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AKL
AOTMIT
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AWA
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b.d.

Rozwiniecie

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ang. autologous stem cell transplant — autologiczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

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

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

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

euro

Fumaran dimetylu

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

Interferon beta-1a

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. Matched-Adjusted Indirect Comparison

ang. Multiple sclerosis - Stwardnienie rozsiane

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. odds ratio — iloraz szans

ozanimod

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

produkt krajowy brutto

polski ztoty
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Skrot Rozwiniecie
PPMS Pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikdbw przeglagdow systematycznych
i metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosc¢
RRMS Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
SMR ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspétczynnik umieralnosci
SPMS Witdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego

TER Teryflunomid
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Ozanimod jest silnym doustnym agonistg receptora 1l-fosforanu sfingozyny (S1P), ktoéry
wybiorczo tgczy sie z podtypami 1 i 5 receptora fosforanu sfingozyny 1. W maju 2020 roku
Europejska Agencja Lekow wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ozanimodu we
wskazaniu leczenie dorostych chorych na rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego
w okresie aktywnosci choroby, okreslonej na podstawie cech klinicznych lub stwierdzonej w
badaniach obrazowych. Ozanimod charakteryzuje sie wysoka skutecznoscig i
bezpieczenstwem. W dwdch randomizowanych badaniach klinicznych Il fazy (RADIANCE
cze$¢ B oraz SUNBEAM) wykazano wyzszg skuteczno$é ozanimodu wzgledem interferonu
beta-1a zaréwno w zakresie redukcji ryzyka wystagpienia rzutu choroby, jak i redukcji liczby
nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w T2-zaleznych obrazach
rezonansu magnetycznego. Ponadto wykazano dobry profil bezpieczenstwa badanegj

interwenciji.

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce ozanimodu

(Zeposia®) w leczeniu dorostych chorych na stwardnienie rozsiane w ramach projektowego

programu  lekowego. |

METODYKA

W analizie ozanimod poréwnano z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu
decyzyjnego, tj. interferonem beta-la w dawce 30 pg, fumaranem dimetylu oraz

teryflunomidem.

W celu oceny opfacalnosci stosowania ozanimodu wzgledem powyzszych komparatoréw

wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
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kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. W oparciu o
wyniki badan klinicznych RADIANCE i SUNBEAM bezposrednio porownano wnioskowang
technologie z interferonem beta-1a 30 ug. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych ozanimod z fumaranem dimetylu oraz teryflunomidem wykonano analize MAIC
(ang. Matched-Adjusted Indirect Comparison), w oparciu 0 badania RADIANCE i SUNBEAM,
CONFIRM, DEFINE, ASCLEPIOS I, ASCLEPIOS Il, OPTIMUM, TEMSO, TENERE oraz
TOWER.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
opracowany przez globalnego dostawce Parexel oraz dostarczony przez Wnioskodawce, ktory
dostosowano do polskiej praktyki klinicznej. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia
finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow
(uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztow réznigcych porownywane technologie): koszty
lekdw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia, koszty przepisania i podania
leku, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia oraz koszty niepetnosprawnosci (tj. koszty leczenia objawowego, koszty rehabilitacji,
koszty wyrobéw medycznych). Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia
proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki
zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe

podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) tozsamej z perspektywg wspolng pfatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy

bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowe;.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwigkszg niepewnoscia.
WYNIKI

W analizie wykazano, ze zastosowanie OZA wigze sie z uzyskaniem wyzszej liczby lat zycia

skorygowanych o jako$¢ w stosunku do komparatorow. W wyniku zastosowania OZA zamiast
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IFN, TER i FD chorzy zyskujg odpowiednio 0,14, 0,10 i 0,07 lat zycia w petnym zdrowiu.

Tym samym OZA jest terapig dominujgcg w przypadku poréwnania z IFN oraz kosztowo-

optacalng w przypadku poréwnania z TER i FD.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ozanimodu (Zeposia®) w leczeniu dorostych chorych na posta¢ rzutowo-remisyjng

stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

chorzy na postaé rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego spetniajgcy kryteria

kwalifikacji do leczenia opisane w projekcie programu lekowego.
Interwencja:

ozanimod (OZA).
Komparatory:

interferon beta-1a w dawce 30 ug (IFN beta-1a);
fumaran dimetylu (FD);
teryflunomid (TER).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomocg lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczehstwa porownywanych interwencji w leczeniu stwardnienia

rozsianego [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu
opracowanym przez globalnego dostawce Parexel otrzymanym od Whnioskodawcy, w ktorym
uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla ozanimodu wzgledem IFN beta-1a oraz

wyniki porownania wykonanego technikg MAIC, ktéra polega na wykorzystaniu wybranych
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danych jednostkowych z badan RCT dla technologii ocenianej i zestawieniu ich z danymi
zagregowanymi z badan dla komparatorow (TER i FD). Za miare korzysci zdrowotnych w
modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do

jakosci zycia.

W ramach analizy ekonomicznej wykonano analize podstawowg, w ramach ktérej
zaprezentowano wyniki opfacalnosci, a nastepnie wykonano analize wrazliwosci
(jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz wielokierunkowg probabilistyczng analize
wrazliwosci). Dla wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim

ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
Z uwagi na fakt, ze w analizie uwzgledniono koszty Swiadczen, ktore sg finansowane w catosci
przez ptatnika publicznego (koszty lekow dostepnych w programach lekowych, koszty ryczattu
za diagnostyke i monitowanie, koszty hospitalizacji) przyjeto, ze wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspdinej sg tozsame. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze
we wczesniejszych analizach dotyczacych lekow stosowanych w MS réznica kosztow
inkrementalnych dla obu perspektyw byty znikome (ponizej 1%) [HTA Ocrevus, HTA
Mavenclad]. Jako, ze wiekszos$¢ kategorii kosztowych dla tych analiz jest wspdlna mozna

przyjac, ze zatozenie tozsamosci perspektyw nie ma wptywu na wnioskowanie.
4. Horyzont czasowy i dlugosé cyklu w modelu

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta

ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
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medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta.

Przyjeto, ze przecietny wiek chorych w momencie rozpoczecia modelowania wynosi 36 lat.
Tym samym w analizie uwzgledniono 50-letni horyzont czasowy, ktéry obejmuje 50 rocznych
cykli modelowania i odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej

populacji docelowe;.

5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ozanimodem
wzgledem interferonu beta-1a, fumaranu dimetylu oraz teryflunomidu w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS). W wyniku przeprowadzonego przeglgdu
systematycznego odnaleziono dane, ktore pozwolity na porodwnanie bezposrednie na
podstawie badania RCT opiniowanej technologii medycznej wylgcznie z interferonem beta-1a.
Poréwnanie z fumaranem dimetylu i teryflunomidem zostato ocenione na podstawie dwoch

analiz MAIC dostarczonych przez Wnioskodawce.

