funkty SIF: sfern fiyoma
EU-SPMS  INFE-1b 346 183(117) 335 1.8(11.1)
1958 -2,00 |-3.77; 0,23
mar ™ 38 18705 332 33 (12.2)
Punkty SIP: sfers prychospolecna
EL-SPMS  INFE-1b 36 1221L8) 338 0,8 [3.8)
::;. L 3 120f114) 332 0.4 {10,1) i
*Eimt!nnu pOGSEEWAE: dustiamych demyTiT
W.q!.ﬁuﬂcpndmdq:pdﬂmqlﬁmm 33
oblizone na podstawie dostepnych danych roinice srednich zmian liczby punktow SIP wykazujg znamiennosc

statystyczng wyniku na korzysc interferonu beta-1b w analizowanym okresie obserwacji |3 lata] zarowno dia
otrzymane] punktadji ogotem [MD=-1,40 (95% CI: -2,76; -0,04]), jak i w ocenie sfery fizyzne] (MD=-2,00
[95% C1: -3,77; -0,23]]. Jedynie w ocenie sfery psychospodecznej otrzymane wyniki nie wykazaty istotnosci
statystycznej. Autorzy badania na podstawie wizsnych obliczen [analiza nieparametryczna kowariangi
z poprawky na wiek, plec, wyksztaicenie | dane wejsciowe oraz stratyfikacje dla kraju) wykazali, i€ znamienne
statystycznie roZnice na korzyst INFB-1b vs PL otrzymali w ramach oceny jakosd fyda SIP dla sfery finyconej dia
6. i 12. miesigta (wyniki nie preedstawione w niniejsze] analzie), a takie dla ostatniej wizyty oraz dla sfery
psychospoteczne] ocenians) w 18 miesigou (p<0,05) [wyniki nie przedstawione w niniejsze) analizie].

W oiparciu o powyisze dane oraz bazujzc na pozyhywmymn wiphrwie leczenia interferonem beta-1b na ograniczenie
prosres)i choroby wykazanym w analizie kiniznej [48] |patrz rozdziaf 1.3.3.1), oszacowano prognozowang liczhe
lat #ycia skorygowang o jakost (QALY), ktorato liczba stanowi ostateczny wynik w odniesieniu do efektow
zdrowotnych. Liczba lat Zyda skorygowanych o jakosc (QALY) jest miarg efektu zdrowotnego zgodng
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych [67] oraz z wytycmymi A0TMIT [81].

whymik analizy, tj. inkrementalny wspoiczynnik koszty-ufytecnost ICUR wyraZza koszt uzyskania dodatkowego
roku Zyda skorypowanego o jepo jakosC (QALY] w przypadku zastosowania interferonu beta-1b zamiast
komparatora |B5C).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne Agencli Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci [B1] przewiduje sig dwie strategie
przeprowsdzenia analizy ekonomiczne] technologii medycnej:
# Dpracowanie analizy ekonomiczne] de novo w oparciu o wnioski przygotowane] wozesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;
# Dostosowanie istniejgce] — w przypadiu gdy dostepnia jest opracowana wizesniej analiza ekonomicana
badajgca rorwaiany problem drowotny, moiliwe jest wykorzystanie takiej analioy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych wwarnunkowan prryEotowywanego raportu HTA



. .—_he_aEmiEas

A CERTARA T8 PhhIY

Miniejsza analiza ekonomiczna zostata preeprowadzona na podstawie wozesnie] wykonanej analizy efekbywnosc
kiinicmej, przeprowadzonej metody przegladu systematyoonego [48] oraz barujac na wnioskach z analizy
problemu decyryjnego [49].

1.1.4. Perspektywa

Minigjszy analize przeprowadzono z perspektywy podmictu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publiczmych [NFZ) oraz z perspektywy wspolng] tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publiconych [NFZ) | Swiadczeniobioroy. Przyjede powyiszych perspektyw analizy jest
zpodne z Rozporzgdzeniem Ministro Zdrowia z dnig 2 kwietnio 2012 w sprowis minimalnych wymaogan, jokie
muszg spefiod onalizy uwzglednione we wnioskoch o objecie refundocjg i ustolenie urzedowe] ceny zbytu oraz
o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spofywezego specialnego przeznoczenio Zywiehiowego,
wyrobu medycenegs, kiore nie majig cdpowiednika refundowenego w danym wskazoniv [67]. W modelu istnieje
miozliwost wwzglednienia perspektywy spofecznej bazujgc na kosztach leczenia objawowego zwigzanego
ze stanem sprawnosc chorego (ccenianym skalg EDS5S; patrz rozdziaf 1.3.4.5).

1.1.5. Horyzont czasowy

Ze wigledu na przewlekly charakter schorzenia, pkim jest stwardnienie rozsiane (konsekwende zdrowotne
objawiajg sie wtrakoe catego dalszego Iyda chorego), zostal skonstruowany model dla dozywoimiego horyzontu
czasowegn (57 lat) przy zaloZeniu gomej granicy wieku pacjentow na poziomie 100 lat. W powyiszym modelu
jako dhugost cykiu przyjeto 1 rok.

Uznano, i powyiszy hioryzont jest wystarczajaco dhugi, by modliwa byta ocena ewentualmych roznic miedzy
kosztami ocenianej technologii medyczne] | komparatorow. Powyisze ratofenie jest zgodne z wybyCznymi
ACTMIT [B1] oraz akceptowane w przypadku ocenianych analiz dla lekow stosowanych w stwardnieniu
rozsianym: odpowiednio 63 lata w analizie skonomiczne] do decenia 15772018 [6,17] oraz 51 i 57 lat w analizie
1142017 [3, 16].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] preeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynildw
zdrowotnych [81]. W ramach analizy wraZliwosc rozwaiono dyskontowanie na poziomie [81]:

& 0% dia kosztow i 0% dia wynikow zdrowotmych;
Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zpodne z Rozporzgdzeniern Ministro Zdrowig z dnig 2 badetnio 2012
W sprowie minimainych wymagar, jakie muszg spefnioc analizy uwzglednione we winicskach o objecie refundacjg
i ustolenie wzedowe] ceny zhytu oroz o podwyZszemie weedowe] ceny zhyiu leku, srodko spofpwizego
specjainego przemaczenia Zywieniowego, wyrobu medycnego, ktdre nie majg odpowiednika refundowaonego
w danym wskozoniv [67] oraz z Wytyczmymi AOTMIT [81]-

1.1.7. Technika analityczna

Zgodnie z wytycznymi ADTMIT [E1] dla pordwnania interferonu beta vs BSC przeprowsdzona:
¥ analize koszty-konsekwenicje, bedycy zestawieniem kosztow | wynikow zdrowotnych bez koncowe]
kalkulacyi kosztu inkrementalnego,

¥ analize kossty-ufytecznosc [CuA), wykorzystujacg technike modelowania, ktore]  wynikiem
jest wspotczynnik  koszty-ufytecznosc [ICUR) wyraZajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia
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skorysowanego o jepo jakosC [QBLY) w przypadku mastosowania interferonu beta-1b zamiast
komparatora |B5C).

1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu
W celu ekstrapolacji wynikow badan EU-SPMS 1098 [27] oraz MA-SPMS 2004 [76] poza horyzont czasowy
w analizie kosrty-ufytecznost postufono sie modelem decyzyjnym, wykonanym w programie Microsoft Office
Excal 2013 Skonstruowany model Markowa wwzglednia najistotniejsze z punbitu widzenia kiniconego
i ekonomicznego stany, w jakich moie znaleif sie padent z postaciy whdmie postepujgcy stwardnienia

rozsianego. Strukiura modelu nostata opracowana w oparciu o model decyzyjny przedstawiony w analizach
ekonomiczrych Tappenden 2001 [74] oraz Tappenden 2006 [75].

1.2.2. Glowne zatofenia modelu

Zastosowany w niniejsze] analizie model decyzyjny skonstruowano na podstawie odnalezionych modeli
ekonomiczrych, opisanych w publikaciach Tappenden 2001 [74] oraz Tappenden 2006 [75]. Stany choroby
zostaty wyroZnione w oparciu o klasyfikacgje najczescej stosowang w celu kategoryzacji padjentow
ze stwardnieniem rozsianym: Rozszerzong Skale Miewydolnosci Ruchowe] Kurtzkego (Kurtzke Expanded
Disability Status Sale — EDS5). W celu modelowania progresji choroby, poszizegoine poziomy niewydolnosci
ruchiowe] okreslone w oparciu o skale EDSS zostaly zgrupowane w pietnastu stanach kliniczrpch:

EDSS 3.0
ED5S 3,5
EDSS 4,0
ED5S 4,5
ED55 5,0
ED55 5,5
EDSS 6,0
EDSS 6,5
EDSS 7,0
EDSS 7,5
EDSS 8,0
EDSS 8,5
EDS55 9,0
EDS55 9,5.
Zgon

Przyjeto, fe we wszystkich stanach w modelu mode wystapiC rzut choroby, penerujgoy dodatkowe kostty
leczenia. Zgon jest stanem terminalmym.

Analogicznie, jak autorzy opracowania Tran 2003 [23] (CADTH) przyjeto, Ze pacjent znajdujgcy sie w danym stanie
EDSS " w trakcie jednego roku mode przejsc maksymalnie do stanu EDSS _n + 4,07 (zn. w trakoie 12 miesiecy

¥ON ¥ ¥ ¥ % ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥
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maksymalmy modliwy wzrost stopnia niepeinosprawnosci ocenianego w skali ED55 mode wyniesc cztery punkty;
np. pacjent rozpoczyniajgoy terapie w danym stanie EDSS 3,0 mode po 1 roku przejst maksymalnie do stanu EDSS
7,00

Ma ponifszym diagramie zaprezemtowand strukture modelu Markowa zastosowaneso w niniejszej analizie.
W kazdym oyklu w modelu pacjent objety jedynie leczeniem ohjawowym [WFF INF) znajdujaoy sie w danym stanie
EDSS " gduie ne {3,0; 3,5 4,0; 4,5; 5,0, 5,5, 6,0; 6,5; 7,0, 7,5; 8,0; 8,5; 9,0} moie pozostal w danym stanie EDSS
M luby przejsc do stanu wyiszego EDSS _n + X" gdzie n +4,5 >0 +X =0 oraz m + X" € {3,5; 4,0; 4,5; 5,0; 5,5; 6,0;
6,5; 7,0; 7,5; ,0; 85; 9,0; 9,5} albo przejsc do stanu terminalnego Zgon. Pacjent w stanie EDSS 9,5 moZe pozostad
w danym stanie lub teZ przefic do stanu terminalnego Zgon.

W kaidym cyklu w modelu pacjent objety leczeniem interferonem beta-1b w ramach programu lekowego
(OM IMNF) w danym stanie EDS5  n" moZe:

¥ pozostac w danym stanie EDSS " lub przejsc do stanu wyiszego EDSS _n+0.5" (dotyczy padjentow
W stanie poczatkowym EDSS 3,0-5,5) i pozostac w programie lekowym (OM IMF) zgodnie z kryteriami
kontynuaci terapi (patrz rozdziat 2.3)

¥ pozostac w danym stanie EDSS  n” lub przejsc do stanu wyZszeso EDSS n+x"pdeie n+ 45 >0 +X >0
oraz m + ¥° € {3,5; 40; 4.5 50; 55; 60 &5; 7,0; 7,5; 80; 85; 9,0; 9,5} i rownocesnie zostac
wylaczonym z terapii interferonem beta-1b w ramach programu lekoweso zgodnie z knyteriami
zawartymi w opisie programu |patrz rozdziat 2.3) — wowzas pagent zostaje objety jedynie leczeniem
objawowym (OFF INF)

¥ przejsi do stanu terminalneso Zgon.

Dingram 1. Schemat model zastosowanegn w analize kosty-ueytecnost

O INF — mscjenk b=czony INF @ ramach PL | | OFF INF - puscjek s lecoony INF w ramach PL |

B .-. Y

: ‘ \ ‘ EDSE ,,Eﬁ-sj |
Zgon

Analogicznie, jak w analizach Tappenden 2001 [74] oraz Tappenden 2006 [75] dhugost opkiu modelu wynosi 1 rok
jzas ten odpowiada okresowe] ocenie skuteconosc terapil zpodnie : zapisem proponNOWaNegs NOWEZD
programu lekoweso — patrz zatgcenik 2.3). Zastosowano korekte pofowy oyklu do kosztow oraz efektow
[z wyjgthkiem kosztow leczenia produktem Betaferon” oraz kosztow monitorowania | disgniostyki terapii; patrz
rozdziahy 1 3.4.1 oraz 1 3.4.3). Pacjenc rozpocrynajg terapie interferonem beta-1b w stanie EDSS 3,0-6,5 (rozkizd
pacjentow ze wzgledu na poszczegtine stany EDSS przedstawiono w rozdziale 1.3.1). W kaddym cyklu modelu
moie wystgpic:
¥ Kontynuacja bad: rezygnacja z terapii INFB-1b [z powodu wystgpienia dziatan niepoigdanych, odmowy
ze strony pacjenta lub braku skutecznodd leczenia, ktora jest oceniana kaddeso roku, po uphywie
12 miesigoy terapii),
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¥ Rzut choroby badz jego brak,
¥* Progresja choroby bad? brak pogorszenia stanu pacjenta,
* Zpon pacjenta.

PoniZej przedstawiono podstawowe zaiodenia przyjete w modelu:

1.

Podobnie jak w mmych modelach stosowamych w analizach ekonomicznvych dotyczgoych stwardnienia
rozsianega [74, 75], zafofono, Ze postep niepelnosprawnosc o pacentow z SPRS jest procesem
jednokisrunkowym: nie jest moZliwa poprawa sprawnosci, ti. powrot do woesnisjszego (bardzie]
fapodneso) stanu EDSS. Zalofenie to jest zzodne z sugestig analitykow ACTMIT mprezentowang w AWA
1572018 [17].

Zegodnie z analizg Tran 2013 [23] przyjeto, Z= maksymalny modiwy stopien wzrostu niepemosprawnosc
W EDSS w skali roku wynosi 4.0 (tj. u pacjenta w danym roku moie nastgpic postep niepetnosprawnosci
0 Co najwyze|] ctery punkty w skali EDS5)

We wszystkich stanach modelu moZe wystapic zgon pacjenta — prawdopodobienstwo przeficia z daneso
stanu do stanu Zgon” okreslono poprzez zwiskszenie ryzyka zgonuw wezgledem populadi ogoing],
uzaleinionego od stopnia niepefnosprawnosd w skali E0SS |patrz rozdziaf 1.3.5.3).

Whystgpienie routu choroby wigie sie z dodatkowymi kosztami leczenia oraz czasowym spadiiem
Tratt = s

Zeodnie z proponowanym zapisem w programie lekowym (patrz zalgcenik 2_3) zaloZono, ie terapia INFB-1b
jest stosowana tak diugo, jak osiggana jest skutecznost kliniczna oraz nie wystapity kryteria wylgtzenia
Z ProEramu.

10.

Po zakonczeniu lub rezygnadi z leczenia prawdopodobienstwo wystapienia rzutu oraz progresji choroby
wrasta do poziomu, ktory wystepuje w grupie padentow niestosujacych terapii INFE-1b | naturalny
przebieg choroby™ z leczeniem objawowym).

W modelu zatoZono, ze po preerwaniu terapii INFE-1b nie ma mozliwost pownotu do leczenia interferonem
beta-1b w ramach proponowanego programu lekowego.

Dawkowanie interferonu beta-1b proyjeto zgodnie z zapisami proponowanege programu lekowego (patrz
rozdziat 2.3) oraz charakterystykg produktu lecmiczego Betaferon” [24]

W modelu zalofono konserwatywnie, fe efelt terapeutycony zwigzamy e stosowaniem INFE-1b nie
utrzymuje sie po zakonczeniu leczenia. W innych analizach ekonomicemydh MS: w modelu AOTMIT przyjeto,
iZ pacjend, ktorzy zaprzestali terapii, dalej odnoszy dodatkowe korzysd kliniczne zwigzane z uprzednim
leczeniem bez ponoszenia dodatkowydh kosztow [2], natomiast w analizie Bell 2007 tej grupie chorych
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przyporzgdkowano prawdopodobienstwa rzutu oraz progresji takie, jak w populadi leczone] wyltacznie
objawowo [20].

11. Dugosc ojklu modelu wynosi 1 rok, podobnie jak w analizach Tappenden 2001 [74]
oraz Tappenden 2006 [75] (zas ten odpowiada rokrocnej okresowej ocenie skuteczniosc terapii zgodnie

Z ZApisein proponowanegn nowego programu lekoeeso — patrz zaigoonik 2.3).

1Z. Przyjeto, e sredni wiek kohorty pacjentow przy rozpoczeciu terapii wynosi 43 |ata (patrz rozdziat 1.3.1).
Zeodnie z wynikami polskich i zagraniczaych badan populacyjmych 30 lat to Sredni czas, w ktorym ma miejsce
poczatek chorobry (M5) [20,35,47,51], natomiast po uphywie okofo 10-15 |at nastepuje przejice z postad
rzutowo-remisyjne) MS (REMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) do postaci SPRS. Przyjety wisk
jest zbiezny z wickiem z badan wwzglednionych w analizie klinicznej [48]. Ponadto zzodinie z danym NFZ [54]
ponad 56,5% chorgch na RRMS leczomych w ramach programu lekonweszo w 2009 byio w wisku 1B-35 lat,
natomizst okodo 34,3% w wiekuy 36-50 lat (dane odczytane zwykresu obrazujgcego strukture wigku
pacjentdw leczomych w programie terapeutycznym; program Digitize-Pro).

13. Zeodnie z danymi z badan populacyjnych Kufakowska 2010 [47] oraz tobinska 2004 [51] okofo 69% osob
ZMS stanowity kobiety. Analogiczne dane przedstawiono w opracowaniu NMFZ z 2009 roku: w ramach
programu lekowepo 69,81% leczonych pacjentow z RRMS stanowig kobiety, zas 30,19% medczyEni [54].
Zapisy proponowanego nowegs programu lekowego (patrz zatgcznik 2.3) wmodliwiajg kontynuacie terapii
u pacjentow dotydhczas leczonych w ramach istnigjgoych programow lekowych dia osob z RRMS, u ktdrydh
niastapito przejicie w faze SPMS. Na podstawie powyiszych danych oraz zgodnie z charakterystykg wyjsciowg
populac)i w badaniach kliniczmydh [58%- 66% kobiet [27,76]) w niniejszej analizie przyjeto, 2e w warnunkach
polskich 69% pacjentow potendjalnie kwalifikujgcydh sie do terapil w ramach nowego programu lekowego
bedy stanowity kobiety (patrz rozdziat 1.3.1). W ramach analizy wrazliwosci rozwaZono uwdziat na poziomie
5E,1% [pdsetek kobiet w grupie leczone] INFE-1b z badania EU-SPMS 1558 [27]).

15. Analogicmie, jak autorzy opracowania Tran 2013 [23] w modelu nie uwzgledniono spadiu ufytecznosd
zwigzanego  leczeniem interferonem beta-1b (patrz rozdziad 1.3.6).

16. Koszty leczenia dzisftan niepoigdamych zwigzanych ze stosowaniem lekow  immunomocdulujgopch
[majczestsze to reakcje w miejscu podania leku oraz objawy grypopodobne) nie zostaty wezglednione
w miodelu, poniewaz zgodnie z wynikami obserwadji przeprowadzonych w badaniach Miniczrych wiskszost
z mich zostata okreslona jako fapodne | nie wymagajgce interwencii medyczne] [ewentualnie wymagajgce
pewnej modyfikaci w zakresie prowadzone] terapil, jak obnizenie dawki INFE-1b bad: casowe wycofanie
leku) [48,27,76].

Do kaidego z rozwazanych standw modelu [poza zgonem) doliczone zostaty koszty zwigzane z pobytem w danym
stamie;

%  kostiy INFB-1b uwzglednione tylko w ramieniu intersendji [, 0N INF — pogent leczony INF w ramach
PL™; patrz Diagram 1) — koszty dotyezg tylko pacjentow leczonych INFB-1b w ramach programu lekowego
wi stwardnieniu rozsianym: preparatu Betaferon” dla ramienia interwenci,

koszty leczenia objawowego uzaleinione od stanu chorego ocenianego w skali EDSS |w szczegolnosci
koszty z perspektywy spolecznej; patrz rozdziad 1.3.4.5),

kosrty diagnostykd | monitorowania leczenia w ramach proponowanego programu lekowepo (kostty
wazglednione tylko w ramieniu interwendi , ON INF — pacient leczony INF w ramach PL™; patrz Diagram
1);

¥

¥



¥  kostty leczenia rzutow;
Catkowite koszty rwigzane ze stosowaniem dane] interwenci wyznaczone zostaty jako suma kosztow doliczanych
w kazdym z oykli modelw Powyisze wartosci uzaleinione byly z kolei od zdarzen, ktore nastgpity w danym ogklu
[zakonczenie leczenia immunomodulujgcego, wystgpienie rzutul.