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

OZA vs IEN beta-1a

Ocena skutecznosci

W analizie skutecznosci OZA wzgledem IFN beta-la wykazano istotng statystycznie
przewage ozanimodu w ocenie rocznej czestosci rzutéw (ARR). Skorygowany wspoétczynnik
ARR odpowiednio w badaniach SUNBEAM i RADIANCE B w grupie badanej wynosit 0,181 i
0,172, a w grupie kontrolnej — 0,350 0,276.

W obu badaniach réznica miedzy OZA a |IFN beta-la w ocenie nowych

lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w _obrazach T2-zaleznych byta istotna

statystycznie na korzys$¢é grupy badanej. Wartos¢ ta odpowiednio w badaniach SUNBEAM
i RADIANCE B w grupie badanej wynosita 1,465 i 1,835, a w grupie kontrolnej — 2,836 i 3,183.

Roéwniez w obu badaniach réznica miedzy OZA a IFN beta-la w ocenie nowych ognisk

demielinizacyjnych widocznych po wzmochieniu gadolinem byta istotha statystycznie na
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korzys$é grupy badanej. Wartos¢ ta odpowiednio w badaniach SUNBEAM i RADIANCE B w
grupie badanej wynosita 0,160 i 0,176, a w grupie kontrolnej — 0,433 i 0,373.

Ocena bezpieczenstwa

W ocenie ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistnialych w trakcie leczenia (TEAE) nie

wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, a ich wystepowanie raportowano
u niewielkiego odsetka w obu grupach (ok. 6,5%). W ocenie cigzkich zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do przerwania leczenia wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé
grupy badanej w obrebie zaburzen 0golnych [ stanéw
w miejscu podania (objawy grypopodobne). Ocena zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia ogotem wykazata istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ozanimodu.
Zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej w czasie 212 i 24 miesiecy obserwacji nie

odnotowano zadnych zgonow.
OZA vs FD

Ocena skutecznosci

Ocena bezpieczenstwa
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OZA vs TER

Ocena skutecznosci

Ocena bezpieczenstwa

=
3.
o
n
=

Analiza skutecznosci ozanimodu wzgledem interferonu beta-la, fumaranu dimetylu
i teryflunomidu wykazata znamienng przewage ozanimodu dla kluczowych efektéw
zdrowotnych. Analiza profilu bezpieczenstwa ozanimodu wykazata, ze czestosé wystepowania
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z komparatorami jest nizsza. Majac na uwadze korzySci
pltynace z zastosowania ozanimodu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane

Z jego zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie ozanimodu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode terapii RRMS, o bardzo
korzystnym profilu bezpieczenstwa, ktéra bedzie mogta stanowi¢ niezwykle cennag

opcje terapeutyczng w przypadku objecia jej finansowaniem ze srodkéw publicznych.
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA).
W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.
7. Modelowanie

W celu porownania opfacalnosci stosowania OZA vs komparatory: IFN beta -1a, FD, TER w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa
opracowany przez globalnego dostawce Parexel otrzymany od Wnioskodawcy. Model bazuje
na strukturze modelu stworzonej przez School of Health and Related Research (ScCHARR) w

Sheffield. Format ten byt wczesniej wykorzystywany w analizach HTA ocenianych przez
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AOTMIT (HTA Plegridy, HTA Tecfidera) a takze w analizach ocenianych przez NICE! [NICE
TA127]. Oryginalny model ScHARR zawiera tylko jedng linie leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby (DMT — ang. disease modifying treatment). W niniejszej analizie format
modelu ShHARR dostosowano do warunkoéw polskich, m.in. poprzez dodatnie drugiej linii
leczenie, co odzwierciedla funkcjonujacy w polskiej praktyce klinicznej podziat na program
lekowy B.29 Leczenie stwardnienia rozsianego oraz program lekowy B.46 Leczenie
stwardnienia rozsianego po hiepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko

rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego.

7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiadac¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzglednic¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model ekonomiczny jest kohortowym modelem Markowa, w ktérym chorzy przechodzg
pomiedzy stanami zdefiniowanymi w oparciu o skale EDSS. Ta skala przyjmuje wartosci od 0
(prawidtowy stan neurologiczy) do 10 (zgon zwigzany z MS)?. Wykorzystanie EDSS jest
uzasadnione tym, ze wzrost wartosci EDSS jest skorelowany ze wzrostem obcigzenia
zdrowotnego i spoteczno-ekonomicznego (np. produktywnosci) oraz spadkiem jakosci zycia u
chorych na stwardnienie rozsiane [Gold 2010]. Ponadto, EDSS jest rekomendowanym przez
EMA narzedziem do pomiaru progresji i preferowang miarg niepetnosprawnosci w wiekszos$ci

badan klinicznych w analizowanym problemie zdrowotnym [EMA 2015].

Ponadto w modelu uwzgledniono nastepujgce kluczowe dla problemu zdrowotnego zdarzenia
zwigzane z przebiegiem MS: rzuty choroby oraz zdarzenia niepozadane. Rzuty choroby mogag
wystgpi¢ w kazdym ze stanéw w modelu. Przyjeto, ze ryzyko rzutu jest uzaleznione od EDSS.
Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze rzuty w modelu nie majg wptywu na dtugookresowe tempo
progresji niepetnosprawnosci (krotkookresowy wzrost niepetnosprawnosci w  zwigzku
z wystgpieniem rzutu jest odzwierciedlony za pomocg obnizki uzyteczno$ci). Zatozenie to

zostato oparte na rozwigzaniach przyjetych we wczesniejszym modelach z tej samej klasy

1 Ang. National Institute for Health and Care Excellence
2 Szczegotowo skale EDSS opisano w Analizie problemu decyzyjnego
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modeli [NICE TA127, NICE TA312, NICE TA320, NICE TA254, NICE TA303]. W modelu

ekonomiczny przebieg leczenia odwzorowano za pomocg nastepujgcych standéw:

Pierwsza linia leczenia DMT (odpowiadajgca leczeniu w programie lekowym B.29)
2. Druga i kolejne linie leczenia DMT (odpowiadajgca leczeniu w programie lekowym
B.46)
BSC
SPMS
ZGON

Chorzy znajdujgcy sie w 1 linii leczenia DMT otrzymujg technologie wnioskowang lub
komparator. Leczenie moze zosta¢ przerwane w wyniku spetnienia kryteriéw dyskontynuacji
okreslonych zgodnie z programem lekowym. Po przerwaniu leczenia w ramach pierwszej linii
chorzy przechodzg na drugg linie leczenia. Po stwierdzeniu nieskutecznosci drugiej linii
leczenia chorzy stosujg tylko BSC. Pierwsze 3 stany stanowig tacznie RRMS. W kazdym

Z powyzszych stanéw moze wystgpi¢ progresja do SPMS.