W analizie przyjeto dofywotni horyzont czasowy. ZafoZono przy tym, f& maksymalna dfugost fycia chorego
wymisi 100 lat. W zwigzku z dfugoletnim horyzontem casowym, w analizie vwezgledniono dyskontowanie
kosztow i efektow, przyjmujac rocng stope dyskontows na poziomie odpowiednio 5% dla kosztow i 3,5%
dla efektow zpodnie z wytycznymi ATORMIT [81].

1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych Bedow zwigzanych z oblizeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowsdzenie zerowych i skrajnych wartosd oraz testowanie powtarzalnosc
wynikdw przy wislokrotrym wprowadzeniu tych samych damnych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomiczngch  oceniajgoych

opfacalnos leczenia z zastosowaniem imterwendi w populaci ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 2.1.

walidacja zewnstrzna modelu, odnoszaca sie do zgodniosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami

empin/czmymi, nie byia modliwa do przeprowadzenia 2e wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan kiinicenych oceniajagoych  skutecmost komparatora w  porownaniu z  oceniang  interwencs

Rownoczesnie w ramach aktualizadi analizy Kinicznej zidentyfikowano badanie Barcufean 2018 [18] w ktorym
1o pagend z SPMS leczeni interferonem beta-1b przez srednio 13,29 lat doswiadczyli znaczgtego ograniczenia
roTwoju niepenosprawmosd mierzonego w skali EDSS:
¥ Srednia wartost wyjsciowa 3,76 [+1,66) w okresie leczenia wzrosta tylko do 5,94 (+0,84),
¥ W przypadku wwzglednienia w modelu CUA w ramieniu interferonu beta-1b rozkiadu wyjsciowego
pacjentow na poziomie 0% EDSS 3.5 oraz 505 EDSS 4.0, zmiana z pocgtkowe] wartosd 3,75 EDSS
w okresie 13, 20 |at dochodzi do rozwoju niepenosprawnosc w grupie chorych leczonych interferonem
beta-1b do poziomu 5,65 EDSS.

wyniki modelowania sg zbiedne z wynikami badania Barcutean 2018 [18] co potwierdza prawidiowost preyjetych
zafoien, rwiaszza w zakresie utrzymywania efektu w zasie (w przypadku pacjentow odpowiadajgcych
na leczenie efekt utrzymuje sie przez ponad 13 |at).

1.3.Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu
W modelu uwzgledniono ponizszg charakterystyke pacjentow.

Tabeln 2. Ohamkierystyis pacienbow w modelu

Faramtr Wartost parametru Komentarz
Wick 43 It podzkich darych apicemigissicryth
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Paramtr Wartodr parametry Komeniarz
Na podstawie damych NFZ dotyczgoych odsetka Enbiet wirnd
. . el lerzorych w ramach programu dis dhanychi 2 ARMS oz
Cutsetek kobiet w populsgi s danych zbadan RCT uwezgiednionych w ramach analizy
Kl o [4£5]

Maksymaina 22 ycin — meﬁizzﬂ;m harjzont dosywotni 2 olresionm
nmdpciuﬁrmqqmmrmpid Patrz Tabela 3 Ma pocstmaie danych
RiE peinCsrEwWnOSC coeniane] w siali FNSS Z badan wazsiednionych w rmmach snalizy kinicnej [45)

Wiek poczgtiowy

Przyjeto, #e sredni wiek kohorty pacjentow przy rozpoczeciu terapii wynosi 43 lata. Zeodnie z wynikami polskich
i zagraniconych badan populacyjnych 30 |at to sredni czas, w korym ma miejsce poczgtek choroby [MS)
[39,20,47,51], natomiast w okresie kolejnych 10 |at srednio 50% pacjentow przejdzie z postad RRMS do postad
SPMS [76]. Przyjety wiek jest zbieimy z wiekiem z badan (EU-SPMS 1998 [21], NA-SPMS 2004 [22])
wwzglednionych w analizie klinicznej [48]. Ponadto, zgpodnie @ danymi NFZ [54] ponad 56,5% chorych na RRMS
leczonych w ramach programu |ekowego w 2009 roku byfo w wieku 18-35 |at, natomiast koo 34, 3% w wisku
36-30 lat [dame odczytane zwykresu obrazujgcepo strukture wieku pacjentow leczonych w programie
terapeutycznym; program Digitize-Pro). Sredni wiek pacjentdw w przekrojowym polskim badaniu na grupie 3581
chorych na MS [16,8% stanowili pagjend z SPMS) wynosit 40,7 lat ze srednim czasem trwania choroby
wymioszgcym 10,2 lat [47]. W ramach analizy wradliwosc rozwaiono odpowiednio 41 lat [sredni wiek pagentow
z badania EU-SPMS 1998 [21]) oraz 47 lat (Sredni wisk pacjentow z badania NA-SPMS 2004 [22]).

w_modelu _przyizto, [
I i ocisetii pacjentiw przebywajacych w wyze]
wymienionych stanach cmmm_ badania Kulakowska 2010 [47]
oraz rozkiadu pacgjentow w badaniu NA-SPMS 2004 [76] wawzglednionym w analizdie dinicznej [48] (patrz Tabela
3).
I :ic mosliwie najbardriej zhlizony do rzeczywistego rozkdadu pacjentéw w populagi docelowej
w Polsce), natomiast w ramach analizy wradliwosd rozwaiono kazdy z pozostatych rozkdadow (patrz Tabela 3).

Tabeis 3. Chamkierystyio: pacjenhie = wegledu na shopien nispemospmwnoss ocenicny w skal E0SS
Didsetek pacjent ow w danym stanie EDS5 ]

EDSES mm (zrupa &Fﬁ!ﬁw (Erupa ——
] 3,81% 2,67% 21,47%
] 6.37% 6.64% 11.27%
[ 24,06% 7.70% 17,00%
e 7.97% g,37% 7,82%
[ 477% . 77% 10,14%
- 3,77% 1.87% 1.79%
[ 27.31% 22.57% 19,89%
] 21,80% 22.07% 10,07%

Zgodnie z danymi z badan populacyjnych Kufakowska 2010 [47] oraz tobinska 2004 [51] okodo 69% osob z MS
stanowily kobiety. Analogiczne dane przedstawiono w opracowaniu MFZ z 2009 roku: w ramach programu
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lekoweso 63,81% leczonych pacjentow z RRMS stanowig kobiety, zas 30,19% mefcyni [43]
Zapisy proponowanego nowegs programu lekowego (patrz zatacmik 2.3), umodiwia)g kontynuacje terapii
u pacgjentow dotychcras leczonych w ramach istniejgoych programow lekowych dia osob z RRMS, u ktdrych
nastgpito przejscie w faze SPMS. Na podstawie powyiszych danych w niniejszej analizie przyjeto, 2& w warunkach
polskich 6% pacjentdw potencjalnie kwalifikujgoych sie do terapii w ramach nowego programu lekowego bedg
stamowily kobiety. Przyjety odsetek kobiet jest zhieiny z danymi z badan [EU-SPMS 1998 [21], MA-SPMS
2004 [22]) uwzglednionych w analizie Kiniczne] [48]. W ramach analizy wrailiwosci rozwaiono 58,1% odsetek
kobiet w populacji docelowe) SPMS na podstawie badania EU-5PRS 1998 [21] (minimalny odsetek kobiet w
grupie INFB-1b, sposrod wszystkich grup oceniamych w ramach badan EU-SPMS 1998 [21] oraz MA-SPMS
2004 [22]).

- - tualui
Zgodnie 7 proponowanymm Episem w proeramie kekowym (patrz zafgoonik 2.3), z=fodono, e terapia INFB-1b
jest stosowana tak dfugo, jak osiggana jest skutecznosc kliniczna oraz nie wystgpily kryteria wylgczenia
T prOETaMAL

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

Analogicznie, jak autorzy analiz Tran 2013 [23] oraz Tappenden 2006 [75] woelu oszacowania
prawdopodobienstwa przejsc pomiedzy stopniami zaawansowania choroby w skali EDSS postuzona sie danymi
ZaMISSZCZONYT W pracy Tappenden 2001 [74], w ktorej to na podstawie rejestru London Ontario oszacowano
ryzyko progresji winod pacjentow z SPMS. Do oszacowania ryzyka () | jego wariandi wykorzystano nastepujgce
Tormuhy:
Lirzba pacjentiw opuszezajacych stan i
{llﬂiz_zj_lmsprzeh}wmiawﬂniei

{E}‘_lczaspmtqnvmiaw stamie § ]2

(2} Var{d;) =

Gdze j=lizha pagentdw, =055 dla stanow od 3 do 10. St3d moZemy oszacowac Sredni czas do wystgpienia
progresji dia dowolnego stanu DSS jako 173, , 3 tkie wariancje rowng Var{l,) = [lfrﬂ:] .

W tabeli ponizej przedstawiono wykorzystane w celu oszacowania wartosc ryzyka (A} w pracy Tappenden 2001
[74] Srednie czasy przebywania w danym stanie D55 wirdd pacjentow z SPMS.

Tabeln 4. $redni cas proetepwania w damym stanie D55 wirod pacientow 2 SPRS — netursing proebieg chorobry [B5C]
OS5 Sredni cx=s v stamie D55 (o]

3

4

6|k 6(5|5[5|(d

Elplulele]ele
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Ze wigledu na koniecenost wyznaczenia wartosci ryzyka () dia stanow  potowkowych” w skali EDSS (1. i € {3;
3,5 4,0; 45, 5,0; 5,5; 6,0; 6,5; 7,0; 7.5; 8,0; 8,5; 9,0; 9,5}) przyjgto podobnie, jak w pracy Rudick 2005 [68], ze
sredni zas przebywania w danym stanie EDSSn lub EDSSn+ 05 jest rowny pofowie Sredniego czasu
przebywania w stanie D55 n (patrz Tabela 4; tzn. sredni czas do wystapienia progresji ze stanu EDSS i do stanu
EDS5 m + 0,5 jest rowny dokiadnie potowie sredniego czasu do wystgpienia progresji ze stanu D55 i do stanu
D55 n + 1,0, gdzie n € {3; 4; 5; & 7; §; 9}). W tabeli poniie] przedstawiono oszacowany sredni czas przebywania
pacjenta w danym stanie EDS5 oraz wyznazone na tej podstawie wartosd ryzyvka (1,

Tabeln 5. Sredni cres przetrpwania w danym stanie EDSS werod pacjentow z SPMS wraz @ obdiceong warboscsy ryzyks |4,] — netursimy

prebieg choroby [B5C] -
EDSS Sredni czas w stanie EDSS (lata] _'_'ir_-';.lﬂ-q'_.
X 1,300 0, a3z
15 1,300 0, Teaz
40 0,240 P
a5 0240 11505
50 1430 053
55 1,430 053z
50 2,073 oAa=1s
55 2,003 DRl
7.0 2.680 0377
5 2,650 37T
Eo 4, 65D 03T
L 4, 65D 03T
20 3370 0 18er
a5 3370 01852

* WaartnsC otiiczons, jakn OOWTOtROSC Sedniss CIAs W dsnyT stanis EDSS

Ma podstawie podanych powyiej wartosd ryzyka (i) — patrz Tabela 5 — wykorzystujac standardowsg
formade [23,74,75]: , pr=1 —exp [—{1;) = £) “—pdzie t oenaicza diugost oykdu w macierzy proejstia — wyznacono
madierz preejsca pomiedzy stanami EDSS. Analogicznie, jak autorzy opracowania Tran 2013 [23] prayjeto,
e maksymalny modiwy stopien wzrostu niepeinosprawnosd w EDSS w skali roku wynosi 40 (tj. u pagenta
w danym roku moie nastapic postep niepenosprawnosc, o oo najwyie] tery punkty w skali EDSS). 7 uwagi
na koniecznost wyznaczenia maderzy przejicia dia stanow  pofowkowych® EDSS oyl w maderzy przyjeto
na poziomie 18 roku.

W celu uzyskania macierzy przejscia dla rocznego okresu [roczne prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy
stanami EDSS) macierz przejsda dlia jednego oyklu [=1/E roku) zostata podniesiona do 8 potegi. Ze wegledu
na obszemost przeprowadzonych kalkulacji w tabeli poniZej przedstawiono otrzymang macierz przejscia [w skali
roku) pomiedzy stanami EDS5 obrazujgcy naturalny przebieg choroby wsrdd pacjentow z SPMS. Szczegobowe
obliczenia przedstawiono w kalkulatorze CUA_BlA_Betaferon xlsm dotgczomym do niniejsze) analizy.
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Tabeln & Mahwaimy preebieg choroby [ESC] — prawdepodobisnsbes preejic pomigdsy stopniami zaewersowenis w skali EDSS wirod
pajentow z PG

[r——
LT L L &0 L L 50 55 LT L L o 15 &0 L5 LT L L)
g 0465 | 04M | 0319 | 0085 | O00F | OO0 | 000 | 0000 | GO0k | G000 | o000 | G000 | Q000 | Gaid
L L BAAY | 0913 | 0862 | o054 | QO0F | 0000 | 00 | G00h | Qo0 | 0000 | 000 | o000 | oo
a0 0504 | 0390 | 0249 )| GOS0 | Op0e | 0000 | Qoo | oo | 0000 | anoo | oosd | oo
45 0304 | Q&9 | i1 | Qo | omE | oo | oo | oo | oo | o000 | oo
50 o887 | 0585 | 0135 | ouné | GoOl | o | 0000 | G000 | o000 | GuDid
! L L 047 | 0400 | 0091 | God2 | oo | 0000 | anoo | oosd | oo
= LT OEIE | 0507 | Goss | ooy | 0000 | aooo | oosd | G
a5 GELE | G4k | oS | QoS | o000 | Q000 | oaid
o sy | oo | 0045 | amos | oosd | oo
15 0SS0 | 026 | GmF | 00 | Qo
an oam | 8175 | a7 | oy
a5 oEcd | 0477 | Quins
10 0EM | 1T
15 L
1.3.2.2. Srednioroczny wskaznik rzutow [ARR)

Srednioroczny wskaznik rzutdw [ARR) w populacji pacjentéw z SPMS wymacono w oparcu o dane
przedstawione w analizach weryfikacyjnych agendi A0TMIT dia leku Avonex [14] oraz Tecfidera [15], w ktonych
to bazujgc na pracy Patzold 1982 [63] wymaczono ARR windd pacentow z SPMS w zalefnosci od stanu
niepeinosprawnosci ocenianego w skali EDSS (patrz Tabela 7). Ze wzgledu na brak wskaznika ARR dia stanow
Jpotowkowych™ tj. EDSS n+0,5, gdzie n € {3; 4; 5; 6}, w niniejszej analizie zatozono, fe wskainik ARR dla danego
stanu EDSS n+0.5 bedzie rowny sredniej dla stanow _petiych® tj. EDSS n oraz EDSS 0+ 1,0. Zgodnie z badaniem
Patzold 1982 [63] wskaznik w prupie pacjentdw z EDSS = 7,0 przyjeto na stalym poziomie 0,340

Tabeia 7. Srednioroczny wekainik rrubie wird pecjentow z SPMS w zsleincsc o shopnis niepeims preenos cosnisnegs w skali EDSS
—— ARR na podstawie analiz weryTikscoy jmych

AOTMIT [44,15] ARR proyjete w modsiu
30 0,873 0.E7s
£ - 0,710
40 0,343 054
45 - 0z
50 0324 0524
55 - 0223
50 0433 0453
65 - 0357
7. 0340 0,330
75 - 0,240
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EDSS _-wmﬁm ARR przyjete w modeiu
20 0,340 0,340
25 - 0,240
2.0 0340 0,240
L L - 0,340

1.3.3. Dane dotyczgce skutecznosci kliniczne]

W procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego proez autorow analizy [48] odnaleziono dwie
randomizowane, opublikowane proby Miniczne [EU-SPMS 1998 [27], MA-SPMS 2004 [76]] zgrupami
rownoleptymi [podtyp Il &), w ktdrych pordwmano efektywnaost kliniczng interferonu beta-1b z placebo. Obie
zidentyfikowane proby kliniczne: Europejska | Peinocno-amerykanska, dotyczg populadi doroshych padjentow z
whornie postepuj3cy postacig stwardnienia rozsianego.

1.3.3.1. Czas do wystgpienia progresji niepelnosprawnosci

W badaniach EU-5PMS 1998 [27] | NA-SPMS 2004 [76] jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano cas
do wystgpienia progresji niepetnosprawnosd w okresie do 3 [t wiyniki przedstawiono dla populadji n'r-

Dane dotyczgce wystgpienia potwierdzone] progresii niepemosprawnosc w badaniu  FU-5PMS 1998
=g preedstawione dla punkiu odoecia (ot off) | dotyzg okresu B93 dni [95% CI: 726; nemoiliwe
do osracowania) [48].

W tabeli poniZej zebrano obliczone przez autordw publikac)i post-hoc (Kappos 2004 [38]) wartosci parametrow
HR dla obu badan oraz polizone w wyniku metaanalizy tych badan zardwno dla populacji ITT, _

Tabeln £ Cres do wystgpienia progresi nispsinospraswnosc: aszacowsny hamed weghsdmy |HR) INFE-1b vs Placebs |[ELFSPRS 1958, MA-
SPMS 2004)

Popuacs e et A —
ELESPAS 1538 MASPAS 300 Metzmnalizm heterogenicnosd) metaanaliry)
T 0.70 [0,3%; 0.88) 0.53 0,71 1,23 |D.EI:E:;?:.BEI| 01123 0,0076 Wysoks
]
[ | [ |
- s s B -
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PowyZsze wyniki z metaanaliz przedstawionych w publikaci Kappos 2004 [38] wskazujg, i zarowno dla populadji
ITT, wigledne nyryko wystgpienia
progresji niepetnosprawnosc wykazuje znamiennosc statystycong na korzyst ocenianeg] interwendji [INFE-1h)

1+=]. |

W celu wyznatzania macierzy przejsca pomiedzy poszczepolnymi stanami EDSS u pacjentow 2 SPMS poddanych
terapii INFE-1b wykorzystano wwzglednione w naturalnym przebieszu choroby wartosc ryzyka (4;) [patrz Tabela
5], ktore to zostaty przeskalowane wspotcynnikiem HR wynoszgopm
- okreslajgcym poziom zmniejszenia ryzyka wystapienia potwierdzone] progresji niepetnosprawnosci
w grupie osob poddanych terapii INFE-1b w stosunku do osob w grupie komparatora (BESCL W tabeli ponidaj
przedstawions wymaczone wartosc ryzyka (4,) w prupie pacjentow poddamych terapii INFE-1b. Wartosd HR
z przedziaiu ufnosc zostaty wykorzystane w ramach analizy wradliwosci.

_ wankiema i Wartodci ryeyia (i) uwsglgrnions w modeh INFE-15%
30 0.7652 | ] |
35 b,7652 [ ] [
40 11503 [ ] [
. e ] ] ]
= 0se3 ] ] ]
55 06983 - - -
58 Dagis I I I
&5 04815 ] [ ]
78 03747 [ [ [
75 0,3747 [ ] [ ] [ ]
a0 B.2137 [ ] [
&s 02437 | ] |
3.0 01862 I I I
a5 oize2 I I I

* Warbosc rjzyka (Ao} w srupie lsczonych INFE-1b oblicone, jako iloocyn aszscowsness hazsrdu [HR) oz wartossd ryzyle w prupis placebo
(asc]

W tabelach poniZej przedstawiono otrzymane macierze [w zaleinosc od przyjeteso poziomu HE; patrz Tabela 9
oraz Tabela B) przejscia pomiedzy stanami EDSS obrazujgce przebieg choroby wirod pacjentow z SPMS
poddanych terapii  interferonem beta-1b. Szzesofowe obliczenia  przedstawiono w kalkulatorze
ClA_Bla_Betaferon slsm dofgcmonym do niniejszej analizy.
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Tmmmmlﬂm[mm plﬂdnpu-ﬁuhcnﬂmprnq::pn‘uqﬂq shopniami Taawansowania w skal

Ciocalowy B0
B4 1o 15 a0 a5 L 25
i 0665 | OX78 | QOdE | oood | 000 | 0000 | Q000 | 000 | oo | 0000 | 0000 | Q000 ( Q000 (oo
EE Ges: | 035F | oofo | ogd2 | ool | G000 | 000  Goo | 0000 | 0000 | Q000 | Q000 | Guood
40 G55F | Odd | 0007 | Gbdd | Gidd | GO0 | Gubid | 0000 | 0000 | Q000 | Q000 | Guod
45 0552 | 0453 | ooss | Q00F | 0000 | oo | 0000 | 0000 | Q000 ( Q000 oo
Ly 0550 | 026r | QS | 08 | Good | 0000 | 0000 | Q000 ( Q000 oo
44 eS| OXPe | bEd | oo | 0000 | 0000 | Q000 ( Q000  Guod
= o o7 | o201 | ook | oodd | o000 | o000 | Q000 | oo
i LL 775 | o206 | oo0d8 | 0004 | Q000 ( Q000 | O
! o oars | oaed | ooes | aoee | g | oo
ri ] o0& | 04%0 | G0 | 00 | G
e 093 | Q103 ( Q005 | ouood
LR Oy (o | oumos
1% O808 | Cuo8e
15 L

Tmummll‘ﬂ-ﬂ [wrarimt rrunnni'rr] prawdopodobisnstws prosjsc pomigdry stopnismi awansowania w skali

EDISS wisTod pe z SPNIS poddamych terapsl interferonem bets-1b
e
50 15 L 45 50 5.5 LT B4 1o 15 a0 a5 L 25

s 0752 | GiiE | QEF | G003 § 0000 | o000 | Q000 | 0000 | oo | 0000 | 0000 | Q000 ( Q000 @ Guood

EE G5 | o4 | Godd | 0004 | o000 | Q000 | OO0 | GO0t | 0000 | 0000 | Q000 | Q000 | Guod

o ofed | oS | 0080 | 0004 | Q000 | 00 | oo | 0000 | 0000 | Q000 | Q000 | Ouod

45 o544 | 0316 | o | Q008 | 0000 | oo | o000 | 0000 | Q000 ( 0000 oo

ig 0972 | o0 | Giod | o001 | oo | o000 | 0000 | Q000 ( Q000 | Guood

5 @FF | 60 | GEdF | Gudid | OO0 | 0000 | G030 | G000 | Gobd

= L1 07 | 0,151 | aod? | oo | o000 | 0000 | Q000 | o0
i a4 GEST | G54 | o0 | 0000 | Q000 ( 0000  Guood
! ] AT | 03 | 0037 | GObh | o00d | GuESd
15 04871 | 0124 | G004 | D000 | Qoo

e fid | Q0FE | Qo0 | ooos

LR Giod | ofe | o

1 0553 | 087

15 Ly
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Tmn?qumruhrlﬂmdhtmmmnpﬂlﬂ mmmm i w skl
14 15 a0 a5 L 25
a0 0549 | 0542 oy oood | o000 | 0000 | Go0n | 000k | 0000 | 000 (0000 | o000
% 0549 | amT | ane | 0030 | 000d | o000 | 6000 ( GO0k | 0000 | 0000 | G000 | G000 | GO0
40 0395 | 038 | 085 | QioE | Q003 | G000 | GO0k | 0000 | 0000 | G000 | 0000 G000
45 oass | 0483 | 012 | QmE | o001 | Go0d | o000 | 0000 | G000 | 0000 (0000
0 0580 | 007 | Omd | 0008 | GO | 0000 | 0000 | Q000 | Q000 | o000
i% 0580 | 0353 | o061 | Go0d | 0000 | 0000 | Qo000 ( G000 | G0
= a0 Q6T | o264 | oodd | o000 | o000 | 9000 (0000 | o000
I a5 CUEET | o4 | o088 | 000 | Q000 | 0000 (0000
! L] e | o ) oM | a0l | 9000 | oo
e 008 | 0235 | GouE | Q001 | Qoo
a0 0846 | 0145 | QM1 | o000
a5 QB8 | 0144 | BEa0
a0 QeS| 088
5 L

1.3.3.2. Roczny wskaZnik rzutow [ARR)

Autorzy obu wigczonych do analizy klinicznej badan [EU-5P8S 1998 [27] 1 MA-SPMS 2004 [76]) preedstawili wyniki
dla roczneso wskaimika rzutow [ARR] ocenianeso w okresie obsenwacii do 3 lat oectem [48]. PoniZej w tabeli
zebrano dane dla tego punkiu koncowego wraz z obliczonymi srednimi roznicami konoowydh ARR.

Tabeln 13 Sredni rocy wekarnik rrutow ogoiem wias 2 chicong riinicg srednich loameych ; IMFB-1h v Placebas |ELFSPRAS 1958, MA-

SPMS 2004
Badianie Interwenda ] Sredni ARR MD [35% 1) P GRADE
EL-SPaas foag  INFB-1D 3640 0,44 ]
aj = T -0,20 [-0.3:1; 40,03] 0,0002 Wiysola
NA-SPME INFB-1h 317 0,15 _
ﬁ -~ - 0,42 [+0.21; 0,03 0,009 Wiysols
Fixer sffects WD
Wil metoonaizy i
Ztest p [Eheta=1 ), 0001
. a. il:u:r'run 71,2793 jor=1) p=0,2380
SRADE Whzoks
*Obliczono na podstawi e dostepmydh demych

Jak moina zauwaiyt na podstawie powyzszych wynikow, sredni ARR zardwno w badaniu EU-5PMS 1998 [27], jak
i| MA-SPRAS 2004 [76] jest mnacznie mniejszy w grupse INFE-1b w pordwnaniu do grupy placebo [48]. Autorzy
badan podajg, i Sredni roczny wskammik rzutdw w grupie interferonu beta-1b zostal ogofem zmniejszony
o ok, 30% (EL~SPMS 1998) i o 43% (NA-SPAMS 2004) wrpledem placebo [48]. Jak wiadomo, 2 uphywem czasu
[wzrostern zaawansowania choroby) ocoeniamy parametr (ARR) maleje w obu grupach [28]. W badaniu
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puropejskim, zwrocono uwage na to, iZ ARR w obu prupach zmniejsza sie z roku na rok podtrzymujac efekt
leczenia INFB-1b [48].

W niniejszej analizie przyjeto konserwatywnie, #e leczenie interferonem beta-1b zmniejsza sredni roczry
wskaznik rzutdw [ARR) o 30% (tj. RE=0, 7; wynik badania EU-5PMS 1998 [27]) wzgledem braku leczenia aktywnego
{placeba). W ramach analizy wrazliwosd rozpatrzono wyniki badania NA-SPRS 2004 [76], tj. zminiejszenie ARR
na poziomie 43% wipledem placebo (tj. RR=0,57). W tabeli poniie] przedstawiono przyjete w analizie
podstawowej oraz analizie wradliwosd roczne wskazniki rautiow w grupie pacjentow leczomych INFE-1h.

Tabeln 14. Srednionocmy wWekani rrUtoW wEnd pagentow 2 SPMS W Zsleinc od Stopnin NiepeEinosprawncs censnego w skail EDSS
ARE prrgjete w modeiu |NFB-1h analirs ARR proyjete wimodeiu INFE-1b—

[ ] ARR proyjetes w modely B5C | 1 st e ]
B 0,573 0,513 0,455
B 0,710 3,457 0,409
B 0,543 0,382 0,311
B 0,533 0,378 0,307
B 0,524 0,357 0,255
] 0,489 p3s2 0278
B 0,413 0,317 0,298
B 0,397 0,278 0,225

1.3.4. Dane dotyczgce kosztow

W miodelu uwzgledniono nastepujzce medyczne kosrty berpodrednie:
=  Kosztimterferonu beta-1b (produkiu Betaferon”);

® Eoszt leczenia objawowego uzaleinione od stanu pacjenta ocenianeps w skali EDSS (w szczepdinosci

koszty z perspektywy spofecznej);
® Eoszty monitorowania | disgnostyki pacjentdw leczonych w ramach proponowanego programu

lekowesa;
®  Koszty leczenie rzutow choroby.

Koszty leczenia deiatan niepoigdanych zwigzanych ze stosowaniem lekow immunomodulujgoych [najzestsze
o reakcje w miejsou podania leku oraz objawy grypopodobne) nie zostaty uweglednions w modelu, poniewad
zgodnie z wynikami obserwacji preeprowadzonych w badaniach Kinicomych wiekszosc z nich zostata okreslona

jako tagodne i nie wymagajace intersendi medycone] (ewentualnie wymagajgoe pewnej modyfikac)i w zakrasia
prowadzone] terapii, jak obnizenie dawki INFE-1b badZ casowe wycofanie leku) [27,76,48].

W ponizszych podrozdzistach preedstawiono oszacowania kosztow prayjete w modelw

—
I
000000
|




[
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1.3.4.3. Koszty monitorowania i kwalifikacji do programu

Proponowany program lekowy zakdada przeprowadzanie badan diagnostycznych celem kwalifikadji pacjenta
do programu oraz oceny efektow leczenia. Badania ocenizjgoe modliwosc kontynuadi leczenia w programie
miiatyby by przeprowadzane kaidorazowo po 12 miesigcach terapii, natomiast badania monitorujgce przebieg
leczenia poczatkowo o 3, 3 nastepnie oo & miesiey (2 wyjgtkiem morfologii | parametrow watrobowych, ktdre
wykonywane 55 oo 3 miesigce; patrz zalgcenik 2.3). Zgodnie z zarzgdzeniem Mr 160/2018/DGL Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 listopada 2019 r. zmieniajgce mrgdzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacli umow w rodmju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) [B2] ryczalt roczny 2a diagnostyle w aktualngch programach leczenia sbwardnienia rozsianepo wynosi
1 671,00 punktdw [dotyczy to zarcwno programu leczenia | linii, jak i 1 linii chorgch z RRMGS oraz dla chorgch z
pierwotnie postepujacy postaciy MS). Ze wezgledu na zbliZony zakres badan wykonywanych w ramach
proponowansgo oraz aktualnie istnigjgoych programow lekowych w niniejszej analizie przyjeto ryczatt roczny na
identycznym poziomie (tj. 1 671,00 punktdw). Srednig cene punktu rodiceniowego przyjeto na poziomie
1,00 PLN [36].

Tabein 17. Czamwany kesrt rocemy monitorowania i diagnostyld w proponowamm programie lekowym

= a2 Bzt rocomg 2
G oo . EryEmit rocoy “4rednim wartosd
NaEzwe SaistrEnin 1 i TPLN] perspeichywy NFZY
WH'FWFTW 167100 100 167088

! Facjnt nie ponosi Eosziow Tegzamych T prosprowsdzamy e bndmnml'l'mrﬂmtwn.iﬁl:nq oimz monitorowania keoena INFB-10

Analogicznie jak dia kosztow produltu Betaferon® (patrz rozdziat 1.3.4.1) w modelu nie zastosowano korekty
pofowy cyidu dia obliczenia kosztow monitorowania | kwalifikacji w programie. Dokonano jedynie korekty
0 Erupe pacjentow rezyenujgoych z terapii z powodu deistan niepodadanych, grupy pacjentdw odmawiajgoych
wspotpracy przy prowadzonym leczeniu (patrz rozdziat 1.3.5) oraz o grupe pacjentow u ktorych nastgpif zgon
w danym cyklu w modelu. W ramach analizy wraZliwosd rozwaiono korekte polowy cykiu.

1.3.4.4, Koszty leczenia rzutow choroby
Jednorodnych Grup Pagentow grupg A36 [zaakoeptowany przez ACTMIT w najnowszej analizie wenyfikacyjnej

do zlecenia B6/2019 [13]). Koszty swiadczen szpitalnych wyceniono na podstawie zarzgdzenia Nr 77/2019/DS0Z
Prezesa Marcdowego Funduszu Zdrowia z dnia z dnia 27 czenwca 2019 r. zméeniajgoe zarzgdzenie w sprawie
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okreslenia warunkow zawierania i realizagi umow w rodzaju lecenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
swiadczenia wysokospecjalistyczne [B3]. Srednig cene punktu rozlizenioweso przyjeto na poziomie 1,00 PLN
[38].

Tabeln 18 Koszt jednostkowy Saindczen szpitaimych zwiszamych 2 leczeniem ubu
E - ra Kot sanadcreniiE

Knd grupy — y
Jait Mz grupy JGP Rozpoznanie gioame  Wartosc punidows IPinl perspekbywy NFZY
Choroby 33 Shamrdnienis
A3 EmiinEmOvine zsiane 3 504,00 1,00 3 504,00
* Pacjent nie ponosi knsztow Twigzanmych 2 hos pitaizacy
1.3.4.5. Koszty leczenia objawowego uzaleinione od stanu pacjenta coenianego

w skali ED55

Zeodnie z wozesniejszy ooeng AODTMIT [10] ustalenie kosztow leczenia objawoweso na podstawie publikacji
[Szmurio 2014 [72]) przeliczajgce] kostty lecenia SPMS z perspektywy coeskiego platnika na koszty wyraione
w PLN, ograniczato wiarygodnost uzyskanych kosztow w analizie. Autorzy publikadji Szmurio 2014 podkreslajg,
te pomimo kiku podobienstw pomiedzy systemami opiekl medycnej Polski | Czech, wystepujg tef znacgce
raZnice w systemach finansowania swiadczen medycznych, ktore mogg wphywal na praktyke Kiniczng i zuzycie
zasobow [10].

W ramach przeprowadzonego dodatkowego wysrukiwania analiz HTA (raport Doeny Technologii Medyczrmych;
ang. Health Technology Assessment) w zasobach Biuletynu Informaci Publicone] ACTMIT [21] (patrz rozdziad
13.6) dotycrgacych stwardnienia rozsianego zidentyfikowano publikacje Selmaj 2017 [69], w  ktorej
przedstawiono koszty stanow zdrowia zwigzanych z niepenosprawnoscdy mierzong w skali EDSS w warunkach
polskich. analitycy Azendi zaakceptowali przyjece kosztow dla poszczepelnych stantw EDSS z ww. badania w
analizach ekonomicznej dla leku Oorevus [6], Lemtrada [S5] oraz Mavendad [4].

W oparciu o powyisze informacie w ramach niniejszej aktualizaci w celu ograniczenia niepewnaosc w zakresie
kosztow leczenia objawowego zdecydowano sie na wykorzystanie kosztow z badania Selmaj 2017 [69] (wartosd
zaczerpnieto z analizy dla leku Oorevus [6]; patrz ponizsza tabela).

Tabels 15, Koszity kezenia chjgwowego uzaleinions o stanu pacenta oenianego w skall EDSS — analize pod shawows W Oparcu o dane
7 badania S=imaj 2047 [65] [wartoso mcerpristo = analizy dis leku Ooevs [5])

Stopien niepetnospresmosd ocenizmy woskeli EDSS

Perspekiyem
30-35 a,0-4.5 50-55 BO0—-ES T0-75 BD—-85 5,0-3.5
Perspektywa pintnils 8058 11 2079 11728 10 TEZ 7 208 5 B16 12 179
frublicznego [NFZ) IPLK]
'[""’.m'::ﬂl""lmﬂm" 9 605 11616 12 956 11 505 7596 8936 14 967
P”"F'T;I]m 28734 35 552 40306 5B 650 &4 090 g3 553 145 232
Perspektywn pacjents 1347 2 1228 723 3=8 2 120 =38

W ramach analizy wrailiwosd wykorzystano dane z analizy dia leku Avonex [E] oraz Szmuro 2014 [72]
wykorzystane w raporcie z 2015 roku [58].

Tmmﬁnﬂrmw'pmw*mmmm Avonex [5] cmzpublikaci Szmurio 2004 [72] - anelis wradiwosc
Stopien niepetmosprewnosd ocenizmy w skeli EDSS

Perspekiyem
30-35 40-45 Eo-55 6,0—E5% TA-75 BO-85 9.0-95
Perspektyws piatniia 3zm 4231 3.400 151 17033 24043 31 794
w[”im 11914 13679 13382 17 108 ZE EE3 36432 24915
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Stopien niepeinosprasnosd ocenizmy w skali EDSS

Perspekbywn
30-35 4,0-4.5 S5o0-55 ED—E5 708-75 BO-85 9.0-9.5
"”"“""T;:ﬂm 32370 Pl 35683 52393 75773 88 316 105 543
Perzpeltywn pacjernta g713 3443 10182 10317 1312 12 387 1313

Ponadto w celu sprawdzenia wptywu zmiany kosztow leczenia objawowego na wyniki CUA w ramach analizy
wrazliwosc rozwaiono dodatkowo odpowiednio wzrost (o 20% w stosunku do stanu poczgthowego; patrz Tabela
19 oraz Tabela 21) oraz spadek (o 20% w stosunku do stanu poczatkowego; patrz Tabela 19 oraz Tabela 21)
kosztow leczenia objawowego dla poszzegolnych stanow EDSS. Arbitralne uwzplednienie zmiany wartosc
w modelu ekonomicziym w praypadku braku alternatywnych danych jest powszechinie akceptowalng praktyky

przez analitykow AOTRIT [11,1Z].
Tabein 21 lecrenin ol — Analirs wrail e
Stopien niepetmospreamosd ocenismy w skl EDSS
Perspekiyem

30-35 4,0-45 50-55 60-65 8-75 B0—-85 9,0-35

Kozt lecrenia objswowegn T g kdnieniem stanu deonego w skall EDSS — spadek o 205%

Perspektyws piatniia 445 256G 5382 B 525 576G 5 453 9 703
Perspektywa wpoina 7 684 9253 10:363 9204 6077 7149 11574
[peecpemit + NFZ] [FLN]

Ferspekiywa spodecna 22587 R4 3z 3z 45 520 w272 66 B74 115 125

[Pi]
Kozt leczenia objawowego T uwagicdnieniem stanu chorego w siali BDE5 — warost o 20%

Perspektywa platmika 5 670 13448 14074 12 538 2E30 8179 14733
publiczrego [NFZ) [PLK]

""'"f""“:"‘;m“ 11 926 13535 13 347 13205 3119 10723 17 960
"”"“""T‘m‘ﬂ 33481 270 az.ag7 70380 75508 100 312 174378

1.3.5. Prawdopodobienstwa zdarzen

1.3.5.1. Rezygnacja z terapii interferonem beta-1b z powodu wystapienia
dziatan niepoizdanych

Ma podstawie badan wigczonych do analizy Kinicznej [48] stwierdzono, 2e w okresie 3 lat odpowiednio 12 5%
(=45/360 pacjentow w badaniu EU-SPMS 1998 [27]) oraz 9% (=30/317 pacjentow w badaniu MA-SPMS 2004 [76])
chorych poddanych terapii interferonem beta-1b zrezygnowato z leczenia na skutek wystapienia dziztan
niepoigdanydch.

Korzystajgc ze standardowe] formuly: p, = 1—[1—11.-}[‘!"!'], (gdzie t —oznacza okres czasu dla ktdrezo choemy
wyznaczyt prawdopodobienstwo p, wystgpienia danego zdarzenia w czasie t, natomiast T — oznacza okres czasu
z badania dla ktdrezo znane jest prawdopodobienstwo pr wystapienia danego zdarzenia), wyznaczono rocmne
prawdopodobienstwo rezygnacji z terapii interferonem beta-1b z powodu dziafan niepoizdanych na poziomie:
e = 3, 84% (=1 - (1 - (45+30) / (360+317] }*{1/3)).

1.3.5.2. Rezygnacja z terapii interferonem beta-1b z powodu braku
wspolpracy/odmowy kontynuacji leczenia ze strony pacjenta

Analogicznie, jak w rozdziale 1.3.5.1, bazujac na pracy EU-S5PMS 1998 [27] — w ktorej to w okresie 3 lat
B pacjentow sposrod 360 poddanych leczeniu INFE-1b mezygnowado z terapil z powodu braku wspotpracy
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oraz wyraznej odmowy leczenia — oblicono standardows formudy [patrz roodeidf 1.3.5.1) roczne
prawdopodobienstwo rezygniagji z leczenia z powodu wyramego braku wspoipracy badz cdmowy ze strony
pacjenta: p, = 0, 75% [=1— (1— B/ 360 )A{1/3]].

1.3.5.3. prrawdopodobienstwo zgonu

Ryzyko zponu z prayczyn naturalmych (niezwigzanych z postapem choroby) oszacowano na podstawie danych
Giowneso Urzedu Statystycznego na temat smiertelnosd w populacgi ogolnej preedstawionych w Tablicach
Trwania Zycia w 2018 roku [19]. Tablice zawierajg prawdopodobienistwa zgonu w diggu roku [niezaleinie
od prayoceyny) w okreslonym wieku jod 0 do 100 lat), z uwzglednieniemn pici W analizie wykorzystano wartosci
przeskalowane odsetkiern kobiet | meiczyzn w populacji docelowe] (patrz rozdziaf 1.3.1): 69% kobeet
oraz 31% meiczymn. Dodatkowo analogicznie, jak autorzy analiz ekonomiconych dotyczgogch REMS [14, 15]
wcelu wwzglednienia wplywu stwardnienia rozsianego na smiertelnosc wykorzystano standaryzowane
wspotczyniniki smierteinosci (SMR) dia dhorych z MS w zaleinosd od stopnia niepenosprawnosci zaczerpniete
z pracy Pokorski 1097 [54]:

¥  dia pacjentow z MS 2 fagodnym stopniem niepelnosprawnosd (EDSS 3,0-3,5) przyjeto SMR na poziomie
1,60 [14,15,64];
¥ dia pacjentow z M5 z umiarkowanym stopniem niepetnosprawnosci (EDSS 4,0-6,5) proyjeto SMR
na poziomie 1,84 [14,15,64];
¥* dla pagentow z MS z cieikim uposledzeniem ruchowym (EDSS = 7,0) proyjeto SMR
na poziomie 4,44 [14,15 64].
W tabeli ponicej przedstawiono oszacowane prawdopodobienstwo zgonu w zaleZnosc od wisku pacjentaz SPMS
oraz jego stanu sprawnosd ocenianego w skali EDSS [wiek poczatkowy przyjeto zgodnie z charakterystykg
pacjentow z SPMS na poziomie 43 lat; patrz rozdziat 1.3.1).