W RRMS oraz SPMS rejestrowany jest stan zdrowia chorego za pomocg 10 podstanéw
reprezentujgcych poziom niepetnosprawnosci mierzony za pomocg skali EDSS. Kazdy stan
EDSS x, gdzie x jest numerem przedziatu zawiera wszystkie mozliwe wartosci z przedziatu

(x,x + 1). Przyktadowo stan EDSS 4 zawiera warto$ci EDSS z przedziatu od (4,5)

Macierz przejScia pomiedzy podstanami EDSS zalezy od stosowanego leczenia w kazdym
z czterech standéw podstawowych. Mozliwe przej$cia chorych pomiedzy stanami prezentuje

rysunek ponize;.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

1 linia leczenia

DMT J

2 i kolejne linie ]

leczenia DMT J l

-1

SPMS

ZGON

Konstrukcja modelu zaktada, ze stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg choroby opdznia
progresje EDSS w stosunku do naturalnego przebiegu choroby. W zwigzku z tym efekty
zdrowotne wszystkich terapii wyrazono za pomocg wartosci wzglednych okreslonych
w stosunku do BSC. Dane dotyczgce naturalnego przebiegu choroby zaczerpnigeto

z dtugookresowych rejestrow MS.
7.2. Zasady dyskontynuacji leczenia

Chorzy leczeni w ramach pierwszej linii leczenia przerywajg leczenie zgodnie z zasadami

okreslonymi w tabeli ponizej:

Tabela 1.
Zasady dyskontynuacji leczenia

Przyczyna dyskontynuaciji Uzasadnienie
Przejscie do SPMS

|
|
Stwierdzenie EDSS>5 ‘

Zgodnie z kryteriami wykluczenia z programu lekowego B.29

Zgodnie z kryteriami wykluczenia z programu lekowego B.29

Zgodnie z kryteriami przediuzenia leczenia na kolejne 12 miesiecy
z programu lekowego B.29

Wystapienie 2 umiarkowanych lub 1
ciezkiego rzutu choroby
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7.3. Naturalny przebieg choroby

Model wykorzystuje referencyjne ramie naturalnego przebiegu choroby (tozsame ze
stosowaniem BSC), ktére stuzy do modelowania niepetnosprawnosci w diugim okresie
i przezycia catkowitego chorych na RRMS, co nie bytoby mozliwe w oparciu o dane z badan
klinicznych ze wzgledu na okres obserwacji (np. 2 lata). Podejscie to réwniez umozliwia

poréwnanie posrednie technologii medycznych poprzez wspdlng referencje BSC.

Dane do modelowania naturalnego przebiegu choroby zaczerpniete z opublikowanej literatury
byty powszechnie wykorzystywane we wczesniejszych ocenach stwardnienia rozsianego.

W analizie dla naturalnego przebiegu choroby uwzgledniono nastepujgce aspekty MS:

przejscie z RRMS do SPMS;
progresje niepetnosprawnosci;
nawroty choroby;

Smiertelnosci.
7.3.1. Przejscie z RRMS do SPMS

Prawdopodobienstwo konwersji RRMS do SPMS =zalezy od stopnia EDSS chorego.
Rozpatrzono 3 alternatywne metody oszacowania prawdopodobienstw opisane w kolejnych
podrozdziatach. Cechg wspding wszystkich metod jest brak prawdopodobienstw przejscia dla
EDSS =9, dlatego w modelu zatozono, ze wszyscy chorzy z EDSS = 9 przechodzg do SPMS.
W analizie podstawowej wykorzystano 2-gg metode, opracowang przez analitykéw NICE

natomiast pozostate metody testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.
7.3.1.1. Ryzyko SPMS: metoda 1

Ryzyko przejscia do SPMS jest modelowane za pomoca rozktadu wyktadniczego na podstawie
danych z rejestru LOK (Londyn, Ontario, Kanada). Parametr A dla rozktadu wykfadniczego
oszacowano na podstawie mediany czasu do przejscia do SPMS w rejestrze LOK, ktora
wynosi 15 lat od rozpoczecia choroby [Scalfari 2014].

_In(2)

A 15

= 0.0462

Stopa hazardu dla poszczegdlnych EDSS moze by¢ wyznaczona przy pomocy modelu

proporcjonalnego hazardu Coxa, w ktéorym EDSS stanowi pojedynczg zmienng objasniajgca.
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Oszacowanie parametru opisujgcego zaleznos¢ pomiedzy EDSS a hazardem konwersji do
SPMS wynosi 0,2527. Nastepnie dla kazdego stopnia EDSS wyznaczono stope hazardu ze

WZoru:
H(EDSS) = A * ¢0-2527+EDSS
Stope hazardu przeliczono nastepnie na roczne prawdopodobienstwo konwersji do SPMS:
TP(EDSS) = 1 — ¢ HEDSS)
Oszacowania prawdopodobiehstw konwersji do SPMS zawiera Tabela 2.
7.3.1.2. Ryzyko SPMS: metoda 2

W drugim wariancie wykorzystano prawdopodobienstwa przejscia opracowane na uzytek
oceny teryflunomidu przez NICE [NICE TA303]. Metode tg opracowano jako rozwiniecie
metody 1, poniewaz analitycy NICE byli zdania, ze otrzymane przy zatozeniu proporcjonalnego
hazardu prawdopodobienstwa konwersji sg zbyt wysokie. Analitycy NICE oszacowali te
prawdopodobienstwa przy pomocy modelu ekonomicznego dla teryflunomidu, w ktérym
zmniejszano prawdopodobienstwa konwersji do momentu az uzyskano mediane czasu do
SPMS wynoszacg 15 lat. Tak uzyskane prawdopodobiehstwa konwersji sg o ok. potowe nizsze

od uzyskanych za pomocg metody 1.
7.3.1.3. Ryzyko SPMS: metoda 3

W tym wariancie wykorzystano prawdopodobienstwa przejScia wykorzystane w ocenie
natalizumabu [TA127] a takze fumaranu dimetylu przez NICE [NICE TA320], opublikowane
w publikacji Mauskopf 2016. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w materiatach zrodiowych nie sg
dostepne opisy metodyki, kiérg postuzono sie do oszacowania tych prawdopodobienstw.
Jedynie dostepna jest informacja, ze w metodzie tej wykorzystano dane z rejestru LOK

(Londyn, Ontario, Kanada).