Tabein 22 Prewdopodobiefstw 2ponu o pacentow 2 SPRS w zaleinodn od wisly chorego oraz shopnia Sprewnoss ocenianegn w skali

EDSS
RCne presdopodobienswo zgong

ot T IR s e s
opbina ] [15] ﬂﬁ[:]‘ﬂl WPOpURGl AT Enes3pas™  EDSSA0-65M EDS5 = 7,00

a 0,00343 000112 0,00454 0,00254 0,00338 0.00213
aa 0,00373 0,00427 0,00203 0,00323 000374 0,000
as 0,00408 000243 0,00225 0,00360 000424 0,00000
& 000845 0,00160 0,00243 0,00355 0,00433 001107
a7 000453 0,047 0,00276 0,004 0, 00307 001224
a 0,001 0,00457 0,00304 0,005 0,00339 001348
s 0,002 0,00248 0,00334 0,00934 0,00624 001453
50 000545 0,00240 0,00356 0,00925 0,00674 001527
51 0,00710 0,00264 0,00402 0,00644 0,00740 00178
52 0,00779 0,00252 0,00443 0,00705 0,00843 001957
53 0,002%8 0,00323 0,00429 0,00722 0,00899 0,02970
54 0,00047 0,00350 0,00842 0,00857 0,00957 0,02406
55 001045 0,00403 0,00603 0,005€3 0,04180 0.02679
56 001151 0,00436 0,00671 0,04074 0,04233 0.0rEEL
57 001264 0,00524 0,00747 0,04454 004374 003314
58 00131 0,00576 0,00826 004321 0,439 0.03553
53 001504 0,00635 0,00507 002431 0,068 008028
&0 001533 0,00702 0,00951 004986 0,04524 008400
=1 001772 0,00763 0,04079 004727 0,04586 004752
&2 0.01535 0,00827 004471 004573 002134 o.omse
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RoCne prewdopodobienstwo 2gonu
Wick Mooy Eobizty Srednin wadona Pagenc zSPMS  Pacend zSPMS  Pacjend 2 SPMS
BN (popunc | (PoPuic odsetkiem kobict w stmnie w stamie w stanis
opoina| [15] "F[::]’b - w EDSS 3,0-3.5%% EDSS 4,0-55% EDS5 2 7,0
= 002107 0,00253 004268 0,02031 0,02338 003636
B4 002250 0,00963 0,04376 0,02201 0,02931 006108
&5 0.02477 0.01045 0,01452 0,02387 0,02743 006623
66 002563 0,01143 0,01634 0,02983 0,02570 007167
&7 002543 0,01248 0,01743 0,02725 0,03207 007739
= 003023 0,01353 0,01880 0,03007 0,03438 008343
&3 003209 0,04452 0,02024 0,03235 0,03723 008558
m 003404 0,04E2E 0,02479 0,03428 004008 0.09673
1 003623 0,04 776 0,02348 0,03738 0,432 01048
72 003571 0,04538 0,02937 0,04060 004568 011263
" 0,04153 0,0211% 0,02747 0,04356 0,000 042158
7 0,04476 0,02312 0,025€3 0,04773 0,09428 013244
75 004532 0,02332 0,03243 0,09152 0,00571 014408
7% 005225 0,02782 0,03338 0,09663 0,DE342 015713
] 003639 0,03071 0,03273 0,06157 00717 047157
7 006144 0,03419 0,04264 0,06222 0,07243 018531
) 006851 0,03249 0,04730 0,07368 0,08708 021001
a0 007308 0,04320 0,09288 0,08460 0,05729 023477
B 007559 0,0%021 0,09544 0,05911 0,40937 026352
a2 0.05753 0,070 006653 0,10712 0,12318 029723
3 0.09346 0,06353 0.07320 012006 0,13818 033344
B4 010339 0,07450 0,02338 0,43374 0,13380 037113
85 011125 0,08343 0,05224 014735 0,1E573 10,4053
B 0,12030 0,05236 0, 40402 016163 012328 04458
a7 042516 0, AE2 0,14046 017629 0, 20268 048510
22 013556 ETTLY 0,11553 015188 022068 053247
29 014599 0,12234 0,13060 020856 0,24081 05787
£ 016024 013427 0,14232 022771 0, 26157 053150
£ 017229 014748 013347 0,24827 0,28331 0,5EE56
a2 018303 (ETILT 016883 0,270 0,31068 0,74365
EE} 013548 017635 0,18338 0,25340 0,33741 051419
34 021262 015291 015874 0,31739 036368 085242
35 022746 0, 20534 0,21456 0,34353 0,38932 053881
3 024259 0,22707 0,23201 037 0,42523 100000
37 [FLErH 0,24368 0,24588 035520 0,43577 100000
38 027612 0, 26316 0,26236 042565 045413 100000
33 029369 0,28347 0,28802 045083 0,32553 100000
100 031189 0, 30638 0,30823 045316 0,36714 1,00000

* Dblicono, fEks lnczynow: [rocne prawdapodobienstws ; odz=bek M popuingji doceiowe]] + [rocme
Mﬂmuhﬁﬂuﬂdﬂlﬂdwwiwu e I i+

** Preeskaiowane odpowiednim wpoicTynnikiem dis dantj prupy pacentow |od powiecnic 1,60 dis EDSS 3,0-3,5; 1,54 oin EDSS 4,0-5,% orm
4,44 dia ED'S 2 7,0

1.3.5.4. complionce

Ma podstawie danych z publicadi Unger 2001 [78] okofo 75% pacjentow leczonych interferonem beta-1b
ukonczyio badanie MA-SPMS 2004 [76] stosujgc nadal INFB-1b — w tej grupie pacjentow podano 5%
przewidzianych dawek INFE-1b. Analogiczny (94, 3%) wspddczynnik okreslajgoy stopien proyjmowania interferonu
beta-1b wostatnim miesigou wsrad pacjentow z M5 w Hiszpanii uzyskano w badaniu Fernandez 2012 [2E].
Ma podstawie powyiszych damydh oraz ze wegledu na dharakter prowsdzonego leczenia (w ramach prosramu
lekowezo] w modelu przyjeto complionce na poziomie 95%. W ramach analizy wradliwosd rozpatrzono
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odpowiednio 86% compliance (na podstawie badania Agashivala 2013 [1]) oraz 1008 | przyjecie wszystkich dawek
lebou w danym okresie czasu).

1.3.6. Uiytecznosci

Jednostky wyniku analizy CUA jest uiytecznosC [ang. ufility), rocumiana jako zdolnost danego dobra
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg ufytecznosci we wspominianej analizie sg zyskane lata Zyda

skoryeowane o jakosc [ang. quality odjusted [ife years —QALY] [B1]. Zalofono, Ze ufytecznost mode prryjmowac
wartosd w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza najlepszy modliwy stan zdrowia®, zas 0 —zZgon.

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczaoych uiytecznosc poszczegolnych stanow, w jakich moZe
znaleit sie patjent z SPMS autorzy analizy INAR 2015 [58] przeprowadzili systematycmne wyszukiwanie w bazie
informacji medycznej: Medline (przez Pubmed), CRD oraz Cochrane. Do przeglagdu nie wigczono publikacji
przedstawiajgoych jedynie dane dotyogoe jakosd Zyda niewyraione jako ufytecznosci (przyjeto, s wartosc
uZytecnosci zawierajg sie w przedziale od wartosd minimalnej 0 oenaczajgcej zgon, do wartosci maksymalne]
1 oznaczajgce] najlepszy moiliwy stan zdrowis; uwzgledniono rownie: skale ufytecmosd, w ktorych jako
wartosd minimalne ujeto wartosd ujemne, okreslajace stany  gorsze niZ zgon”). Szzegoly kwerend oraz opis
selekgi badan przedstawiono w rozdziale 2.2. Charakterystyka publikadi dotyczaoych uiytecznosc wigconych
do przeglydu znajduje sie w rozdriale 2,22

sposrod wigczonych do przegladu 13 publikadi tylko w crterech publikaciach: Jones 2013 [37], Kobelt 2002 [21],
Mikfar 2013 [55] oraz Forbes 1999 [31] wyszczegolniono dane dla pacjentow z SPMS. Przedstawienie wartosci
ufytecznosci w powyiszych pracach dia roZnego ,zgrupowania” w zakresie skali EDSS uniemodiwia w sposob
prosty wykorzystania w modelu CUA. W pozostatych pracach pacjend z SPMS stanowili pewien odsetek asob
badanych. Mie Zidentyfikowano pracy w ktorej podano by wartosc ufytecznosc dia kazdego z rozpatrywanych
standw w modelu EDSS 3,0 — EDSS 9,5 [ patrz rozdziat 2.2.2). Najbardziej zblizony zakres danych dla rozwazanych
standw w modelu wraz z najlicniejszq grupy osob badanych preedstawiono w pracy Orme 2007 [62]
zidentyfikowane] na podstawie przegladu Nad 2010 [53].

W rwigzku z powyiszym autorzy analizy INAR 2015 [S8] przeprowadzili dodatkowe wyszukiwanie zasobow
Biuletynu Informach Publiczne] AOTMIT w celu wyszukania analiz HTA dotyczgoych sbwardnienia rozsianego.
w ramacth wyszukiwania zidentyfikowano analize ekonomiczng Dworakowska 2014 [26], w  ktorej
1o preedstawiono dane z badan fumarynu dimetylu obejmujgce tgznie 10 240 cbserwadji oraz dane z badania
Ormie 2007 [62] dia pacjentow zSPMS [autorzy pracy Dworakowska 2014 [26] uzyskali dostep do damych
pierwotnych z badania Orme 2007 [62]).

Tabeis 23 Wartnic uytecmosd dis posacegolych standw na podstawie pracy Deorsiowsio 214 [26]
Stopien niepetmosprewnosd ocenizmy w skeli EDSS

Fopulaca [ Siala
3,0 40 50 6.0 To B0 50
m}"‘“';“”"b 0,6909 03815 0,3003 0,412 03 -0,0413 02138
SPME [z Eﬂ“‘""‘“’ﬂ 0,6418 a7 0,4513 0.8027 0,2505 -0,050% 0.9

Wiartoar wiytecmnasd — badanie Orme 2007 [52]
|autorzy analiry Cworsiossin 2014 [26] urysial dostep do danyoh plensotmych z badanis Orme 2007 [52])
SFME I:I'H.r.ll:mllb o

ECHSD 0,368 sl 0,384 1§ 0,353 -0,031 -0,153
[I,I'EQ-‘!ID |] 0,333 oe01 0,303 0243 0,323 -0,06 -0,203

Dost zaskakujgoy wezrost wartosd ufytecznosci w grupie pacjentow z EDSS 4.0 wrgledem grupy z EDSS 3,0
przedstawiony w pracy Orme 2007 [62] prawdopodobnie wynika z niedoszacowania wartosc dla EDSS 3,0
powstatego na skutek znacznie mniejsze] liczby pacjentow z EDSS 3,0 wzgledem EDSS 4,0 [edpowiednio 77 oraz
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193 pacjentow [52]). W odnalezionych pozostatych pracach w ramach przegladu nie zidentyfikowano podobneso
przypadiu wzrostu wartosc uFytecnost WIaz Ze WZrostem stopnia niepeinosprawnosd (patrz rozdziat 2.2.2).

W ramach niniejszej analizy wykonano dodatkowe wyszukiwanie zasobow Biuletynu Informadji Publiczng]
ADTMIT w celu zidentyfikowania najnowszych [2018-2020) analiz ekonomicznych dotyczgopch stwardnienia
rozsianego |w s2czegtinosd wazgledniajgoych w modelu ekonomicznym ufytecznosci dla SPMS) [21]:

* Analiza ekonomiczna do decenia 1572018 dia lebu Ocrevus [6] w zakresie programu lekowego:
"leczenie stwardnienig rozsionege okrelizumabem po niepowodzeniu terapil lekomi pierwszego rEutu
{ICD-10: G35)". W ramach systematycznego przeglgdu ufytecnosd w bazie Publed (27 wrzesnia 2017)
zidentyfikowano 58 publikaci, w tym jedyne badanie przeprowadzone w wamunkach polskich:
Selmaj 2017 [69] |patrz Tabela 24]).

%* analiza ekonomiczna do zlecenia 1352018 dla leku Lemirada [5] w z=kresie programu lekowego:
"Leczenie stwardnisnia rozsianege po niepowodzeniu terapil lekami pierwszego rzutu [ICD-10: G35)". W
ramach systematycmnego przeglgdu uiytecznosc w bazie PubMed (15 grudnia 2017) zidentyfikowano
27 publikadji, w tym Selmaj 2017 [69] [patrz Tabela 24).

* Analiza ekonomiczna do zlecenia 1212018 dla leku Mavendad [4] w mkresie programu lekowego:
"leczenie stwondnienia rozsianege po niepowodzeniy terapii bkomi pienwszege rzuty lub szybko
rozwijgjgoe] sie ciedkisf postoc stwardnienio rozsignego (ICD-10; G35 . W ramach systematyconezo
przezizdu ufytecznosci w bazie Publed (12 cerwea 20018) zidentyfikowano 28 publikadi, w tym Selmaj
2017 [63] patrz Tabela 24).

* W przypadiu analicy ekonomiconej do zlecenia 86/2019 dla leku Gilenya [7] w zakresie programu
lekowepn: B.46. [eczenie stwardnienia rozrsionego po mispowodzeniu terapdl lekami pienwszego rzutu
lub szybko rozwijajgos] sie cedke] pastac stwordnienia rozsionego (ICD-10 G 35)" zaczerniono strategie
wyszukiwania, stad trudno okreslic prawidlowost wykonanego przegladu (w szzegoinosd autorzy
opracowania nie zidentyfikowali jedynego badania przeprowadzonego w warunkach polskich:
Selmaj 2017 [69] pomima wigczenia opracowania glownego Kobelt 2017 [34]).

W ramach badania Seimaj 2017 [69] prezentowans zmians w zakresie jakosd Iydia wirod 411 polskich pacjentow
z KI5 (64% z RRKIS, 15% SPRIS oraz 18% z PPMS) w zaleZnosd od stopnia niepemosprawnosc w skali EDSS.
UZytecznosc przedstawione w badaniu uwzgledniaty polski zestaw ufytecznosc stanow zdrowia pochodzgoych
z badania Golicki 2010 [33,34].

Tabeln 24. Wartest ufyteconosc dia polskich pagentow w zaleinosc od stopnia niepeinosprawnoso ccenisnego w skali EDSS —

Seldmaj 2017 [55]
Siopisn nispanospraWNoES GoEniany W siali BDEs
Mormy
o i 2 3 L 5 & BS5 T a8 k)
Podsice 0927 0220 0,819 0,738 0,738 0,ETD Q667 O,EEE 0516 0317 0,050

Brybyjskie 0,Bas 0771 0,673 03563 0,350 0,455 047E 0,471 033 L1115 0.Ir1

Zgodnie z wytyznymi ACTMIT [B1]: Jedeli odnoleziony przeglgd systematycony ugytecznosci nie budz
wgtpliwesd metodologicanych oo do systematycznoso wyszukiwania), jest aktualny [do 5 kot od momenty
publikaci] | zowiero wiytecnosd dio stanow rdrowia wyroinionych w modely, moina zoniechac dalszego
wyszukiwanio publikoci pierwotnych bodar uZytecznosd. ™. W oparciu o powyisze zapisy wytycznych AOTMIT w
ramach niniejszej aktualizagi zdecydowano sie na wykorzystaniu wynikow przeglydu przeprowadzonego w lutym
2015 roku [58] (patrz rozdziat 2.2) przy rownoczesnym uwzglednieniu rezultatow wskazamych powyiej trzech
przegladdw [6,5,4].

W pierwotne] analizie ekonomicznej INAR 2015 [58] wartosc ufytecznosci w modelu okreslono na podstawie
raportu Dworakowska 2014 [26] (bazujgoym na danych bezposrednio z opracowania Orme 2007 [62]), jednakie
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w ramach niniejszej aktualizadgi zpodnie 2 supestiy ADTMIT [6] w analizie podstawowej zastosowano wartosd
ufytecznosci dla populacji polskiej z badania Selmaj 2017 [69] jako najbardziej optymalne dia warunkow
niniejszej analizy. W ramach analizy wrazliwosc wykorzystano wartosc z pracy Orme 2007 [62] oraz analizy
Dworakowska 2014 [26] (patrz Tabela 26). Warto zauwaZyt, iZ w rozwaianych przeglgdach [4,5,6] rownies
uwzgledniano w modelach wartosd z publikacji Orme 2007 [62], stgd przeprowsdzona analiza wradliwosci
jest optymalna. Ponadto zidentyfikowane pozostate badania cdnosity sie glownie do populadji chorych z REMS
lubs fgcemie MS bez dokfadnego rozroZnienia na SPMS [4,5,6]. Wyjatkiem publikacia Hawton 2016 [35] w ktorej
to zaprezentowano niekompletne wartosd dla trzech stancw EDSS 68 w SPMS, stgd trudno uznac jg
za odpowiedniz do wylkorzystania w modedu.

Brakujgce wartosd wiytecnosd dla stanow  potowkowych”™ EDSS m+ 0,5 oszacowano, jako Srednia wartosc
uzytecznosci dla standw EDSS noraz EDSS n + 1,0. Analogicenie, jak autorzy pracy Tappenden 2006 [75] dla stanu
EDSS 8.5 prryjeto wartost —0,594 [30] (pacjent znajdujgcy sie w stanie EDSS 9.5 spelnia wszysthie kryteria
‘najgorszeso” stanu w skali EQ-50 [30]; wartosc proyjeta zarownio w grupie pacjentow z rzutem, jak i bez rzutu).
Podobnie, jak w pierwotnej analizie [58] spadek ufytecmnosd zwigzany z pojedynczym rzutem choroby przyjeto
na poziomie 0,009 [Dworakowska 2014 [26]). W tabeli poniZej pnadﬂamm przyjate w ramach niniejszej
analizy wartosd uSytecznosci dla poszczegolnych stantw EDSS. W celu oszacowania wartosc ufytecznosc
u pacjentow leczonych interferonem beta-1b oraz pagentow wwmmmmﬂﬁc]
wykorzystano srednioroczny wskaznik rzutow w dane] gprupie pacjentow (patrz Tabela 7 oraz Tabela 14).
Przykiadowo w grupée pacjentow w stanie EDSS 3,0 poddanych terapil INFB-1b roczny wskaZnik rzutow wynosi
0,513 (patrz Tabela 14), stad Srednia wartost ufytecznosc dla pacjentow poddanych terapii INFE-1b wynosi:
0,732 = 0,738 — 0,613 x 0,009. Analogicznie, w grupie pagjentow z EDSS 3,0 poddanych jedynie leczeniu
objawowemu (BSC) srednioroczny wskaznik rzutdw wynosi 0,875, stgd Sredniz wartosi udytecznosc
dla pagentow leczonych objawowo |B5C) wynosi: 0,730 = 0,738 — 0,875 x 0,009,

Tabein 25 Wartodd yteemosd proyjcte w modei O — snadizs podstawows
Stopien niepemosprasne ocenimy w sali EDE5

Fopulaga
3 15 a a5 5 55 '3 13 7 15 8 25 g
Anpliza podstreows — Wartosc W opancis o Ronmy polskie T badanis Seimaj 2017
SPMIS—IMFE-1h 0,732 0744 0799 0744 0667 DY 0564 0668 —* — - — .

SPRIS — BSC O730 074 0773 07059 06EY  DOEEY 0563 0EE2  O,E13 0458 0324 O47F 0027

"l'-rl.nnMHWMEmmumm:mmFlmmmmmenﬁmmw projpadic progresy
mshmmﬁst?ﬂz_ﬁnndm:zh",m mqmwpnﬁ'mtlﬂmwnlmmmmmpﬂm [thmili]

mmﬂmnﬁﬂmmw{ﬁq

Zeodnie z przyjetymi zalofeniami, w modelu po zakonczeniu lub rezyenadi z leczenia interferonem beta-1b
prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu oraz progresji choroby werasta do poziomu, ktory wystepuje w grupie
pacjentdw niestosujgoych terapii INFE-1b [ naturalny przebieg choroby” z leczeniem  objawowym),
stgd u pacjenta konczgcego terapie INFB-1b z vwagi na objede jedynie leczeniem objawowym (BSC) wartosc
uZytecznosci jest identyczna jak w grupie BSC. Przykiadowo pacjent w stamie EDSS 3,0 rozpoczyna terapie
w ramach programu, lecz ze wzgledu na progresje choroby do poziomu EDSS 4,0 leczenie nie zostaje prediuzone
o kolejny rok, wartost ufyteznosci u tego padjenta jest toisama z wartosdy dla padenta leczonego tylko
objawowo w stanie EDSS 4,0 [SPMS—B5C; patrz Tabela 25).

W ramach analizy wradliwosci wykorzystano:
1. Dane z raportu Dworakowska 2014 [26]

2. Dane z pracy Orme 2007 [62];



3. Rozwaiono spadek ufytecznosd zwigzany z rzutem choroby wyznaczony w opanciu o praoe Orme 2007
[62] (0,071) oraz sredni czas trwania pojedynczego rzutu choroby (77,2 dni; grupa placebo z badania
MA-SPMS [76]). Sredni spadek ufytecmosd zwigzany z rmutem wynosi 0,01498 (=0,071 x 77,2 dni / 365
dnil;

4. Brak wphywu wystgpienia rzutu na spadek wartosci ufyteconosci (0,000). Wartost ufytecznosci
u danego pacjenta w stanie EDSS leczonego interferonem beta-1b jest analogiczna jak u pacjenta
leczonego jedynie objawowo [B5C) [wartosC w grupie SPMS-INFB-1b identyczna, jak w grupie SPRS-
BSC; patrz Tabela 26).

T 5. Pl i DrvietE PE— T
Stopien niepeinosprawnosc cosnimy w skeli EDSS
Fopulaga
3 15 L] 45 5 55 B BS 7 75 -] 285 L]
Analizs wrakiPsosc — wartndd 2 raporty Decmkowasks 2044
CPME —INFE-1h D543 0512 D0IPE | 038 0497 0433 0409 03%s 0 - - s = —

SFMAS — BSC nEd43 OEW0 0377 033 045 042 0408 0332 02T O0i2e 008 0i31 0247
Wartoso uDytecznosc uwzgiednions w rmach analing wWiairwoss — na podstmeie Orme 2007 [62]

SPRAS—IMFB-1n D962 09 OLEDT 09 0711 0479 0448 D400 O = = = -t

SFMIS—B5C IE0 O3 0E03 O 03m o4& 0447 0adE 030 DisE  -0Om Di2e 0138
hﬁﬂmﬁ#-m-&;-ﬁuﬁ—#@mﬁ“zmm-#
Orme 2007 [62] z BT IR0 asu traenis rmutu na ic HA-SPIE
SPMS—INFE-10 0,729 O741 D073 0708 0664 20853 0662 OEE2 - - - - -

SFMAS—B5C 723y 0737 070 o706 0662 061 0680 DOES0 0511 0458 0322 0473 003D

o - P— : P T— _— o = -
SPMS—IMFB-1n 738 0748 0798 0714 O,EP0  OBSF  OEE7  OEEE O = = = -t

SPMS—BSC | 0732 0742 DTIE 0714 0,670 0555 0667 DEES 0516 0472 0327 04PS 0030
TTylko pacjent w stame EDGS 3,0 — £,3 MO 20STAC podary TEraps MUSITErOnemm Deta-10 w MAMach Programel. W prrypackl prosres)

F-u-l:jnl:n'lnd-ushrru mﬂt?ﬂaﬂudﬁtzmwiunimiwp'nﬁmﬁ: ekooweym bt:nmi:ri:mni:amépquﬁh.énu[pubzmihllj
| et zosinje objsty leczeniem objawosym [BSC].

Bazujac na wynikach pracy Orme 2007 [62] wphyw na wartost uZytecznosd ma w glowne] mierze stopien
niepeinosprawnasc chorego |oceniany w skali EDSS), postac choroby (pacjend z SPMS majg nieznacznie nizszy
wskainik uiytecznosci) oraz wystgpienie rzutu choroby. Mie wykazano wphywu stosowsnia leczenia
immunomodulujgcego (mun. interferonem beta-1b) na obnifenie wartost uiytecznosd [62]. Dodatkowo
zpodnie z badaniem cbserwacyjnym Rio 2005 [66] wiekszost dziatan niepoizdanych wystapila w pierwszym
milesigou od rozpoczeda terapii (w kolejmych miesigtach leczenia czestost wystepowania dziatan niepoizdanych
stopniowo imniejszafa sie). Zpodnie z zapisami proponowanego programu lekowepo (patrz =tacnik 2.3)
moZliwe jest wigczenie do programu pacjentow dotychizas leczonych w ramach istniejgoych programaw
lekowych dia pacjentow z RRMS, u ktonych nastapio przejscie z fargrnlwlf.dnfarl;ws._

.|
W zwigzku z powyiszym grupa padjentow, ktorzy kontynuujg terapie immunologiczng rozpocety w ramach
programu dla RRMS nie powinna odczuwad zauwaialnego obnifenia jakosc fyda rwigzanego 2 terapig INFE-1b.
Ponadtc zgodnie z przeprowsdzonym  badanierm werod polskich pacjentdw Zle toleruje  leczenie
immunomodulujzce tylko 7,9% badanych, zas bardzo Zle 1%, natomiast pozostali pacjenci dobrze tolerujg terapie
(60,1%) badz ted tolerandja jest neutralna (31%) [22].

MNa podstawie powyzsrych damych, analogicznie jak autorzy opracowania Tran 2013 [23] w analizie podstawowej
nie rozwaiono spadku uZytecnosd zwigzanesn z leczeniem interferonem beta-1b.



. .—_he_aEmiEas

A CERTARA TR P

Rownoczesnie w ramach analizy dodatkowej [patrz wariant 24 analizy wrafliwosd wrozdziale 1.72)
uwzgledniono spadek uiytecznosci na poziomie 0,05 u 30% pacentow leczonych INFB-1b (bazujac na damych
przedstawicnych w pracy Tappenden 2001 [74]) w kazdym roku prowadzone] terapii. Malefy zauwadyc, i w pracy
Prosser 2004 [65] spadek ufytecznosc dotycoyt tylko pierwszych 6 miesiecy terapii.

1.4.Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia
skorygowanego o jakosc

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednosthl wyniku zdrowotnego.
Zzodnie z obemie obowigmujgoymi apisami art. 12 pkt. 130 art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundaci lekow, srodkow spodywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowepo [79] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakost jest Produkt Krajowy Brutto |PEE) na
jednego mieszkanca W rozumieniu art. & ust. 1 ustawy z dnia 26 pagdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosd rocznego produkiu krajowego brutto (D U. z 2000 . Nr 1148, poz. 1188 oraz Dz L. z 2009 r. Nr 98, poz.
B17), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowepo roku Zyca skorygowanego o jakost proyjmuje sie
trzykrotnost rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkowy srednig wartost PEE nia jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dia obszarow
pkreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosd roczneso
produkiu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwisszczenia, w Dzienniky Urzedowsym Rzeczrypospolitej Polskiej
L Monitor Polski™ w terminie do dnia 31 pazdziernika drugieso roku po roku konczaoym okres ostatnich trzech lat.
W zatgczniku nr 1. do Obwieszzenia Prezesa Obwieszczenie Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego z dnia
20 pazdziemika 2019 r. w sprawie szacunkdw wartosd produktu krajowegs brutto na jednego mieszkanca
w latach 2015—2017 [60] ogloszono szacunek wartosd PKE na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju
w wysokosci 49 00E PLN. Wysokost progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zyda skorygowanego o jakosc
WyTiOsi zatem nia dzien deisiejszy 3 = 40 DOE PLN, tj. 147 024 PLN/GALY.

1.5.7estawienie parametrow wejsciowych modelu

Tabeln 27. Zestowienie parametrow weisciowych do modelu
'_'l:-:'-i! '_--:-i-: . ; - .
it Komentsrs fuessadnianie 2aknesy smiennoso W analizie

NFZ [ wpding [PLN]  WFZ  wepdina [PLN] B

Foromatry kneiowe

- —

Nie dotycry. Koot wyZnaczono w oparciu o koszty
Kozt monitnrowania . - | disgmoctyii w akbualnie |=u1qanmprnﬁmad1ﬂapuqm

il:iuar'-us_tllliw 1 671,00/ 1 671,00 Mz MT:F[WDT zH.H:I'-'IS Eumt maczRoych rozmic W Takresie pree prown dmnych

programis iekosym USERIONA UESATWD)  pacan pomiadiry prOponowRRym, 8 itnigjacym programem; pate
roedsiet 1.3.4.3]

Kot leczenin rmstow Nie dotycry [Werto€  Nie dotyry. Komt wynacono W opeml o obowigmijnoe

ustalona urzgdowa]  zarzydrenie prezess NFZ | patrs rozdziet 1.3.4.4)
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Wartns® w snalizie Wartos, w analizie

Komentarr fIessadnisnie Taknem EMiENRoEC W analizie

Parametr modelu podstawowe] -h-! =
NFZ] P sy i wraEireosc
Koozt scEnis I:IlFH'I:Hl:EI:II w Taleinosc od SR
. Woostfspedek DSIBCOWRNY na podstawie najbardziej sktusimch um!,cn
“‘I.Hm“m FaTobeim1s | PSSR . osigwych 2 bedanis Seimaj 2047 [69]. W rameach
;madm [z wrarpiedniznien *—'m[rﬂﬂﬁﬁﬂ] uuw.ﬁmmgﬁ:mumm_ mrrnﬂi'f'zil:lrupm.mn'uiﬂ‘hnm:c]m
DOSTEENEED Disclatioowsa z . . .
wamss T g zns M it o
‘P"‘n ml parametru Y 1
2 qu'&ml.l‘l‘l:l 2044 [7Z]
Porcrstry DotyCzgoe siatecznase
EEFW _ I'-'I-mzprn:p:n dix natumineso preebiszy choriy wWyZnszona
L - Patrz Tabeis § Hie dotyczy na podsiawie damych mmiesszomych W pracy Tappenden 2004
Em e [74] {na podstawie rejestn London Ontaria)
- Mowe maderss jocim no bazujsc na sk
"",’E:Pm‘“"lf etrs Tabcts 11 o EERSEC HR nﬁhm:rqﬂwmﬂu‘n&yuﬁmjlﬂa] patrz
b teracE [Pakrz Tabels 10 Tu:ehum roadzisd 1.3.3.1) W ramach PSS oo rozkisd log-
ED:&T P normaimy dia parametny HR: (ZEodnie 2= wekazsmm proedrisem
PI'.l'tI'ITd:I-I!hHI
ﬁ;mm-t wskasnik rustow [&RR] w pupl.nql puqmta-' z
wiskaznik routow Patrz Tabetn 7 Nie SPME w]':l'nn-:rru W -:pu'\-:lu o dane p-lzl:it.'ln'-'runl: w analizach
“Wmﬁ’”’ ™= wlrri llchuﬂuqlmmi'r[u,u”hm]-!:mp'aq-m
ESC 1982 [53,
) WFurrﬂdlmaE:lllirﬂw-nideﬁ:nap-ﬁ-:nhD.:T
m?’mllr bazujgc na obliczenisch o w ramach analizy
:= i= | Patrz Tobels 14 Pabtrz Tabeia 14 l:irItIII'Iq A= [’:nln roxdzist :Li.!-.?.:L W ramach PSA
IHE‘:I:: yon rozkiad nommainy S0 na posiomie 105 wartosd
HT]M]:I!MEI‘FI!H&TFI‘EI‘FEJ
USpbecnost standw Irowis
Wartosd |.|z1|l:1:m:|s-|:| roowainne w ramach analizy WrEEWDSD
znm'mr;mz mzumﬁmwmmm:
danych medycenych mmmtmm‘mm Biuletynu
|rr|'nrrra|:F pubim'q.ﬂ.mmm]] F-utr:mmm.‘l_'-t.li.
P i W analivie PSA mnmmunmﬂrrzsnmpmm
Wartost ufytecnosd P ——
. ah W:ﬂqd:ﬁlﬂpﬁdhhﬁﬁu
;m?jsj;:l Patrz Tabels I3 Patrz Tabela 26 sharw EDSE.
w:-TE:IEE Dodotkowso  bazujsc na  dangch w  pmoy
Tq:PEndr.n 2001 [F4) w ramach wariant dodstkowe un-ui':rr'
wrazwosn u-zﬁigﬁ'lmu 5pud=|l: mtmm [ pmumr: 0,03
uaﬁpuqunmm:rqm Iwmmwmipnrﬂupmm
t:r'upﬂ[i'pmql‘mﬂ'lﬂﬂﬂ-[ﬁ:l] Lqu:ammn dotycyt
tyika pierwsrych & miesiery termpn| — patrz rozdist 136

lenﬂlm,‘
Wartosd W rarrch analizy wndiwasd seeerphigto

Wiek pocatkowy 2 badan wisCzoNyCh do pregigou lﬂ-B].rFELI-‘iPﬂE 1958 [Z7], MA-

:“5"'“!5'“155" 43 lntn 41 mtomza7ist  SPMS 2004[76] [petrz rocdznt 1.3.1)

“IE . WMuummlmlmqwmmmw:m
nupmmmmiﬂsquzmﬁfdmm:’.
Wartosd W rarmeach analizy wrdinesc soerpnisto

Oidostek kobiet w zbu-dunqum@dnpm:ﬁqmlﬂm ELFEPMAS 1538 [27], MA-

populscH pagentow 2 E5% 32,1% SPME 2004 [76] [pestre rozizat 1.3.1)

SPRAS W analize probabilistycne] projisto mekisd norma z =0
nummﬁmwzmﬂdm%q
Wartosd W rarrch analizy wndiwasd seeerphigto
zmﬁmmmmmzzpraq-:mmmm

- - [petrz rozxiziat 1.3.1).

- m ¥ Patrz Tabels 3 Pabtrz Tabeda 3
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1.6.7estawienie kosztow i konsekwencji

W poniZszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania porownywanych technologii
zdrowotnych bez podania ich koncowej kalkulacji w postad kosztu inkrementalnego oraz wspoiczyninika ICUR
Konsekwendje zdrowotne dla pordwnania INFE-1b vs BSC przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta
dla dofywotniego horyzontu czasowego. Dane 53 rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.

Tabeln 28 Zestawienie kosThow | konsekwendi zorowotmych dia pordswmania INFB-1b ws ESC

Udnat w koszcie  Udzst w koszoe
-!:ﬁﬂ— B koWt
inberaendi KOrmparatore

N BN B O s .

Intersenca  Komparston
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. Udnat w koszcie  Udzst w koszoe
Intersenca Komparstor Rodnica Aty B koWt
. -
| | I I I
] | I I |
I I N [ ]
I ] I ] I
|
[ ] [ [
] I |
] I |
I N [
I ] I
Zestawienie kosztow dia porownani INFB-1b v BSC (bez uwegiednienis RSS)
Kiategoria kosrty — perspeitywa MFZ
Koszty cofkowite [PLM] 30555821 143 330,35 157 227,83 1i0e01, D0 1i0e01, D0
* | I |
Koszt dingnostyiki i
monitorowania terapi INFE-
10 w remach programu - -
lekoweso [PLN]
Kzt leczenia rastow [PLN] [ [
Bt leczenis ob Ewow
e B3 — —
Koszty cofkowite [PLM] AioeD, 0% LoD, G
KDzt produity Betaferon
s | ]
Koszt ciuﬁmsr,til'
monitorowania terapi INFE-
1h e et pragraras ] o I I |
lekvweso [FLA]
ep——TE e [ | ] |
m““';’u‘j']“j“ =t 143 77LAL I ] I
Kt gorin wiynikn Tdrowotne g
Liczien bt Zycis skorygowans _ _
ok ] ALyl 556 37242 09354

1.7.Wyniki analizy koszty-uiytecznosc

1.7.1. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uifytecznosc, pdzie jednostky efektywnosc
byty zyskane lata Zycia skorygowane o jakosc [QALY). RoZnice w kosztach, roZnice w efektach oraz wartosci
wspotczynnika KCUR dla przyjetego  dofywotniego horyzomtu czasowego  obliczono  w porownaniu

do komparatora.
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Inkrementalny wspaicoynnik koszty-ufytecznosc ICUR obliczcono we nastepujgoe] formuty:
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Taibeln 25 Wyniki analizy koszhy-ufyiecme dis dodpwoiniego horyronby cesowego dis INFE-1b vs BSE — perspeichyws MIFZ

e I S————
Siratepa lecenm
I I Interwencjs Komparator
Koszt leczenia [PLI] I I 303 338,24 14233035
Koszt inkremsentainy [FLN] [ ] 157 227,83
Efekt [OALY] [ [ 6,6796 5.7242
Efesiett inlerementainy [QALY] - 05354
Inkrementalmy wspocynnik I 168 081,86

koszhyudytecmost ICUR [PLM/ 041 Y]

wyniki analizy ufytecznosd kosztow przeprowadzone] z perspektywy platnika publicznego (budist NFZ)
dla porownania INFE-1b ws BSC wskazujg, #= umoiliwienie terapii interferonem beta-1b wramach
proponowanego programu lekowego jest strategia drofszg, jednakie bardziej efektywng w porcwnaniu
z komparatorem. Z preeprowadzone] analizy wynika, fe koszt zyskania dodatkowego roku fycia w petnym
zdrowiu przy uwzglednieniu modiwosc terapii INFB-1b w ramach programu lekowego wiynosi _

W przypadiu nie uwzglednienia
R5S wspdlczyninik ICUR wyniost 168 DEL,86 PLN/CALY.

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy koszty-uytecznost z perspektywy wspolngj (NFZ + pacjent).

Tabein 30 Wyniki ansliry kosty-ufytecmoet dis dodywotnicgo horgzonty casowego dis INFE-1b vs BSC — perspeichywe wiping
- S ————
I I interwenca Komparator
Wzt keczenia [Pun] T 322 928,33 166 652,76

Koszt inkrementaimy [FLN] I 156 245,59
Efet [QALY] I I £.E196 37282

Efekt inkrementainy [QALY] - 0,9354
Imiremesntalmy wspoboryminik
e — —

Strategia leczenia

whyniki analizy uiytecznosd kosztow przeprowadzonsj z perspektywy wspolnej [budist NFZ + pacjent]
dla porowmania INFE-1b ws BSC wskazuja, Z= umoiliwienie terapii interferomem beta-1b  w ramach
proponowanego programu lekowego jest strategia drofszg, jednakie bandzie) efektywng w pordwnaniu
z komparatorem. Z preeprowadzone] analizy wynika, fe koszt zyskania dodatkowego roku fycia w petnym
zdrowiu przy wezglednieniu modiwosd terapii INFB-1b w ramach programu lekoweso mm-usi_
W przypadku nie uvwzglednienia

RSS5 wspdlczyninik ICUR wynidst 167 031,82 PLN/OALY.
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Tabeis 31 Wyniki ansliry kosty-ufytecmaee dis dodywotnicgo horgzonty casowego dis INFE-1b ws BSC — perspeicywe spoiecns

. . I Perspeitywa spolecznn ez RSS)
Strategis keczenia
I I Interwencj Komparstor
pe——— B B cos e=s
Koszt inkrementaimy [PLN] [ ] 58 125,48
Efeict [OALY] [ [ £,5796 57240
Efekt inkrementalny [SALY] - 09354
Imiremmentalmy wspoboymnik
T | e

1.7.2. Analiza wrailiwosci oraz analiza progowa

Tabela poniiej przedstawia wyniki analizy wrailiwosc oraz analizy progowej. W ramach analizy wrazliwosci

rozpatrzona nastepujace warianty [szczegdéowo opisane w roadzale 1.5):

Analira podstawowa

Koszt leczenia objawowego — EDSS — spadek o 20%

Koszt leczenia objawowego — EDSS — wirost o 20%

3] Progresja choroby wsrod chorych poddanych terapii INFE-1b — minimalny HR

Progresja choroby wired chorych poddanych terapii INFB-1b — maksymalny HR

Srednioroczny wskamnik rzutdw w grupie leczonych INFB-1b — RR=0,57

Wartosc ufytecznosc na podstawie badania Crme 2007

Wartost ufytecznosc na podstawie analizy Dworakowska 2014

spadek ufytecznodc rwigzany z rrutem choroby w opanciu o prace Orme 2007 oraz badanie MA-SPRS

Brak roZnic w zakresie wartosc ufytecznosc dia danego EDSS pomiedzy INFB-1b, 3 BSC |brak wphywu

wystgpienia rzutu choroby na obniZenie wartosci ufytecnosd)

10) Sredni wiek chorego rozpocynajacego terapie w ramach programu na poziomie 41 lat

11) Sredni wiek chorego rozpoczynajgrego terapie w ramach prosramu na poziomie 47 lat

12} Odsetek kobiet w populac)i docelowej chonych z SPMS na poziomie 58,1%

13) Rozkiad pacjentow z SPMS ze wigledu na wyjsdowy stan w skali EDSS — badanie NA-SPMS (grupa
placeba)

14) rozkiad pacjentow z SPMS ze wzgledu na wyjsciowy stan w skali ED55 — badanie NA-SPMS [prupa INFB-
1b)

15) Rozkiad pacjentow z SPMS ze wzgledu na wyjscowy stan w skali EDSS — badanie Kufakowska 2010

16) Compliance na poziomie BE%

17) Compliance na poziomie 100%

1B} Prawdopodobienstwo rezygnadji z terapii INFE-1b z powodu zdarzen niepoZzdanych na poziomie 0,00%

19} Prawdopodobienstwo rezygnacji z terapil z powodu braku wspoipracy/odmowy kontynuadji leczenia ze
strony pacjenta na pozicmie 0,00%

20) Korekta potowy cyklu wwzgledniona dia kosztow interferonu-beta-1b oraz kosztow monitorowania
terapi

21) Koszty leczenia objawowegn Twigzane ze stanem sprawnosci chorego ocenianym skalg EDSS — CUA
Avonex oraz Szmurfo 2014

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

M B2 B2
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23] Horyzont crasowy analizy: 10 lat
24) spadek ufyteconosd o 0,05 zwigzany z terapig interferonem beta-1b u 30% lecoomych

whymiki analizy wradliwosd (patrz tabela poniZej) wykazaly stabilnost uzyskanych rezultatow w ramach analizy
podstawowe]
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I Wyniki ber urwzglgonienia RSS
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1.7.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilstyczna analiza wrailiwosd [PSA, ang. Probobilistic Sensitivity Analysis) poleza na przypisaniu
parametrom modelu odpowiednich rozkfadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu
wiglokrotnych symulagi dla zestawow parametrow kaidorazowo losowanych z zadanych rozkiadow
prawdopodobienstwa.