Tabela 2.
Podsumowanie prawdopodobienstw przejscia z RRMS do SPMS

Metoda 1 Metoda 2 Metoda 3




@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane
NMAHTA P o & ) v 23

— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Metoda 1 Metoda 2 Metoda 3

11,92% 6,97% 21,0%
15,08% 8,88% 29,9%
18,98% 11,29% 23,7%
23,74% 14,29% 25,4%
29,45% 18,01% 15,3%

100% 100,00% 100,0%

7.3.2. Progresja niepetnosprawnosci (EDSS)

Progresje niepetnosprawnosci mierzonej za pomocg EDSS modelowano za pomocg macierzy
przej$cia pomiedzy stanami EDSS (od 0 do 9). Macierze przej$cia oszacowano niezaleznie

bazujgc na pieciu dostepnych zrédtach:

rejestru BCMS (British Columbia MS);
rejestru LOK (Londyn, Ontario, Kanada);
danych z badan DEFINE i CONFIRM,;
danych z badania AFFIRM.

W analizie podstawowej wykorzystano dane z rejestru BCMS poniewaz jest to jedyny
kompletny zbiér danych, na podstawie ktérego mozna oszacowal prawdopodobienstwa
przejscia dla RRMS i SPMS. Pozostate zZrodla wymagajg uzupetnienia aby otrzymaé
kompletne macierze. Przyktadowo rejestr LOK nie zawiera danych dla chorych z EDSS 0,
w zwigzku z tym przejscia te sg zaczerpnigte z rejestru BCMS. W tabeli ponizej przedstawiono

zrédta, ktére wykorzystano w poszczegdélnych wariantach:

Tabela 3.
Macierze przejscia pomiedzy stanami niepetnosprawnosci

EDSS

Analiza podstawowa Rejestr BCMS (co najmniej 28 r.z.)

e LOK (RRMS ogdtem)

Rejestr BCMS (co najmniej 28 lat)

e LOK (aktywna posta¢ RRMS) e LOK (SPMS)
Alternatywne zrédta: e Rejestr BCMS (<28 r.2.) ] L_OK (Scalfari 2010)
« DEFINE i CONFIRM + LOK * Rejestr BCMS (<28r.2)

(RRMS ogotem)

W rozdziatach ponizej przedstawiono charakterystyke poszczegolnych zrédet:
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7.3.2.1. Rejestr BCMS

Rejestr BCMS zostat zatozony w latach 80-tych XX w. i zwiera rekordy ok. 80% chorych z MS
w Kolumbii Brytyjskiej w Kanadzie. Zbiér zawiera duzg liczbe prospektywnie zbieranych
danych (ponad 25 tys. pacjento-lat). Macierze przejscia oszacowane na podstawie danych z
rejestru BCMS zaczerpnieto z publikacji Palace 2014. W publikacji zrodtowej zastosowano
podziat na dwie grupy pacjentow ze wzgledu na wiek pacjenta w momencie rozpoczecia

choroby (ponizej 28 lat i 28 lat lub wiecej).

Tabela 4.
Macierz przejscia na podstawie BCMS (wiek rozpoczecia choroby <28 lat)

To EDSS (year x + 1)

All RRMS
O 0,687 | 0,211 | 0,072 | 0,022 | 0,004 | 0,001 | 0,002 | 0,000 | 0,000 | 0,000 326
T 0,061 | 0,679 | 0,166 | 0,065 | 0,017 | 0,005 | 0,007 | 0,001 | 0,000 | 0,000 317
2| 0,017 | 0,127 | 0,596 | 0,173 | 0,045 | 0,018 | 0,022 | 0,002 | 0,001 | 0,000 317
,f\ <) | 0,006 | 0,052 | 0,116 | 0,544 | 0,095 | 0,057 | 0,115 | 0,011 | 0,004 | 0,000 317
EE; “8 0,002 | 0,023 | 0,066 | 0,121 | 0,487 | 0,101 | 0,166 | 0,026 | 0,007 | 0,001 317
§ Z 0,001 | 0,006 | 0,029 | 0,059 | 0,092 | 0,473 | 0,281 | 0,040 | 0,019 | 0,001 317
LIEJ 5| 0,000 | 0,001 | 0,004 | 0,025 | 0,032 | 0,042 | 0,728 | 0,115 | 0,046 | 0,005 317
L% 74| 0,000 | 0,000 | 0,001 | 0,003 | 0,007 | 0,004 | 0,122 | 0,681 | 0,163 | 0,019 317
)| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,001 | 0,001 | 0,019 | 0,057 | 0,861 | 0,061 317
T 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,002 | 0,006 | 0,271 | 0,821 317

10
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Tabela 5.
Macierz przejscia na podstawie BCMS (wiek rozpoczecia choroby 228 |at)

To EDSS (year x + 1)

All RRMS
1 2

0) 0,695 | 0,203 | 0,073 | 0,022 | 0,004 | 0,001 | 0,002 | 0,000 | 0,000 | 0,000 326
1 0,058 | 0,695 | 0,158 | 0,061 | 0,016 | 0,005 | 0,006 | 0,000 | 0,000 | 0,000 317
2 0,016 | 0,121 | 0,608 | 0,168 | 0,045 | 0,018 | 0,022 | 0,002 | 0,001 | 0,000 317
? 37 0,006 | 0,050 | 0,120 | 0,544 | 0,091 | 0,058 | 0,117 | 0,010 | 0,004 | 0,000 317
g T 0,002 | 0,022 | 0,067 | 0,115 | 0,489 | 0,104 | 0,168 | 0,026 | 0,007 | 0,001 317
8 5 0,001 | 0,005 | 0,029 | 0,059 | 0,087 | 0,487 | 0,273 | 0,039 | 0,019 | 0,001 317
“DEJ 6 0,000 | 0,001 | 0,004 | 0,025 | 0,031 | 0,041 | 0,741 | 0,109 | 0,044 | 0,004 317
E 7 0,000 | 0,000 | 0,001 | 0,002 | 0,007 | 0,004 | 0,117 | 0,693 | 0,161 | 0,016 317
8 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 (0,001 | 0,001 0,019 | 0,056 | 0,903 | 0,021 317
T 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,002 | 0,006 |0,174 | 0,818 317

10

7.3.2.2. Rejestr LOK

Rejestr LOK (Londyn, Ontario, Kanada) powstat w 1972 roku. Zawiera dlugookresowe dane
na temat przebiegu choroby 1099 chorych na MS. Chorych ocenia sie co rok lub co p6t roku
za pomocg DSS. W obliczeniach uwzgledniono dane 949 pacjentéw (dane objete tajemnicg

naukowg) spetniajgcych jedno z nastepujgcych kryteriéw nastepujgce kryteria:

tagodna posta¢ RRMS (jeden potwierdzony rzut choroby w ciggu ostatnich dwéch lat);
aktywna posta¢ RRMS (co najmniej 2 rzuty choroby w ciggu 2 lat przed badaniem ale
mniej niz dwa rzuty w ciggu pierwszego roku przed badaniem);

wysoce aktywna posta¢ RRMS (co najmniej dwa rzuty choroby w ciggu pierwszego
roku przed badaniem);

PPMS (brak aktywnosci rzutowej w ciggu 2 lat przed badaniem).