Celem probabilistyczne] analizy wrailiwosc jest ocena wphywu niepewnosc zwigzane] z oszacowaniem
parametrow modelu dia poszczegolnych strategii leczenia. W analizie probabilistyczne] nispewne parametry
[np. skiadowe kosrtow, prawdopodobienstwa, ufytecmodci) s3 definiowane nie poprzez pojedyncza, srednig

parametrow modelu. W analizie PSa, w kaZdym powtdrzeniu symulaci wybierane 53 (dla kasdego z rozwazanych
parametriw] losowo wartosc z zadanych rozkiadow. Poprzez wislokrotne powtorzenie procesu generowans 53
wartosd, ktdre zbiorczo reprezentujy rozkiad wynikow analizy uiytecnosd kosztow. Malefy zaznaczyc, Ze
probabilistyczna analiza wradliwosd odzwierciedla rozrzut wynikow analizy wynikajaoy z niepewnosd
na poziomie oszacowan parametrow modelu (trw. niepewnost drugiego rodmaju — 2nd order uncertointy],
3 nie ze zmiennosc misdzy poszczegcinymi pacjentami [niepewnost pierwszego rodzaju — 15t order uncertainty].
Dla poszczegolnych parametrow uwzglednionych w modelu proyjeto rozidady prawdopodobienstwa wskazane
wrozdziale 1.5 Zestowienie parometrow wejscowych modelu (wartosc srednig w rockladach preyjeto
na poziomie wartosci z analizy deterministyczne], odoylenie standardowe lub bizd standardowy zgodnie
z dostepnymi danymi, lub (w proypadiou braku danych) arbitralnie uwzgledniono odchylenie na poziomie 10%
Erednia).

W tabeli poniZej przedstawions wyniki probabilistyczne] analizy wradiwosd z/bez uwzglednienia RSS.

‘Wyniki ber vweglsdnienia R5S
Kozt inkrementaimy i
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Wyniki bez irwzgiednienia RSS
Kozt inkrementaimy Ebeit i

Araliza
Srednia [PSA) 53337 0,533
Mediare [PSA) 52 893 0,52

whyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci (10 D00 iteracji) wskazaty, fe w dodywotnim horyzonde czasowym
analizy [przy zatoZeniu gomej granicy wieku pacjentow na pozicmie 100 |at):

.
- 0000000000000n00n0nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnoo]
—

¥ Whyniki bez RSS: srednia roZnica catkowitych kosztow stosowania produktu Betaferon w porownaniu
leczeniern objawowym BSC wyniosta 156 911 PLN, natomiast srednia rodmica QALY 0,938,
oo potwierdza stabilnost wynikow analizy podstawowe].
Dodatkowo zaprezentowano wykresy rozrzutu [ang. scotterplot) oraz krzywe akceptowalnosd (ang. cost-
effectivensss acceptability owrve, CEAC).

Perspektywa NFZ
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Whylres: 3. Wiyknesow scotterpiot dis pordsmania Betaferon s ESC — perspelthywa NFE ber uwaghednienis RSS
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Whylres: 4. \Ahykresow krrywe] akcepiowsinoSo dis porremanis Betafenon v BSC — perspekbywa NFE bez wargiednienia RSS

Cost-Effectiveness Acceptability Curve: Betaferon vs BSC

26 2% a1 WTFP of
197 074 PLEAQALY

alezy zauwazys, i [ i ocuktu Betaferon®

strategia t= jest w 26,2% przypadkow opcjg efektywng kosztowo (4. ICUR znacznie ponizej progu opfacalnosci),
co wskazuje na stabilnosc wynikow modelu CUA

Perspektywa wspalna
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Whylres: B WAhykresow Krrywe] akrepioswsinoSo dis porsemania Betafenon v BSC — perspekbypwn wspolna bez iwzgiednienia RSS

Cost-Effectiveness Acceptability Curve: Betaferon vs BSC

17.5% o1 'WTF of
1704 PLRCALY

w perspektywie wspdine; |, <= orodultu
Betaferon®™ strategia ta jest w 27,5% przypadkow opojg efektywng kosztowo (tj. ICUR znacznie poniZej progu
opiacalnosd).

Perspektywa spoleczna
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Whylres: 12 Whylres. 0w krzywesj akceptnwainoso dis porowmenia Betafenon vs BSC — perspekbywn spodeczna bez uwegiednienia RSS

Cost-Effectiveness Acceptability Curve: Betaferon vs BSC

T6.6% a1 WTF of
A7 O34 PLESQALY

1.7.4. Oszacowania o ktorych mowa w §5 ust. & Rozporzgdzenia

o minimalnych wymaganiach [67]

Aldualnie
brak jest refundowanych lekow w przedmictowym wskazaniu (wihirnie postepujgca postac stwardnienia
rozsianego w cynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami), ktore mostyby stanowic adekwatmy
komparator dia interferonu beta-1b [49 71].

W procesie systematycznego wyszukiwania [48] zidentyfikowano dwie randomizowane proby Kiniczne |EU-
SPMS 190E oraz MA-SPMS 2004) z prupami rownolestymi, w ktorgch pordwnano efekbywnost kiinicang
interferonu beta-1b [INFB-1b) z placebo w populadi dorosfych pacjentow z wiomie postepujacy postacig
stwardnienia rozsianego.

analogicznie sredni ARR zarowno w badaniu EU-SPMS 1098 [27], jak | NA-
SPMS 2004 [76] jest znacimie mniejszy w Erupie INFE-1b w pordwnaniu do grupy placebo [4B]. Awtorzy
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powyiszych badan podajg, i# sredni roczny wskainik rzutow w grupie interferonu beta-1b zostat ogdfem
zrmmiejszony o ok. 30% [EL-SPMS 1995) i 0 43% (NA-SANS 2004) wzgledem placebo [48].

Zgodnie z definicjy technologii medyczne] w rozumieniu ustawy o swiadczeniach [80] oraz na podstawie
powryiszych informacii nie zachodzg okolicenosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spofywozych specjalnego przeznacenia fywieniowego [79].

1.8.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergengi przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgoych
opiacalnost stosowania interferonu beta-1b w populaci pacjentow z SPMS.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomiczaych oceniajgoych efekhywniosc kosztows
INFB-1b, w pierwszym etapie skorzystano z bary termindw medycznych AeSH (ang. Medical Subject Headings).
W bazie tej znajdujy sie hasla tematycene wraz z proyporzgdiowanymi | synonimami oraz  terminami
bliskoznacznymii Podgczenie wyssukivania w bazie danych z rozszerzomymi terminami z bazy MesH pozwala
na unikniecie pominiedia publikagi ze wegledu na niestandardows terminologie. Tak utworzong bwerends
odrebnie dostosowywano do specyfiki kaddej z przessukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow
oraz adekwatnosd stosowania dodathowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce bary medyczne:

=  Medline przez PubMed,
& The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register],

* EMBASE
oraz medyczne senvisy intermetowe:

& CRD [Centre for Reviews and Dissemination).
Wyszukiwanie w rmmach aktualizadji zakonczono dnia 25.10.2019 .
Odnalezions w wyniku wyszukiwania pozyge poddano wstepne] ooenie na podstawie tytulow i streszczen,
a nastepnie na podstawie peimych tekstow. Na poszzegolnych etapach wyszukiwania wyigczano duplikaty oraz
publikacie ze wrzgledu na kryteria wykluczenia. Wiaczanie wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono w
oparciu o nastepujgce kryteria: zgodnosc populacji wskazanej we wniosky, zpodnosc oCeniane] intenvenci,
obemost oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.
Dodatkowo analzowano niezaleinie wyszukane opracowania wiome [artykuty pogladowe | przeglgdy
systematycmne medycznych serwisow internetowych).
Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotycgoymi ocenianaj
intervencii zastosowane w bazach zamieszczono w zafgczniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekgi badan
oraz preyozyn wykluczenia na etapie selekdi pefnych tekstow w postac diagramu przedstawiono w rozdziale
211 W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wigczono do przegladu 13 prac (szczegotows charakterystyke
przedstawiono w rozdziale 2.1.2).

1.9.0graniczenia analizy
Analiza ekonomicma zostata przeprowadzona @ wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego na wynikach

badan randomizowanych oceniajgoych wphyw interferonu beta-1b na progresje choroby | czestost zutow wsrod
pacjentow z CZynng postacia SPMS. Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosc | w sposob przyblizony
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progmozuje rozwoj stopnia niepetnosprawnosd ocenianego w skali EDSS. Miniejsza analiza posiada pewne
ograniczenia, z ktorych nalezy zdawac sobie sprawe podozas interpretaci wynikow.

Podstawowym zafofeniem przyjetym w modelu jest niezmienncst skutecznosc leku w czasie [tzn. proyjeto,
e skutecznost interferonu beta-1b jest stata w Czasie). Bazujgc na danych z badan wigconych do analizy
Kinicnej [48] modna wywnioskowad, i w zakresie ograniczenia progresji ocenianej w skali EDSS efekt
terapeutyczny wrzymuje sie w diuiszym horyzonce casowym: mun. badanie Barcutean 2018 [18] w ktérym
to pacjenci z SPMS leczeni interferonem beta-1b przez srednio 13,29 lat dodwiadcyli znaczaceso ograniczenia
FOTWOjU Niepemosprawnosc misrzonego w skali EDSS. (patrz rozdziaf 1.2.3).

N < - - chuzym prawdopodobieristwem Erupa
pacjentow kontynuujgca leczenie INFB-1b uzyska najlepszy z moilrerych efekt terapeutyczny.

Zaboiono, fe odsetek pacjentow przerywajgcych terapie z powodu dzisfan niepoigdanych lub odmowy
kontynuadi terapii nie zalefy od stanu zdrowia pacjenta.

W piersotne] analizie ekonomicznej INAR 20015 [58] wartosd ufytecznosci w modelu okreslono na podstawie
raportu Dworakowska 2014 [26] (bazujzoym na danych bezposrednio z opracowania Orme 2007 [62]), jednakie
w ramach niniejsze] aktualizac zpodnie 7 supestiq ADTHIT [6] w analizie podstawowej zastosowano wartosc
ufytecznosci dla populacji polskiej z badania Selmaj 2017 [69] jako najbardziej optymalne dia warunkow
niniejszej analizy. Nalefy zauwayc, i wykorzystanie norm brytyjskich i (lub) wartosci z alternatywmych publikacji
(Orme 2007 [62] | Dworakowska 2014 [26]] nie zmienia wnioskowania [patrz wyniki analizy wradliwosci
w rozdziale 1.7.2 — zmi@na w zakresie ryskamych Qoaly dia imterwendi | komparatora, bez mnaczgoego wphpwu
na wartost inkrementalng QALY).

Analogicznie, jak w analizach Tran 2013 [23] oraz Tappenden 2006 [75], w celu modelowania progresji choroby
ocenianej w skali EDSS poshufono sie danymi z bazy London Ontario zamieszczonymi wo pracy
Tappenden 2001 [74]. Pomimao braku adekwatnych danych dla populacii polskich pacjentdw z SPMS opardie sie
na wWspomnianej pracy stanowi glowny atut roowaZanego modelu |dane z bazy London Ontario s3 bardzo czesto
wykorzystywane w analizach CUA dotyczgoych sbwardnienia rozsianego).

Koszt leczenia rzutu oszacowano 2 uwzplednieniem wyceny grupy IGP 436  Choroby demienilizacyjne™. Mie
uwzgledniono potencjalnie wyiszych kosztow zwigzanych z dhudej trwajgcq hospitalizags. Rownoczesnie
w modelu istnieje moziwost dowolnej modyfikadi kosztu leczenia rzutu, w s2czegolnosc prayjecie wartosci
0,00 FLN nie wphywa nia wnioskowanie [wzrost wartosci ICUR o 1,13%).

W celu cszacowania kosztow leczenia objawowego w zaleZniosc od stanu sprawnosc pacjenta ocenianej w skali
EDSS posfuZono sie najbardziej aktualnymi damymi z publikacji Selmaj 2017 [69] w ktorej przedstawiono koszty
stanow zdrowia w warunkach polskich. Analitycy Agencli zaakceptowali przyjecie kosztow z ww. badania
w analizach ekonomicznej dla leku Oorevus [6], Lemitrada [5] oraz Mavenclad [4].

Podobnie jak autorzy opracowania Tran 2003 [23], w modelu nie uwwzglednions spadku uytecznosc zwigzaneso
z leczeniem interferonem beta-1b. Bazujac na wynikach pracy Orme 2007 [62] wptyw na wartost ufytecznosci
ma w gidwnej mierze stopien niepenosprawnosci chorego [oceniany w skali EDSS), postat choroby (pacjenci
z SPMS majg nieznacmie niszy wskamik ufytecznosci) oraz wystgpienie rzutu choroby. Nie wykazano wphywu
stosowania leczenia  immunomodulujgceso  [mein.  interferonem  beta-1b) na  obnifenie  wartosd
ufytecznosci [62]. Dodatkowo zgodnie z badaniem obserwscyjnym Rio 2005 [66] wickszosc driafan
niepodgdanych wystgpita w pierwszym miesigou od rozpoczecia terapii [w kolejmych miesigcach leczenia estosc
wystepowanie dziatan niepoigdanych stopniowo zmniejszata si

W zwigzku z powyiszym grupa pacjentow, ktorzy kontynuujg terapie immunologicng
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rozpoczety w ramach programu dla RRMS nie powinna odcruwal zauwaialnego obnifenia jakosd #yda
Iwigzanego I terapiy INFB-1b. Ponadto w ramach dodatkowych kalkulaci modiwych do przeprowadzenia
w modelu CUA uwzglednienie spadku ufytecznosci na poziomie 0,05 u 30% pacjentdw leczonych INFE-1b
(bazujgc na danych przedstawionych w pracy Tappenden 2001 [74]) w kazdym roku prowadzone] terapii (w pracy
Prosser 2004 [65] spadek uiytecznosc dotyczyt tylko pierwszych 6 miesiecy terapii], nie zmienia wnioskow
niniejszej analizy (G - ;1 variant 24 analizy wratiwosci
w rozdziale 1.7.2).

Zgodnie z badaniem obserwacyjnym Rio 2005 [66] jednym z giownych powodow rezygnacji z kontyniuacji terapii
interferonem betra-1b byt brak skutecznodd prowadzonego leczenia, stad wydaje sie wysoce prawdopodobne
przeszacowanie kosztow terapil INFB-1b (patrz rozdziat 1.3 .4.1) oraz kosztow monitorowania | diagnostyki (patrz
rozdziaf 1.3.4.3), wykorzystanych w ramach analizy podstawowej. W analizie wradliwosci sprawdzono wphyw
wazglednienia korekty pofowy oykdu na wyniki: efekiemn zastosowania korekty jest zauwazalne ograniczenie
kosztow po stronie interwendi | tym sanmym zmniejszeniem wartosd wspotcynnika ICUR o 6,55%.

Ponadto w ramach analizy podstawowej rozpatrzone wspolczynnik compliance na poziomie 95% (patrz
rozdziaf 1.3.5.4), wskarujgcy na praktycznie pelne stosowanie sie do zalecen lekarskich [zmniejszone przyjecie
dawek lekow mogho wynikac ghownie z zapomnienia ze strony pacjenta badz te? koniecznosc tymzasowego
odstawienia leku zpodnie ze wskazaniami lekarskimi [24]). W praktyce mode sie okazac, E tylko pacjend
odnoszaoy korzysd

I rrzvimuja niemal wszystkie przewidziane dawki leku (95%). Natomiast z duzym prawdopodobiesistwem
cagéé chorych, u ktgrych w danym roku wystapita wyraina progresja ([
I . - te: powaine driatania niepoizdane moie zdecydowai sie
na zasowe albo state odstawienie leku, wiowczas stopien zufycia INFB-1b w danym roku w tej grupie pacjentow
moze byt bardeo niski. Wykorzystany w ramach analzy wrailwosd wspolczynnik  compliance
na poziomie B6% [1] wydaje sie by wiarygodnym wskamikiem obrazujgoym stopien srednieso zudycia leku
na pacjenta (tzn. pacjend odnoszzoy korzys z terapil proyjmujg praktycnie wszystkie dawki leku, natomiast
pacjenci z wyraZng progresiy w trakcie danego roku leczenia stopniows rezygnujg z preyjmowania leku, tym
samym zmniejszajg stopien: sredniego zudycio leku w donym roku / pocienta). Ma podstawie powyEszych
informacji konserwatyane przyjece w analicie podstawowej wspotoynnika complionce na pozdiomie 95%
potencialnie przeszacowuje koszty ponoszone na zakup produktu Betaferon® | tym samym przeszacowuje koszty
pio stronie intersendi.

1.10. Dyskusja i wnioski

walidadja oszacowan

W celu ujawnienia ewentualnych bledow przeprowadzono walidadge wewnetrzng oszacowan poprzez
wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wislokrotrym
wprowadzeniu tych samych danych. Walidacja wewnetrzna nie wykazata bladow.

walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosc wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empin/czmymi, nie byia modliwa do przeprowadzenia 2e wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan kiinicenych oceniajagoych  skutecmost komparatora w  porownaniu z  oceniang  interwends

w rozpatrywane) zgodnie z zapisami programu lekowego _
Rownoczesnie w ramach aktualizacji analizy Minicznej zidentyfikowano badanie Barcutean 2018 [18] w ktorym
1o pagend z SPMS leczeni interferonem beta-1b przez srednio 13,29 lat doswiadczyli znaczgtego ograniczenia
rozwoju niepenosprawmosd mierzonego w skali EDS5:

¥  Srednia wartosc wyjsciowa 3,76 (£1,66) w okresie leczenia wzrosta tylko do 5,54 (0,84),
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¥ W przypadku wazglednienia w modelu CUA w ramieniu interferonu beta-1b rozkiadu wyjscoweso
pacjentow na poziomie 50% EDSS 3.5 oraz 505 EDSS 4.0, zmiana z poczgtkowe] wartosd 3,75 EDSS
w okresie 13,29 |at dochodzi do rozwoju niepeinosprawnosc w grupie chorych leczomych interferonem
beta-1b do poziomu 5,65 EDSS.

whymiki modelowania 53 zbieine z wynikami badania Bdrcutean 2018 [18] oo potwierdza prawidhowost przyjetych
zafoien, swlassmza w zakresie wtrzymywania efektu w czasie (w przypadku pacentdw odpowiadajgopch
na leczenie efekt utrzymuje sie przez ponad 13 lat).