W tabelach ponizej (Tabela 6, Tabela 7, Tabela 8) przedstawiono prawdopodobienstwa
przejscia oszacowane na podstawie bazy LOK dla odpowiednio: wszystkich chorych z RRMS

ogotem, chorych z aktywng postacig RRMS oraz chorych z SPMS.

Tabela 6.
Macierz przejscia na podstawie LOK (RRMS ogétem)

To EDSS (year x + 1)
All RRMS

4 5 6
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To EDSS (year x + 1)
4 5 6

All RRMS
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze powyzsza macierz przejscia byta stosowana w modelu do oceny
przez AOTMIT technologii medycznej Mavenclad® w 2018 roku [HTA Mavenclad].

Tabela 7.
Macierz przejscia na podstawie LOK (Aktywna posta¢ RRMS)
To EDSS (year x + 1)

Active RRMS
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Tabela 8.
Macierz przejscia na podstawie LOK (Aktywna posta¢ SPMS)

To EDSS (year x + 1)
4 ) 6

~N o o A W N B O

From EDSS (year x)

(o]

Alternatywne oszacowania macierzy przejscia, rowniez na podstawie LOK z publikaciji

Scalfari 2014 przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 9.
Macierz przejscia na podstawie LOK, publikacja Scalfari 2014 (Aktywna postaé¢ SPMS)

To EDSS (year x + 1)

4 5 6

)| 1,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

« 0,000 | 0,769 | 0,154 | 0,077 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 8

»»| 0,000 | 0,000 | 0,636 | 0,271 | 0,062 | 0,023 | 0,008 | 0,000 | 0,000 | 0,000 8
E <) | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,629 | 0,253 | 0,077 | 0,033 | 0,003 | 0,005 | 0,000 85
E:i “&8 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,486 | 0,350 | 0,139 | 0,007 | 0,018 | 0,000 94
§ 5y | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,633 | 0,317 | 0,022 | 0,026 | 0,002 91
LIEJ 5 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,763 | 0,190 | 0,045 | 0,002 331
E 74 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,805 | 0,189 | 0,006 125

< 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,926 | 0,074 271

| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 1,000 15

10

Nalezy zwrdéci¢ uwage na nastepujgce ograniczenia zwigzane z wykorzystaniem danych z
LOK:

zbiér danych nie zawiera informacji o chorych z EDSS 0;

zawiera dane retrospektywnie wygtadzone, a nie dane zbierane w czasie rzeczywistym
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cenzoruje wszystkie poprawy EDSS, w zwigzku z czym ruch chorych pomiedzy
stanami odbywa sie w tylko jednym kierunku;

dane mogag by¢ nieaktualne.

7.3.2.3. Dane z badan DEFINE i CONFIRM

Z publikacji Mauskopf 2016 zaczerpnieto macierze przejscia oszacowane na podstawie
danych z badan DEFINE i CONFIRM oraz rejestru LOK. Dane z badah DEFINE i CONFIRM
postuzyty do oszacowania prawdopodobienstw przejscia pomiedzy stanami EDSS 0-7. Ze
wzgledu na ograniczong liczbe chorych z wysokim EDSS w badaniach dane z rejestru LOK

wykorzystano do uzupetnienia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy stanami EDSS 8-9.

Tabela 10.
Macierz przejscia na podstawie DEFINE, CONFIRM i LOK

To EDSS (year x + 1)

All RRMS
o) 0,312 | 0,289 | 0,312 | 0,070 | 0,016 | 0,001 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 326
T 0,178 | 0,232 | 0,419 | 0,127 | 0,039 | 0,004 | 0,001 | 0,000 | 0,000 | 0,000 629
2 0,060 | 0,130 | 0,494 | 0,215 | 0,088 | 0,011 | 0,002 | 0,000 | 0,000 | 0,000 258
:><‘ 3 0,019 | 0,055 | 0,299 | 0,322 | 0,241 | 0,044 | 0,013 | 0,003 | 0,004 | 0,000 199
EE} T 0,005 | 0,017 | 0,127 | 0,251 | 0,41 0,121 | 0,048 | 0,014 | 0,007 | 0,000 37
% 5 0,001 | 0,004 | 0,033 | 0,096 | 0,252 | 0,295 | 0,211 | 0,085 | 0,023 | 0,000 28
“DE-' 6 0,000 | 0,001 | 0,009 | 0,034 | 0,123 | 0,257 | 0,329 | 0,190 | 0,056 | 0,001 46
L% 7 0,000 | 0,000 | 0,003 | 0,013 | 0,057 | 0,169 | 0,309 | 0,256 | 0,189 | 0,004 5
8 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,995 | 0,005 10
9 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 1,000 326
10

7.3.2.4. Dane z badania AFFIRM

W modelu globalnym znajdujg sie macierze przejscia dla podgrupy chorych z badania AFFIRM
z szybko postepujgca (RES — ang. Rapidly-Evolving Severe) RRMS. Ze wzgledu na fakt, ze
analizowane wskazanie nie dotyczy wskazania RES RRMS, macierze te przedstawiono

jedynie w celu informacyjnym i nie stosowano ich w analizie.
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Tabela 11.
Macierz przejscia na podstawie AFFIRM dla chorych z RES RRMS

To EDSS (year x + 1)

All RRMS
4 ) 6

0.230 | 0.167 | 0.425 | 0.104 | 0.060 | 0.012 | 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 45.9
0.070 | 0.109 | 0.511 | 0.156 | 0.119 | 0.028 | 0.006 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 92.2
0.030 | 0.086 | 0.502 | 0.173 | 0.156 | 0.042 | 0.010 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 275.6
0.007 | 0.064 | 0.393 | 0.178 | 0.238 | 0.081 | 0.031 | 0.005 | 0.004 | 0.000 | 0.000 | 138.7
0.007 | 0.032 | 0.253 | 0.171 | 0.322 | 0.132 | 0.066 | 0.010 | 0.007 | 0.000 | 0.000 | 115.0
0.003 | 0.012 | 0.171 | 0.148 | 0.346 | 0.138 | 0.128 | 0.030 | 0.023 | 0.000 | 0.000 | 12.1
0.001 | 0.007 | 0.076 | 0.093 | 0.283 | 0.221 | 0.207 | 0.056 | 0.055 | 0.001 | 0.000 | 13.9
0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.792 | 0.204 | 0.004 | 0.000 | 3.0
0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.995 | 0.005 | 0.000 | 6.0
0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 1.000 | 0.000 | 0.0
afo)| 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 1.000 | 0.0

From EDSS (year x)

7.3.3. Liczba rzutow

Przyjeto, ze w kazdym stanie zdrowia EDSS wystepuje inna roczna czestosé rzutéw (ARR —
ang. annualized relapse rate). ARR wtasciwy dla naturalnego przebiegu choroby zostat
zaczerpniety z publikacji Patzold 1982. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne
wartosci dla liczby rzutow w stanie RRMS. W pierwszym wariancie wykorzystano dane z HTA
Tecfidera, w ktérym bazowano na danych z badan DEFINE i CONFIRM a w drugim wariancie
dane z HTA Mavenclad, pochodzgce z modelu brytyjskiego dla tego leku.

Oczekiwang liczbe rzutow w kazdym cyklu modelu wyznaczono jako sume iloczynéw liczby

pacjentow w stanach zdrowia EDSS oraz odpowiadajgcych im wartosciom ARR.

W tabeli ponizej przedstawiono dane wykorzystane w analizie:

Tabela 12.
ARR w zaleznosci od EDSS

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (HTA Analiza wrazliwosci (HTA
(Patzold 1982) Tecfidera) Mavenclad)
RRMS SPMS RRMS SPMS RRMS SPMS
0 0,71 0,00 1,26 0,00 0,890 0,00
1 0,73 0,00 1,32 0,00 0,679 0,00
2 0,68 0,47 1,32 0,47 0,642 0,47
3 0,72 0,88 1,35 0,88 0,596 0,88
4 0,71 0,55 1,36 0,55 0,523 0,55
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Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (HTA Analiza wrazliwosci (HTA
(Patzold 1982) Tecfidera) Mavenclad)
RRMS SPMS RRMS SIS RRMS SPMS
5 0,59 0,52 1,43 0,52 0,458 0,52
6 0,49 0,45 1,18 0,45 0,401 0,45
7 0,51 0,34 1,23 0,34 0,310 0,34
8 0,51 0,34 1,23 0,34 0,251 0,34
9 0,51 0,34 1,23 0,34 0,217 0,34

7.3.4. Ryzyko zgonu

Ryzyko zgonu w modelu oszacowano w oparciu o dane z Bazy demografia Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) dotyczace ryzyka zgonu w populacji generalnej oraz dane z badan nad

Smiertelno$cig chorych na MS.

Standaryzowany wspétczynnik Smiertelnosci (SMR — ang. standarized mortality rate) zwigzany

z MS, wyznaczono na podstawie rownania z publikacji Sadovnick 1992:
SMR = 0.0219x3 — 0.1972x% + 0.6069x + 1
Gdzie: x oznacza stopien EDSS.

Powyzsze réwnanie wykorzystano rowniez w publikacji ICER 2017. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono dwa alternatywne warianty: w pierwszym wykorzystano dane z publikacji
Harding 2018, natomiast w drugim testowano zatozenie, ze ryzyko zgonu jest takie samo jak

w populacji generalnej.
W tabeli ponizej przedstawiono SMR w zaleznosci od EDSS przyjete w analizie:

Tabela 13.
SMR w zaleznosci od EDSS

Analiza wrazliwosci
(Brak nadwyzki
Smiertelnosci)

RRMS SPMS RRMS SPMS RRMS SPMS

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
(Sadovnick 1992) (Harding 2018)
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Analiza wrazliwosci

(Brak nadwyzki
$miertelnosci)

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
(Sadovnick 1992) (Harding 2018)

Ryzyko zgonu chorych na MS wyznaczono jako iloczyn ryzyka zgonu w populacji generalnej

oraz SMR wiasciwego dla danego stopnia niepetnosprawnosci.

7.4. Parametryzacja modelu

7.4.1. Dane demograficzne

Charakterystyki demograficzne chorych przyjeto na podstawie danych z badan klinicznych.
Przecietny wiek oraz odsetek kobiet zostaty zaczerpniete z badania SUNBEAM [Comi 2019].
W analizie wrazliwosci testowano zakres zmiennosci dla wieku pacjentéw powiekszony i
pomniejszony o jedno odchylenie standardowe. W przypadku wieku pacjentow testowano dwa
arbitralne scenariusze, w ktérych jest przewaga mezczyzn w stosunku do kobiet
(proporcjonalna do wariantu podstawowego) oraz scenariusz, w ktérym proporcja kobiet i

mezczyzn jest taka sama.

Tabela 14.
Wiek i pte¢ chorych

Odsetek WWETET WETE]
pacjentow (N) minimalny maksymalny

Parametr

Przecietny wiek
Odsetek kobiet

7.4.2. Poczatkowy rozkilad stanu niepetnosprawnosci w skali
EDSS

Poczatkowy rozkfad standw niepetnosprawnosci w skali EDSS zaczerpnieto z analizy
ICER 2017, natomiast w ramach analizy wrazliwosci zastosowano rozkfady
niepetnosprawnosci z wczeéniej ocenianych w AOTMIT analizz HTA Tecfidera i HTA

Mavenclad. W tabeli ponizej przedstawiono wartosci z wyzej wymienionych analiz:
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Tabela 15.
Poczatkowy rozktad stanu niepetnosprawnosci w skali EDSS

ICER 2017 HTA Tecfidera HTA Mavenclad
0 4,41% 5,50% 2,80%
1 21,79% 8,52% 2,80%
2 28,40% 34,08% 32,00%
g 24,23% 22,94% 21,50%
4 14,79% 20,64% 23,50%
) 6,23% 8,65% 11,10%
6 0,16% 0,12% 5,90%
7 0,00% 0,00% 0,00%
8 0,00% 0,00% 0,00%
9 0,00% 0,00% 0,00%

W ramach programu lekowego B.29 obowigzuje kryterium wykluczenia chorych z EDSS
wiekszym od 5 dlatego tez przyjeto, ze rozktad poczatkowy obejmuje jedynie chorych z EDSS
od 0 do 4 (kazdy stan obejmuje przedziat od x do x+1, patrz rozdziat 7.1). Odsetki pacjentow
znormalizowano tak aby sumowaty sie do 1.

7.5. Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami

w modelu

7.5.1. Progresja niepetnosprawnosci (EDSS)

Tempo progresji choroby w modelu zalezy od naturalnego przebiegu choroby oraz
stosowanego leczenia modyfikujgcego przebieg choroby. Macierz przejscia dla naturalnego
przebiegu choroby opisano w rozdziale 7.3.2.

Efekt terapii jest wyrazony za pomocg wspotczynnika hazardu (HR — ang. hazard ratio) w

stosunku do BSC, ktéry zdefiniowano jako:

_ Stopa hazardu terapii

~ Stopa hazardu placebo

Stopy hazardu technologii wnioskowanej, komparatorow oraz lekéw stosowanych w drugiej
linii leczenia zostaty wprowadzone do modelu, tak aby dostosowa¢ macierz przejscia

naturalnego przebiegu choroby do przebiegu choroby zmodyfikowanego pod wptywem
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stosowanej terapii. Proces dostosowania macierzy przejscia jest opisany nastepujacymi

krokami:

1. Dla kazdego stopnia EDSS obliczane jest skumulowane ryzyko progresiji
niepetnosprawnosci (CDP — ang. cumulative disease progression), tj. suma
prawdopodobienstw przejscia ze stanu poczatkowego do stanéw o wyzszym stopniu
EDSS.