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomiczmych oceniajgoych
opiacalnost stosowania interferonu beta-1b w populadi pagentow z SPMS. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
13 publikacji wigczomych do przegladu: w 9 pracach populacja SPMS zostata uwzgledniona jedynie w procesie
modelowania (tzn. padent z postaciy routowo-remisyjng MS rozpocyna terapie | w ramach progresji mode
przepic do postaci SPMS), natomiast crtery prace: Forbes 1999 [31], Kobelt 2000 [41], Kobelt 2002 [42]
oraz Touchette 2003 [77] bezposrednio dotycoyly populadi pacjentow z SPMS. W analizie Forbes 1999 [31]
(koszt/QALY wymitst ponad 1 min £) uwzgledniono stosunkowo krotki 30 miesieczny horyzont analizy oraz tylko
niektore skfadowe koszhow zwigzanych z terapia M5, W pracach Kobelt 2000 [41] (koszt/QALY wyniost
od 39 tys. & do okodo 62 tys. 5) oraz Kobelt 2002 [42] (koszt/QALY wynicst 25 700 5) skonstruowano modl
Markowa bazujgc na danych z badania EU-5PMS, jednakie prace dotyceyly populacii wszystkich pacjentow z
SPMS. W badaniu Towchette 2003 [77] (koszt/QALY 33BT7IES z perspekiywy platnika oraz 245 700 0%
z perspektywy spofeconej] skonstruowano model Markowa z 3-miesiecznym cyklem (horyzont 10 lat). Malesy
zauwaiye, if w powyiszych analizach nie uvwzgledniono dofywotniego horyzontu zasowego, zas rozpatrzona
populacja pacjentiw z SPMS

wWhicski konoowe

whyniki analizy ufytecznosci kosztow przeprowadzone] z perspektywy platnika publicznego (budist NFZ),
jak i z perspektywy wspoinej dia porcwnania INFE-1b vs BSC wskazujg, 7& umodiwienie terapii interferonem
beta-1b w ramach proponowanego prosramu lekowepo jest strategig droZsza, jednakie bardziej efektyamng
w porownaniu z komparatorem. Z przeprowadzone] analizy wynika, e koszt zyskania dodatkowego roku Zyda
w pelnym zdrowiu przy uwwzglednieniu modliwosc terapii INFB-1b w ramach programu lekowego -

W przypadku nie wazglednienia RSS wspoczymnik 1CUR wyniost
I:H:H:HJW‘iElﬂﬂiﬂ 168 OE2 PLNSOALY i 167 D32 PLN/OALY.

RownoCzesnie uwzglednienie kosztow z perspektywy spoteczne] z pracy Selmaj 2017 [69] [patrz rozdziat 1.3.4.5)
powoduje, i¥ strategia z wykorzystaniem interferonu beta-1b

Warto zamaczyt, ii wramach perspekbywy
spotecznej nie uwzglednions wphywu niepeinosprawnosc pacjentdw z SPMS na jakosC Zycia ich opiskuncw
i tym samym w sposob istoty oeraniczono potencialny dodatkowy efekt intersvenci.
Produkt leczniczy Betaferon” (interferon beta-1b) stanowi cdpowied: na dotychizas niezaspokojone potrzeby
pacjentow z Czynng postaciy SPMS, dia kiorych w aktualng] sytuadi prawnej nie istnigje aktywna opcja
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terapeutyczna. Ponadto w analizie efektywnosc kliniczne] wykazano, 7o leczenie interferonem beta-1b
w populacji whasciwie wyselekcjonowanych chorych z seas [
I -cciia nashuteczne ograniczenie progres
choroby oceniane] w skali EDSS [48]. Whioskowane leczenie bedzie stosowane w waskie] grupie pacjentow,
u ktdrych z powodu opoinienia progresji choroby koszty ponoszone na leczenie objawowe [z perspektywy
spotecznej} mogg zostad OEraniczone.

37
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2. ZALACZINIKI

2.1.5trategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergengi przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgoych
opfacalnost stosowania interwendi w oceniane] populaci pacjentdw. Przeszukano nastepujgce bazy medycne:
&  PubMed,

& The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),
® CRD [Centre for Reviews and Dissemination)

* EMBASE

Dodatkowo analizowano niezaleinie wyszukane opracowania witome (artyludy pogladows | przeglady
systematyczne medycznych serwisow internetownych).

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomiczaych oceniajgoych efekhywniosc kosztows
preparatu Betaferon”, w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindw medycamych MeSH (Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymii Podgczenie wysoukrvania w bazie damych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala
na unikniecie pominiecia publikacji ze wegledu na niestandardowy terminologie.

Kryterium wigczenia zdefiniowano jako publikacie opisujgoe wyniki analiz ekonomicznych |oost-effectiveness, -
utility lub -minimization), cceniajgce opfacalnost stosowania interfercnu beta-1b w SPMS. W celu optymalizacji
strategii wyszukiwania i ograniczenia motliwego pominieda istotmych publikadji uvwegledniono szerszg populace
(tj. SPMIS), niZ wynikatoby to z kryteriow kwalifikadji do programu lekowego |patrz rozdzial 2 3).

W wyniku przeprowadzonego piersotnego wyszukiwania w 2005 roku odnaleziono 13 analiz oceniajgoydh
opfacalnost stosowania interferonu beta-1b w rozpatrywanym wskazaniu SPMS. W ramach aktualizacji
nie zZidentyfikowano dodatkowej analizy ekonomiczne] dla interferonu beta-1b w SPMS (patrz Diagram 3).

W poniiszych tabelach preedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicomych oceniajaoych optacalnosc
stosowania produktu Betaferon”_ Poniisza strategia zostata przeprowadzona przez autora analizy klinicznej [50].

Tabeln 6. Strategia wyszukiwania w bazie ORI dia interferons bets-1b (23.01_2015)

Sowm kisrowe Whymiki sz nukiwenis
i|Betaderon)
[oetaseran)

("beta seron®)

|penesenon]

[mmuiz]
[betm ifn 167
["imberferon beta sarine"|
[["ifn betm sert)
[interferon beta 107
[Finterfenon betalb®)
{betn Lbinterferon®|

['irtuf:rmhl:tulh.n:l:untliru'rt‘]

L R R G
=|EIRIF|B ]
alalals|w|Hle|le|laja|a|laln|s

[“recombinant 17 sefine inkerferon beta”)
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"2k 1370467

[eas704e]

#1 OR 52 0R A3 DR 89 OR #3 DR B6 DR &7 OR £5 OR $5 0K 810 OR #11 ORE1Z OR

£13 OF #14 OF 813 OF 816 OR #17 DR #12 OF £13 OR 520 0R 821

MeSH DESCRIPTOR Multiple Scleross, Chronic FT'I:\-ETEEI'H: EXFLODE ALL TREES
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Tabels 37. Skrategi ukiwania w bazie Publed dis inferferoms beta-1b [23.01. 2015

Lp

Search “inkerferon bete-1b™ [Supplementary Concept]

Seordh Betaferon

Sesrdh betasemon

Seardh "bein seron™

SEarh DEmEnErn

mlwla|wlr e

Camrrh mximvin

b

Cearth "bets ifin 15™

Semnch “interferon Det sEnne"

Senrch "ifin bt ser”

Samrch "inberteron bets 10

S rrh "inkerfsnon betaln®

Camrrh "betn 1b inkerferon™

Semrrhi "betalh inkerfenon™

Zearch “rterferon bets 1k, recomitnant®

Sanrch “recomibinent 17 serine inberfisron bets™

m W E|E|R|E]E[®]"

Sasndh “neoombinant betadh interferon™

-
~

Zaprch “recombinant interferon Deta 10"

Seanch "rifn beta 16"

Search “sh 379"

Seanch sh379

Search "z 137046

RIE|B|E (&

Search k157046
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Lp. SHown kissowe Whyniki wysnukiwania

23 #1 OR 52 0OR 33 OR A3 OR 83 OR 86 DR #7 OF 55 OR &5 0R 7100 711 OR #12 OR 1928
713 OR 814 DR 813 OF 216 OF #17 OR 812 OF 719 OR 2820 DA 8211 DR 522

24. Search 'W‘I:ipl-: Sderasis, Chromic FrtEl'Hﬁl'E'ITHI] 1336
25. EEH'I:hSF-I'I"E 1
26, Senrch " chnonic progressiee multiple scierosis” 1572
7. Canrch “mulkioke solarnsis, I:I"rl:lﬂ'tp'l'nﬁTm' 1357
28 Senrch "seCondary prosressive muliphe soeres” 434
29, EHn:h'mulipl: sohEnoesis, e sy I:IrI:EI"HH"I.'E' 3849
o Search "progressive relapsing multiple schemss” B
34 Seal'm"rmliph:sdemsk. pmﬁ'reu"u:r:hpig' A059
E Search “remittent prosressive multiple soemsis” 2630
33. Sesrch ‘muﬁpt sohErnsts, remittent pmﬂ'un"ve' 26530
34, 224 OR 823 DR 8226 DR 517 OF £28 OR 829 OF 830 OR 231 DA 8232 OR ¥33 4802
35. 223 AND #34 203

Diavte ovstatniesn wysrukiwania: 23.01 20437

Tabels 38 Strategis wyszukiwenis w bazie Cochrane dis interferona Beta-1b (23.01 2045)

Lp. Sowm kisrowe Whyniki wysnukiwenis
1 Belaferon a7
Z bebmseronch,ab, ks ['ffaﬂwiuﬁmwhv:bemsﬂ:ﬂ 43
3. “betn senon™ot,ab, os ['ﬂ'cl"d mﬂ:mmtﬂ'\ﬂmﬂl 0
4. Dereseronct,a b os ['ﬂ'l:rmu'hﬁuns have besn 5|:u"|:l1n-:|| i)
5 et ab kw [w-um v mhiors have uam::nn:heﬂj i
B “hets ifn Lr:li.ub.n[‘n\'aﬂwiuﬁn"ﬁlm: Dbﬂ"lSEHI:hEI:I:l i
7 "interferon beta sEfma"t,8b ks ['ﬂ'nmm hml:em::mm| B7
8 =in u:tuszr':ﬁ.uh.m['ﬂ'nrﬂu'iuﬁm'smmbem 5|:r-:l1n-:|| 7
5. “interferon beta 16~ 153
i “int=rferon Detalbh™ 16
b "betn 1binterferon™ B
12 "oetail interferon™ i
13. “imberferon bets 16, recombinaant™ i)
14 “recombinant 17 seine interferon bate® 0
15. “recymininant betaib interfsnon™ 0
15, “recomibirant ivterferon beks 167 3
7. "rifn beta 10”1 b ow {WDI'EI wanations hime I:remﬂun:h-u:] 0
18 “zh ¥rar i
19 sh¥7rs i
20 “zk 1370aE™ i
2. el IToE ]
22 #1 OR 5§21 OR A3 DR &3 OR #3 DR #6 DR #7 OR £2 OR §5 0R 810 OR #11 ORE1Z0OR 287

F13 OR £14 OF 813 OF 716 OR #17 OR 812 OF £19 OR £20 0F 821

23, HEHHEUHF!:I:H' I'F.ll..ll:iFlE Scherosis, Chronic FI'IE"HEiI.E.] EI.FH:H:IE ol tress 152

24, spwurﬁ.ub.n[‘lhﬂwiuﬁw I'ﬂ'.l:b-tﬂ'nsﬂrl:h!ﬂl 7B

a5 “chronic Fugﬁwmﬁphw:ﬁ.uh.nrﬂwms have besn 24
seanched |

5. "ml.ih'pl: solErosis, dhnomnic prl:Erun"l.'-:‘:E.uh.r:'l' ['l'l'-:rdwiuﬁumhmb:m 192
seanched ]|

i "seCondary progressive multiple soerosis® 147

- .rn.l:iple::bmsis, WFDEE:;?I'I'H {l.l.lurl:l wanatbons have besn 2
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SHown kissowe Whyniki wysnukiwania

'prng'ssiue ruhl:::'l'E; rrruiizle solerosi s, ah w {I.I.Iun:l variations hisee beeEn
s=arched]

"mukinls soerosis, nrl:Erssi'l.'e r:hpe:'rE':ﬁ.un.m ['m:n:l varistions have besn
arched)

i

"remitient |:r|:-E'r|=.';r|1: rru.lh'pl: soerosis™tiab s {l.l.lm'd wanatons have besn
smanched |

rr'uhpdcsl:lums rtmiltzntp'nﬁ'l'ezi\t':l:i,ab,rw{wm wanations Faee Desn
seanched |

823 OR 824 OR 8275 OF 535 OR 527 OR 822 OR 829 OR #30 OR #31 OR £32 397

gle e e e (s

AZZ AND B33

=1

Dntn ostatniezn wystukiwania: 23.01. 2019

Tabeln 39 Strategia wyszukiwanis w bazie Embase da inberfenonu beta-1b (2301 2015)
Lp. Sl Rluczowe Whynilki wySTukaanis

’E:I::I':n:m'.i':up OF Bstafe=ron

3t

DS E T

“Detn SeEroe

DS BT 7

mxtmvin 170

“beftn ifn 10 1

'htafu'u-rﬁ'fnq:- OF interferon AMD bets AMD ['Fﬂ'in!',l’n'_"ll.ll OR :-:rl'ne]

' betn AND ser

terferon beta :I.I:I'_nrl:!:P DF: ‘imbesrferon bets 1k
Trllﬂ'l':ru-n'fﬂlp DR interfisron AND "bets 100

nterferon/exn OR interferon AND betaih
bk AND 15 AND |='I-I'Iﬂ'|'ErDll1',l'Ean- OR inl:u'l'u"nn]
bebad b AND {'l'ntﬂ'l':mn'fup oR inl:l:rl':rnn]

'hmﬁgq:- OF inkerferon AND bets AMD 1k, AN D recomsinant

“inberfsron/exp OF interferon AMD 'bebs 1b, AND recombinant
recombinant AND 17 AND {'seri':'fl:q:- oR n:riru:| AND f‘irtu"l'l:rl:lf.l'a:p R
inberferon] AND bets
recoemibinst AMD betsibh AND ['Irl'bH'I'EI"Dn."L‘Cﬂ OR i"dﬂ'l'ﬂ'uﬂl

B RIEIE(RIE[B[®]™(™[™)"("(*|™ "

-
~

recombinant A.Hl:l{i\t:rr:run'.i'np oR inl::rfum].ﬂ.l'«ln re=ta AND 1k

recombinant AND ["l1tn=r|'=mr'|'_|"|:n|:h ioR i\‘l:rl':mn| AMD bt 1k
rifm AND 'bets 10
shi AND 379

#1 OR A2 OF 73 DR 84 OR £3 OF 85 OR ¥7 OF 52 OR 85 OR 810 OR #11 DR 12 OR £13
OR £14 DR #13 OR £15 OR 817 OR #12 OR 815 OR 820 DR 821 OR §IT OR £73 OR 524

RIG|R | BIRIEEE|E
&
s

SDEMS

o

7. mrmi:ﬁ.ﬂnpi'nﬁruuiu AND rru.itl'ph AHDIf::Iﬂ'u-n's'_Fﬂlpl:IR FI:H'DE.'E:l

miuiiiple AMD sclerosis, ANID chromic AND I:IrI:EI'H.';i'I.'E

secondany AND I:II'I:EI'ESi'I.'t AMD rnulipll: A.HI:I{'sd:n:ui:‘."r_'-:l R sdcn::iis]

ml..llipdu AND =clerosis, AND s=rondary AMD Frnﬁrﬂ:iuu

progressive AND relapsing AND muitiple AND scierosis
rruﬁpl-:AHI:ls-:Iu'né\:. AHI:IPmE'rEEiﬂ:MDrHapn'rﬁ
remittent AMDH progressive AND multiple AND soerosis
rnulipl: AND sdeross, AHD r:rrittzr\tmnprnﬁm

ilele|elelele BlEls| §]e o |||~ |2 |k]o| & [2]5]c]5]¢ 2|8

o NN E R

826 OR 827 OR #I8 OR 2139 OF 30 OR $31 OR #32 OR A33 DR #34
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Lp. Showa Klucsowe Whynilki wysTukeanis
3. HIT AND 33 =
r. 23 AND A33 AMD [=mbas=]lim 305
Diavte ovctatmiemn wiysrukiwania: 23.01 204 5r.

Zaktualizowana strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych |pazdziemik 2019 rokou)
W ponizszych tabelach przedstawiono mktualizowang strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
oceniajgoych optacalnost stosowania produktu Betaferon”®.

Lp. Sowm kisrowe Whymiki sz nukiwenis
oetm s "E‘E‘*“*"’*’"::'m"’ m&“*“‘"‘:;"ﬂ?m'm]“
['hchihh‘tﬂfﬂ'm‘]ﬂﬂ['h-d:lhiﬂnﬁmn']ﬂﬂ"iﬁuﬂlmbd:m
recombinant”| OR [“remmbinant 17 serine inkerferon betn”| OR | “recombina nk
" hﬂnlhlntﬂfﬂﬂf}ﬂﬂ[’rﬂnﬂn“lﬂrﬂrmhﬂ!lh'}mrrihm ih-']l:m
{sh 379" }m[mmpun[-nuﬁs ]-::ni!fcllmajm WLT:.M
Mqi?hrt] OR ['Irl'.:rfzr::i.]m EL'[ ]tﬂ"ﬁmnﬂ[’.’.‘jlrﬂﬂfﬂm BEIB‘]!JH.
1 bﬂhlmu?mm‘]ﬂﬂ[ﬁﬂmrmhﬂnﬂ?ﬂmiﬂﬂrm
bbb, mnmu:mmt'}ﬂﬂ['rmmmmmMn [:l.'."seme] H:I-R
1 MMFEMQMFWM]]BH[:FEFDR ['d'mrul:

1834

p-rnslmrz reingsing™] OR [“remittent progressive m.l:plc snu'nm']l:lﬂ. ['l11|.l:|:|+:
sClernsis, nemittent progressive =) OR [Muliple Soenosis, Chronic Propressie])
3. 71 and £F 228
24

4. #1 ansd £2 Filters: Publication date from 2015,/01/0d

Taibeln 41 Strategis wyszukiwania w bazie Cochrane dis interferoms bein-1b | 25-20-3005]
Lp. SHowa kiszowe Whyniki wysnukiwania
i FESH dun'iptu:mt:rrﬂ'mbcln-i.tr]ﬁ#nd:ultrm 160
“betaferon” OF "betaseron® OR "beta s=ron™ OF "banessron™ OF “exiawia™ OR "bebs
i'n 15™ OR “ivbarferon bets sarine™ OR "ifm bets oar® OF “interf=non bty 10" OR
“imbErferon betalh® OR "bets 15 imterferon™ OR "betad b inkerferon™ OR “intarfismon
betn 10, recombinant™ 08 “recombinant 17 seine interferon beta® OR
“recoenbinant betadb inkerferon™ OR “recombirant interferon beta 107 OF “rifn et
. 1b™ OF "sh 575" OR "sh79" OR "zk 19704E™ OF “zk137045" OF "inkerferon bein-1b 452
OR "Bstn-5eron” OR "Beta-IFR-10"™ OR "Betm-IFN-10" OR "IFN-Beta 5I:I'EI1'5EI'[:I.'."I|
IFH-be=tn™ OR "Inberfsron Em,iﬁiqf-‘}'m‘htﬂm BH:,S-Er'i?P'M
'Eﬂ'inll:[l'."j InkErferon Betn™ OR “bein imterferon [L7 senms]" OR "interfsron Dot [17
serme]” OR "inkerfsron betn-1b, remmibinent™ OF “recomibinent bebs irberfsmon [17
@m-mmﬁminmwmﬁw
3. F1ORAZL 452
q. I.ﬂll:lﬂu'ipr.m: [F.|||.|Ii|:ﬂc ﬂ:u'usis.mrmi:P'mFEEinﬂphdzdtlw 224
Ml.-:plcﬂ:hrnsu Chromc Frogresse" OR “spms" OR ~“Chionic progrece
rnl.l:lpl-esdu'n-m"clﬁ. 'rl'n.ll:pl-::u:lu'nm. anElmt"Gﬂ'smT
5 Prugmn: rnulq:nh.ﬂ:lu'usu' [ I= srlerosis, umu]-_puﬁlmnﬁ'ﬂn 1043
prnﬁrm-:mlans rl'n.l:pie zmrmﬁnm#mmm
rElapsins" OF "remitient propyessive muRiple schemsis=

B 3 0OF &3 1043
7 83 mnd 85 BO
B £3 mmed 6 Fifters: Publicetion debe from Jam 2005 36
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Tabels 42 Serategis wyszukiwenis w bazie CRID dis interferonu beta-1b [25-10-2013)
Lp. Sowm kisrowe Whymiki sz nukiwenis
Tomsaeron] OF [oeimesron] OF [-oeta seron] O [peneseran] OF [eava] OF [ouis
nn"nmumw}m['m mim']mi'bmmim'pm
1 mlnfﬂunh-:h.‘l.l:..r:mrnhllut‘]ﬂ ['l':ml:-luiti?smncmtﬂ'fﬂmb:ln‘]
binant betsls inkerferon” ]m[‘mmnumtmmm‘]l:ﬂ
i [mmbu:m‘]m[‘mnﬂm[ﬂmﬂun[‘nmm}m[njmﬁm‘ 33
Eﬂm']ﬂﬁ.[ﬂﬂziFH-:l.b]ﬂH.['lFH-Ed:u SEI‘PEHE'EIEI’.I.? IFI'H:IEIB'] OR ['Inl::rl'l:mn
HEI:HEE'I‘IL'IJ'FDR rlmmi&ﬂ.?‘bﬂﬂrmmi?lm BHI']-EH.
|"beta interferon [17 serine]”) OR [“interferon beta [17 serinel”) OR [“interferon
mmr}mrmmmtmm [L7 sErime]” fl::ﬂ
| recomisinant interferon mw]m[mmm ]

- m]'pmﬁ;lum':’] mﬁmmp:ﬂﬂum']ﬂﬂ ['n'rl.!:lpl-: -
Frnﬁ;rm!: DH.[‘rmi:t-ml: l.lerml:lplesdu'nm']l:lﬂ.
1rr||.l:||:|4::|:bm=u ru'rﬂ:r.u'rtp'ngmm] I:pl-:mu,mm:
Frogressive]
3. #1 and £2
. umﬂrﬂq:mm-u L]

MEWMHMMEDMMWM
Lp.