2. Ryzyko progresji niepetnosprawnosci jest przeliczane na roczng stope progresji za
pomocg formuty: —In(1 — CDP).

3. Roczna stopa niepetnosprawnosci jest nastepnie mnozona przez HR dla rozpatrywanej
technologii medyczne;j.

4. Wyznaczane jest zmodyfikowane skumulowane ryzyko progresji przy pomocy wzoru:
1 — exp(—zmodyfikowana stopa progresji).

5. Ryzyko progresiji jest proporcjonalne rozdzielone pomiedzy stany o wyzszym stopniu
EDSS przy pomocy prawdopodobienstw z oryginalnej macierzy przejscia.

6. Wprowadzana jest normalizacja tak aby wartosci w wierszach sumowaty sie do

jednosci.

Struktura modelu wymaga aby skutecznosé kazdej terapii okreslic w stosunku do BSC. W
badaniu RADIANCE czesc¢ A, w ktérym oceniano skutecznos¢ OZA vs PLC nie analizowano
wynikéw pod katem czasu do osiggniecia progresji niepetnosprawnosci. W zwigzku z tym
skuteczno$¢ wzgledem BSC oparto na danych z badania MSCRG, w ktérym oceniano
skutecznos¢ IFN vs PLC [Jacobs 1996]. Jest to uzasadnione tym, ze OZA jest bezposrednio
poréwnany z IFN w zakresie CDP. Skutecznos¢ TER i FD okres$lono w stosunku do OZA na
podstawie danych z poréwnania MAIC. Skutecznos$¢ drugiej linii oszacowano na podstawie
TRANSFORMS, w ktorym oceniano skutecznos¢ FIN vs IFN. Jest to uzasadnione tym, ze
fingolimod jest najczesciej stosowanym lekiem w drugiej linii leczenia dlatego tez jego

skuteczno$c¢ przyjeto w analizie jako przyblizenie skutecznosci drugiej linii leczenia.

W badaniu MSCRG w rocznym okresie obserwacji w ramieniu zaobserwowano progresje
niepetnosprawnosci u 21,8% w ramieniu PLC oraz u 12,9% w ramieniu IFN. Czas do progresji
choroby oceniony za pomoca techniki Kaplana-Meiera w ramieniu IFN byt statystycznie istotne
dtuzszy niz w ramieniu PLC. Wspodtczynnik hazardu opisujgcy redukcje ryzyka progresji

zwigzang z zastosowaniem IFN wyznaczono ze wzoru:

In(21,8%)

—— = 10,74
In(12,9%)
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W poréownaniu OZA vs IFN nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
technologiami w zakresie czasu do progresiji niepetnosprawnosci. W zwigzku z tym w ramieniu

OZA przyjeto ten sam HR co w ramieniu IFN.

W poréwnaniach OZA vs TER w zakresie czasu do progresji niepetnosprawnosci rowniez nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie czasu do progresji niepetnosprawnosci.
W poréwnaniach OZA vs FD w zakresie czasu do progresji niepetnosprawnosci stwierdzono
statystycznie istotne réznice w zakresie CDP 3m ale nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic w zakresie CDP 6m.

W zwigzku z tym w ramieniu TER i w ramieniu FD przyjeto ten sam HR co w ramieniu OZA.

Jest to podejscie konserwatywne.

Dodatkowo, w zwigzku z uwzglednieniem w modelu drugiej linii leczenia nastata koniecznos¢
przyjecia zatozen dla lekow stosowanych w drugiej linii leczenia. W badaniu TRANSFORMS
w poréwnaniu FIN vs IFN nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w zakresie czasu do
progresji niepetnosprawnosci. W zwigzku z tym dla lekéw stosowanych w drugiej linii leczenia

przyjeto ten sam HR co w ramieniu IFN.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wspoétczynnikow hazardu dla poszczegodlnych
technologii medycznych:

Tabela 16.
Wspélczynniki hazardu dla technologii medycznych uwzglednionych w analizie

Technologia medyczna HR Uzasadnienie
Zatozenie wynikajgce z definicji
BSC 1 BSC
Obliczenia na podstawie Jacobs
IFN 0,74 1996
Brak roznic statystycznych
OZA 0,74 pomiedzy OZA vs IFN w zakresie
CDP [AKL]
Brak roznic statystycznych
0,74 pomiedzy OZA vs TER w zakresie
CDP [AKL]
Brak roznic statystycznych
0,74 pomiedzy OZA vs FD w zakresie
CDP [AKL]

Brak roznic statystycznych
2 linia leczenia 0,74 pomiedzy FIN vs IFN w zakresie
CDP [Cohen 2010]




@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane
NMAHTA e < ) Y 35

— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7.5.2. Zanikanie efektu zdrowotnego

W modelu uwzgledniono konserwatywne zatozenie, ze efekt zdrowotny terapii wyrazony w HR
zanika w dtugim okresie. Przyjecie tego zatozenia wigze sie z faktem, ze skutecznos¢
technologii medycznych byta oceniana w badaniach o horyzoncie 1-2 lat i dostosowanie
efektéw zdrowotnych prowadzi do bardziej realistycznych wynikbw w horyzoncie
wykraczajgcym poza horyzont badania. Nalezy zwrocié uwage, ze nie istniejg zadne dane
numeryczne pozwalajgce uzasadni¢ stopien i tempo zanikania efektu zdrowotnego w czasie,
ale rozwigzanie to jest uznawane przez NICE i dopuszczone we wczesniejszych ocenach
[NICE TA493, NICE TAS533]. Zanikanie efektu zdrowotnego odzwierciedlono poprzez

proporcjonalng redukcje HR w czasie, zgodnie z réwnaniem:

HR, = (1—(1—=HRyy) XW),

Gdzie: HRy, jest to zanikajgcy efekt zdrowotny terapii, HRyy, jest to efekt zdrowotny bez

dostosowania ze wzgledu na zanikanie, W jest to procent efektu zdrowotnego

Z powyzszego rownania wynika, ze gdy W=1 stosowany jest caty HRyy, tj. HR,, = HRy,,,
natomiast gdy W=0 woéwczas HR,, = 1, czyli przyjeta jest skutecznos¢ terapii na poziomie
BSC. W tabeli ponizej przedstawiono wartos¢ W uwzgledniong w analizie (W jest jednakowe

dla wszystkich technologii medycznych):

Tabela 17.
Procent utrzymania efektu zdrowotnego w czasie

Technologia medyczna Rok 0-2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6-9 Rok 10+