Whynilki wySTukaanis

b:lﬂ':l"l:lf."ﬂl OR betafisron ﬂH.II:-EIE-:I‘Dn bdnm'nﬂ' IZ.'i"i|I:r:l'|'|'_'i-=|'|:l'| oR
['sm.funpmsmm]]l:lﬂ AH} l:.'ﬂ I'I‘.EI'I'EI'mIIEI!.'I.I:I,I'EI:FER
"l'll:rl':rmb:h:l.tr']ﬂﬂu fnpﬂ-ﬁmlnhm]ﬂl:l-b:h:l.h-‘]ﬂﬂ
OR interferon]| O (betadb AMD (interferon’ep OR interferon]] OR (|interferon’
Eﬂintﬂfﬂnﬂ]ﬂﬂbﬂalﬂﬂlﬁ,lﬂﬂmtﬁﬂﬂﬂ‘ I:I!l'l'l!l'l:ltlf."ﬂ‘:lﬂﬂ.
WFM'mm'mmpmmﬂm“nﬂmn
i [':Hiﬂ'(ﬂlpﬂﬂsuiﬂ]ﬂﬂﬂ"hﬂﬂnﬂ'fﬂpiﬂllﬂfﬂmbﬁlﬂbﬂa]ﬂﬂ Ta403
mmmnmmm[‘anMMm}]un[mm
AND [‘imterferon’fexp OR interferon) AND bets AND 15 OR [recomibinant AND
‘interferon’ fexp OR interferon | AND 'beta 1) OF [rifn AND beta 107) OR |sh AND
ﬂ&]m‘.mr!]m[unnmm&]m#ﬁnﬂﬁ]uﬂ[nmmnmﬂua
S-E'l'lc‘i? OR [imterferon beta, 17} OR 17) imterfenon Deta’| OR
pﬁfmbﬂ{!?ﬁmﬂ']m‘mﬁfihﬂbl-mmhﬂ ]Eﬂ[‘l‘!l:ll:lﬂ?lil'ﬂlt
e=tn inkerferon [L7 senl OR nt inferferon bein-15°] OR
OR. pchronic AND .API} ~AND A OR
W;][mLpemuanﬁ:m:mwrmT“[smm” mp—
mmﬂn[’m-umfnq:mmﬂun[mnpumu
s-dﬂms,.mnm-u'r.ﬂm } ulnE'Lmt.ﬂ.H}r:hFﬂlsﬁm 1338
mhpi:ﬂﬂsdum}ﬂﬂ[mﬂphﬂﬂsdmhﬂﬂpﬂgmmmnrﬂqnlﬂ
Eﬂ‘rﬂTﬂtﬂTtAHDFﬂEmﬁlﬂﬂll:‘:ElﬂDﬂdﬂ'ﬂm]m‘ml:‘JEMD
m;anthDFtEﬂmt]EE‘mt‘:Emnmmnm

AND progressve)
3 #1 and &2 &73
a £1 and 82 AND [areitesa]/ e 50
5 1w 82 AND [embess]flim AND [1-1-301 7] 1M
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

PoniZej przedstawions dizgram opisugacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomiczmych.

Disgram 2. [iagram opisujaoy wyniki wysTukrsana pubbiac [QUOR 08| —analicy ekonomicme [23-01-2045)

Liczha publiicadi:
Pubmed: 305
Cochrame: 30
CRO-7
EMBASE- 506
Google seanch: 7
Incnie: 775
Publikacje wylgzone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepne] ooemy
tytulow | streszozen:
T35
Publikacje anzlizowane w postad
telostow:
20
Publicacje wytgzone na podstawie analizy
pefnych tekstow:

Ininy &g badania: 1
Analiz kosztow: §
Lczniee: 7

Osiztecznie do analizy wipzono publicacgi:
13
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Ponizej przedstawiono diagram opisujgoy  wyniki | wyszukiwania analiz  ekonomicoych w ramach
przeprowadzone] aktualizacji.
Dingram 3. Diagram opisujaoy wyniki wysTukrsana publiiad [QUORDM | —analicy ekonomicne akbusirsgs [25-10-2015]
Licrha publikzdi:
Pubmed: 24
Cochrane: 36
CRO-0
EMBASE: 151
trycrmie: 211
Publikzge wylszone jako duplikaty oraz
na pods=wie wstepne] ooeny
tytuboew i streszezen:
o
Publikacje analizowane w postaci
petrych tekstow:
1
Publikacje wylgzone na podstzwie analizy
peetrrych tekesti:
Brak amalizry ekomomicznej dia SPRS: 1°*
tnomie: 1

Ostatecznie do amalizy wiqmono publikagiz
L]

EMWMHHEMWHWMMWMWW

'q:mmumm
mmmpmmwmammmnm
“wmmma M—Tmrulﬂi?[!l]wlﬂmmumm Wbﬂntmhﬂu&uﬂqﬂmm
dia interferony betn o codnnu glatirmen preeprowadzono tylle wzespole kKinicznis izolowanym (C5] omz w RRMS.



“Enbr o p
e — (T 3900 WAL B 17T @R DU -
‘OFT THIH-ER0 ¥5D awespeg -

i - S © ey - H.ﬂ”
49T TODH-BET 960 Sy - Maemongndo
WL FEES -TEP I - oosgmag - e
CATWN TS 5 AT — FPOUTIAT P ATE0Y TREIE BRLAR, A R -
" PSR NN TR AR g sokiruspucd FOnT apey ey - tu_.tuu“ ﬂ.nﬂn_ﬂ_-l P L B - n_n__.._...nﬂ“
*EPST] WEA TAUC R ) S0k mMpUd Z007 ani - — L b L b
S WA DRIRCENE00 JILLGE M I MOUCU) J0RDA0 P ZONE HEGOY - ...__._H“_“
e ot
EQQZ Fpsa ) -Opmy - P
EONE RO -
o kg (e
T b B | L SIT FPOUTLATT — AT ATy
OSE #1F (2
it 843 19 05t w7 e
s 1S ) [ woes vl BAyinam 2918 a9
552 E01F (2 &5 2917 (0 989 (63 (e
S ) [ ooy BlyBe 0F va 5
e 0 g1 5EF (0 re arE(e |
i) Luossperea)By/nam o1 o ¥ PR I Mg
SERSEl ML LT, - e [54S | S u&ﬁ.ﬂhﬂﬂ Isz)
Agﬂﬂl*ﬁﬂiu“ﬁﬂuﬂhﬂ R e _au.._.t_l..l___..l._..ﬂ. e S Tinabed !!n.....l.....ﬂ u_ﬂ.“.l. 00T 20y
e - -
v ) [ ooy BBl Zr e~ T By 77 eT- -
i OEF (2 fET ELF (9 THO IFF (0 BN 5 T -
i) [ ey Bla'nes s etd e T
EST LF Buacnod By mpNE] Mo usspen upliBrmn £ e (5

A9 FALD T B N B Lo veh pod B [ g

(30 e oo o w2




WD OO G LR R i | Lo O A LT -

8013 OO G 52 UPo T30 Ajrens - G Mﬂn" P
W OO, ST SELsAT - @b R JLAYE) B e S5 BN LAz R (i) £080E
AL Grp Ok f s AT EIMOT e Lo ok 4 G- Lo o
{436 ST'64aN3 T PuB oz o) [remym— frman
O
erslapsaT,
=
B PR SR06
DL i 130 P 136 ALTa - Spplags 4
DT S Bt o i | o o Ty AT - — ...vﬁ.ﬁ aﬂuﬁ [ 5 1 S — -
DO 57 CpaTs0ry LopisATom rpsaupdiizmn And - £/ 0t wwadinp [u— 3 meabed 178 G- Lo - TOOT G0
36 Q=T Fsaripn o) “pbEL g B e 75 ENE
I
o o 8 L)
— 3R s A
M) & upaocmg
L T
iz
DO T4 IDMPRFOATSG MOITES SATRAM S pbEMn Az - dt:jrlnn...a:ut. ,._...HHH
D5 6 “BUPLUC I PIe MpITION SRS EDAna AT - onpuendbpd) [ap— somtmin
DOOT 749 114 30 e MApUUTSCR] Pepaeppiby Bownans A L - L T bgouoyy  aEs) e e ' oy 14}
Tl ——— ghmot T o ey iy 3 palapapad o\ GG UOSNARY - OOOT PO
ILE L F=5T PSR o Etﬂ!t... e, 7 hlﬁﬂ
op e
LAYV /4§ 13 FEMsausa. g | 5007 S AT ALEce ATJELE Prrihmy, i e
f xTymoy
(490 55F SBF T= 480 55F SLT DRSS b ) AT LLET WS T Woyd 4]
WO pos- o sttt O umipauw feEn /(0] Supeu MAMRETEE oo e ey 5951 94
ury e 15

HOOTSOT PP M G B T d

ARELEOT PR 3 REATEA) B P AQUD 3 TR0 A T PR
T R DO VR T

Lo A H T B A e 0 A LT A0 BT S0 A B



O~ 9 ST - i —
¥o - o - BaOSERR)
O BT @ 0 - QUL EETD- ipagad T
UETHESH WSS G T AT puod M I R T LI T TENA o LSRR 2 Lm0
oy T M - TEOLTTH “yacats i i Wds ‘NN 2 a1-¢ Les)
I FIREITS- Bows e -
o - TR PO W oo T e azys
ST AR
"B OF ©T-9 M0 FITEITM i~ Ason
e = e - B §E :
Tyl RSP U RIS A
TS B N = SO LB
e - R
s -l
peTgan-avmystetoss N enpagodkimox j0SN SN 0 nrpusong  PREERTEER razese
o B S AT LA BT 9 ‘purdpaus Marso QLRSI .
w0 g i e v o g e s g ol D T Ry v
CaESE T -
T B el
||||||| oz
TE] R P e L g
d -
TH#3 TT {EWERT JEuEmg = O3 a0y ooy uosgr tn_l_.lnd e pcic u__!...ﬁ..n!_
#uﬁl!.]ﬂ-iﬂﬁi ! . feid (515 o Loy ‘el
LB ‘ s
S LSO B0 Eiaion — B0 | B - L0 S L EROSIR RSP - bl hacyescaey npbT i _Hnmluil.&.n
0158 £ (Mo Ko oy BTy [T — P 3- 1D} ¥T-ERY
R DB L 50N P03 — S ) W - WO S PO - R T O .i._.._!iun__-.i...___.:. e WD TV T ewoymeeus  £LOZSSAM
LFE TT (ee ) BT = S L0usipe | SOMIEFOGRE - " iy
uﬂ!uﬁﬁiduiﬁlﬁig;- .i_.._....ﬂ..un i i H.ﬂ._-
T PO T DRCUT SATR P D TR TR t-_.r__u.h__w...hﬂﬂ s [ sy ) o1 - £0g
LT S50 | JFCUTS AT I B [Saegp ‘iR LIS 00| TOMIEIOGR. -
Ao g | TR B UG -
[aacey) BT ERY
VIO S POTAIEA Y -

[FPoupSmTas Y8 0T P WATSIN SpucThicy M)
WNJ 00 §E E0kERI pf RO eaa s Ao d

AP RO WHRYLET0 Y

L HE



Bow i oD 6 0 - 00 LS
Bow e - - RV OTTS -
TP TR OIS AERERCC) NN T G A - TR0

Tersma) Tamd Asmwepod ) MM 9 BTG N - TR0 - mosE wos ———
tlere A 509 Apd rar ) Rz " P P —
ol R BRI Of NUELL o S Ty D ERSERELI e tiu..lﬁ‘.l... _-_.lu_“u_l__la_.l_-_ti fow rrer-g aa-
"SIV TN ST N PR TS B AN RLRIpOWLES Aemepod | [£2) soog
n WOTARGE  PhupirTsed | O okl '
O WD ELTB0EE- NN P W N 5 €15 LSpRITE L
(W) VY AT -4 0 -5 WSTS- ST T fosn psn Tezg zard ___.__._.__HE.
B LG N BT RS- surdkyma Aursoy i:.ﬂuﬂﬁﬂ-
Bow 77 eT - - PLTERTS- "o s
[ RTpO LS Mstwepod ) N 9 TT -G SN - 79 E0TS-
Terome racd Asewepod ) (MW 9 €16 0 -RETTITS-
OERMOM G ERED Of MMUELM i 0 W T [ BRUERSAIN 1150
ST SRS (NGAS | SN WP TN B ST 9 N -
‘900 TEES Fur sweaped - - g rp—
RO IHTE SN B PN B ST e - Pa— uslupamrmn d N g -
‘&G TETS FBous i ol g m - . I9 uThyms g Einas) s L osactog i S ET-E - -
EP 06T PUATOTAM - cmirng Avpagocsy a SWIpusbed L) B e o Toor
BET FOTS: MIN 9 0 @ snmducusem, Mamwepod - ez g oy JEhaEnMEN .._“_._ﬁil'-uiﬂ__..lni.l - Lapuadde ]
PLEE TETS M 9 - N STo T st et - P11 Azrool [ ) BT vo-
PP T USME T e g sod m (4Tyiy oy | Angeee ryuh
SEL SFF AR -.-.n.i.._.liﬂ_ﬂ_.n.l =
TEH9EY Mo co) o -
BELTFF (e ) naveR o1 6 o -
T80 R0 [ g ) Ty BT g -
TET £57 L9 ) ougT w14 g - TR o-T-d -
“LLG BOTY o e BT i - ﬁﬁd
I [puoane B I HACTIEOSET AR =
e s A i S0 RIS P IR ) ERSRTE) Ui T ERIBAMGIS T ushamiReTor S0 T Aumerd TAVE G-T-§ 2
S0 OFF NGRS ] IS ST TN T I - Adbpip i e [Ea5) D) Taumeden)ye-  [w) 1002
‘059 063 [[auodog)yg - TL/AGSMAR epsaray Azsoy AF B s T Py THWE TG SN wepusddey
ETS TSR L5 MaweE G T4 - ‘mpym Aazsog uiyn i) By ©1-§ -
55 BLTF o ) Doy T 8 - L el
‘ire ey i o Bourr o1 ¢l - [ b g T -
Sl FLEE

"ERD FEF ey BT
T wkmhop
ST AT ORI O B AT TR AR | BRI LAY TRABARDIOY T






. .—_he_aEmiEas

A CERTARA T8 PhhIY

2.2.5trategie wyszukiwania ufytecznosci [58]
W procesie konstruowania strategii wyszukiwania ufytecznosci oceniajgopch jakosc fyda osob dierpigoych
na stwardnienie rozsiane w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindw medycznych MeSH [Medical subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematycmne wraz z przyporzdkowanymi synonimami oraz terrminami
bliskoznacznymii Podgczenie wysmukiwania w bazie danych 2 rozszerzomnymi terminami z bazy MeSH porwala
na unikniecie pominiecia publikacji ze wegledu na niestandardowy terminologie.
Przeszukana nastepujgce bazy medycone:

=  Pubied

r

# The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Registar],
& CRD [Centre for Reviews and Dissemination)
W wiymiku przeprowadzonego wysoukiwania cdnaleziono 13 prac spetniajgoych kryteria wigczenia do analizy.
Zastosowand nastepujace ograniczenia:
Kryteria wigCzenia [spetnione facznie]:
—  raportowans ufytecznosc z przedziatu od 0 do 1 (dopuszczano mozlmost wartosc ujeminych opisujgce
stany porsae, nii smierc)

— populacja osob z 5PMS lub populacja osab z M5 podzielona e wegledu na defkosc objawow lub
populacja osob z MS z podanym udziatem osob z SPMS

Kryteria wykluczenia (oo najmniej jedno):

— populacja osob z M5 w postaci innej niZ SPMS, niepodzielona ze wzgledu na defkosC objawow
i Z nieznamym udziatem osob 2 MS W postaci SPMS

—  jakost fycia mierzona na innej skali lub w sposob opisowy

—  brak wartoid uzytecznosc

— inny typ badania niZ badanie pierwotne lub wtome, w ramach ktdrego przedstawiono ocens
ufytecznosci stancw zdrowia wigzanych z przebiegiem SPMS (np. studium przypadku, komentarz)

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uiytecznosd oceniajgoych jakost Zyda osob
cienpigoych na SPHS wraz z datami zakoncenia wyszukiwania w possczegolnych bazach.

Tabeln 45. Sirategia wysukiwnnia ufytecnosc w bazie Medline preez PubMed (wysrukiwanie mkofcone 13.02 2045 1)
Lpe Sowa Huzowe Whynild wyszukiwenis
inike sclerosis, chronic 7 l:lﬂ.s-nm'u:ryp'npﬂi':muliﬂl:

n:u'nsisml:hl'mi:pmﬁ;rm mqtsdm OR rrl.l:i:hs-uunns.

prnﬁmm'u:n:hpigﬂﬁrmlipksdﬂnﬁ m-rﬂ:r.mtpmgmhtm

= remitient progressive rultipls sclerosis O progressive nelapsing muRiple sam=
soierosiz OF multiple soenosis, secondany progressive
uﬁwuuuﬁﬁsmwmmﬂmmaﬁmmmmaﬁm
#2  OR gquaiity adjusted DR standard gamble OR 55 OR fime trade-off OR TTO OR iTs IR
HUI DR O'E OF BOSD OF EC-30 OR feeling thermometer
a3 Bl ANDEZ 7B
Tabels 45 Sirategis wyszukiwania ufytecnosd w bazie Cochrane [wysnukiwanie zakoncrons 13 02 20HS )

Lp. __:- . Wynild wyszukiwanis
. rrrultinle sCierngs, Chionic progressye OR secondary propreswree muftple .

sciernsis O chionic progressive multiple sderosis OR muitiple sderosis,
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Lp. Shown lucrowe Wynild wyszukiwanis
prng'sﬁumh[ﬁ'ﬁl:ﬂmﬁpi:m ru'rﬂimtpmﬁ:m'ntm
remittent promressive mulkiple scierosis OR prosressive relspsing mutiple
MMMPEMWFFW@E

uﬁwuﬂuﬁhmwmwmmdmmmmdm
mqﬂfﬁ*ﬂﬂlﬂﬂmgnﬂe OR 55 OF ime bade-odT OB TTOOR

= mlmmmmmmnunm%mm isme
23 Bl AND 52 i |
Tabels 47. i BN LE 0w bazie (RO jwmnie Talomcone 13,02 2045 1.
Lp. Shown lucrowe Wynild wyszukiwanis
uﬁwuuuﬁﬁsmwmwmmaﬁmmmmaﬁm
a1 R quaslity sdjusted OR standard pambie OR 55 OR timea trade-off OR TTO OR S

HUI'OR OWE R B0 OR B0-3D UHI‘I:Ei'EtI‘IEI‘ITH:In‘I:I:ﬂ'

Emmm:puﬁnm ﬂH.HﬂJlI'IHTP‘IJFEEI‘IE- iUt
mhmmemqtmmﬂﬂnl#MEE

mmmwmmww

23 B1ANDEZ 3
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2.2.1. Diagram wyszukiwania uZytecznosci [58]
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uZytecznosci.

: - - i N |—ud i i

Liczha publilcadji:
PubMed: TE
Cochrame: 1
CRD:5
Inczmie: 104
Publikzgje wylszone jako duplikaty orsz na
podstawie wotepne] ocemy bytube i stressezen:
™
Publikacje anzlzowane w postzd
petrmpch tels -
25
Publiicacje wytzgzone na podstawie analizy
pefnych teketow:
Poputacja: 7
Rodzaj badania: 1
Skala: 1
Brak ufytecznoge:- 2
Brak dostepu-1
L 12
Osiztecznie do analizy wiszono publicagi:
13
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