Ozanimod

Interferon beta-1a 30ug

Teriflunomid

Fumaran dimetylu

Druga linia leczenia

7.5.3. Liczba rzutéw choroby

Liczbe rzutéw choroby u chorych stosujgcych leczenie modyfikujgce przebieg choroby
modelowano za pomocg wzglednej czestosci rzutéw (RR — ang. rate ratio), parametru, ktéry
wyraza zmiane ARR w wyniku stosowanej technologii medycznej w stosunku do BSC. ARR
w trakcie stosowania terapii jest zatem iloczynem RR dla danej terapii oraz ARR dla

naturalnego przebiegu choroby (patrz Tabela 12). Ze wzgledu na konieczno$¢ wyrazenia
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efektéow zdrowotnych technologii medycznych wzgledem BSC oraz zachowania spdéjnosci
Z zatozeniami dotyczgcymi progresji niepetnosprawnosci (patrz 7.5.1) oszacowanie RR

wzgledem BSC przeprowadzono w nastepujgcych krokach:

Przyjeto RR dla IFN vs BSC z badania Jacobs 1996.
Przyjeto RR dla poréwnania OZA vs IFN z poréwnania bezposredniego na podstawie
badan RADIANCE i SUNBEAN i w ten sposéb wyznaczono efekt wzgledem BSC.

3. Przyjeto RRdla TER vs OZAi FD vs OZA z analiz MAIC i przytozono go do efektu OZA
wzgledem BSC.

4. W drugiej linii leczenia przyjeto RR dla FIN vs IFN z badania TRANSFORMS i w ten

sposob wyznaczono efekt drugiej linii wzgledem BSC.
W tabeli ponizej przedstawiono wartosci obliczenia i wyniki RR uwzglednione w analizie:

Tabela 18.
Wplyw terapii na liczbe rzutéw choroby

Uwzgledniony w
RR vs IFN RR vs OZA analizie
RR vs BSC

Technologia Bazowy RR vs
medyczna

Ozanimod

Interferon beta-1a
30ug

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne wartosci wspotczynnikdw RR, ktére
odpowiadajg dolnej i gornej granicy przedziatéw ufnosci dla tych parametrow. Jedynie dla RR
IFN vs BSC nie odnaleziono przedziatu ufnosci, dlatego testowano wytgcznie alternatywng

warto$¢ oszacowang przy zatozeniu najwyzszego ARR dla BSC i najnizszego ARR dla IFN.

Tabela 19.
Wartosci RR testowane w ramach analizy wrazliwosci

Parametr Wariant minimalny Wariant maksymalny

RR OZA vs IFN 0,77 AKL
[ [ |
] [

RR IFN vs BSC n.d. Jacobs 1996

RR FIN vs BSC 0,46 0,50 Cohen 2010
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7.5.3.1. Prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiego rzutu

W publikacji Hirst 2008 przedstawiono informacje na temat wzrostu EDSS w trakcie rzutu w

stosunku do poziomu przed rzutem. W tabeli ponizej przedstawiono dane z publikaciji:

Tabela 20.
Zmiana EDSS w trakcie rzutu w stosunku do okresu przed rzutem
Zmiana EDSS w trakcie rzutu Liczba rzutow
0 lub mniej*
0,5do 1
1,5do 2
25do 3

3,5 lub wiecej
*ujemna zmiana EDSS oznacza poprawe stopnia niepetnosprawnosci

Zgodnie z opisem programu lekowego B.46 za rzut umiarkowany uznaje sie rzuty powodujgce
wzrost EDSS o od 1 do 2 punktéw. W zwigzku z tym przyjeto, ze wszystkie rzuty powodujgce
wzrost EDSS o 2,5 punktu lub wiecej sg to rzuty ciezkie. Prawdopodobienstwo ciezkiego rzutu
wyznaczono jako stosunek liczby ciezkich rzutéw do rzutéw powodujgcych wzrost EDSS o co

najmniej 0,5 punktu, ze wzoru:

39 +21 B
96 +83+39 +21

0,25

7.5.4. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji ze wzgledu na

rzuty choroby

Zgodnie z opisem programu lekowego B.29 po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie
oceny skutecznosci leczenia. Terapia moze by¢ przedtuzona o kazde kolejne 12 miesiecy u
pacjentow niespetniajgcych kryteriow wytgczenia (kryteridéw nieskutecznosci), wsrod ktérych

znajduje sie m.in. wystgpienie obu ponizszych sytuaciji:

Liczba i ciezkos¢ rzutow:
2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych; lub
1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach;
Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:

wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+);
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wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwenciji T2.

Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie w zwigzku z niespetnieniem powyzszych
kryteriow estymowano w oparciu o oczekiwang liczbe rzutéw choroby wiasciwg dla danego
stopnia EDSS i stosowane;j terapii, tj: ARRgpss pyr Przy zatozeniu rozktadu Poissona, ktérego
wiasciwosci umozliwiajg modelowanie liczby zdarzen w czasie. Zgodnie z rozkladem Poissona
prawdopodobienstwo wystgpienia k zdarzen dla procesu o oczekiwanej liczbie zdarzen 1 w

jednostce czasu wynosi:

k, -1

P(k|2) = 7

Przy zatozeniu, rocznej stopy rzutow ARRgpsspyr Oraz odsetka cigzkich rzutéw réwnego a
prawdopodobienstwo wystgpienia co najmniej 1 rzutu ciezkiego w trakcie roku wyznaczono

jako:
Py =1 — P(OlaARREDSS,DMT)

Prawdopodobienstwo wystgpienia co najmniej dwoch rzutéw umiarkowanych wyznaczono

jako:
Proar =1— P(0|(1 - a)ARREDSS,DMT) - P(1|(1 - a)ARREDSS,DMT)
Prawdopodobienstwo przerwania leczenia oszacowano jako:
Pepss,omr = Psev + Pmoa (1 - Pey)
7.5.5. Czestosé¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Selekcje zdarzen niepozgdanych, wykonano w oparciu o badania, w ktérych oceniano
ozanimod. W analizie uwzgledniono tylko zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity
w przynajmniej jednym z badan: RADIANCE A, RADIANCE B i SUNBEAM w ramieniu OZA

lub IFN. W ten sposéb wybrano 19 zdarzen niepozgdanych.

Nastepnie uzupetniono czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych 2z badan
wykorzystywanych w analizie: MSCRG (publikacja Jacobs 1996) dla IFN, TRANSFORMS
(publikacja Cohen 2010) dla IFN i dla drugiej linii leczenia, DEFINE (publikacja Gold 2012)
i CONFIRM (publikacja Fox 2012) dla FD oraz TOWER (publikacja Confavreaux 2014a) dla
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TER. Z dodatkowych zrodet wybrano, tylko te zdarzenia niepozadane, ktére pokrywaty sie

Z badaniami ozanimodul.

Jest to podejscie, ktére wynika z koniecznosci uproszczenia analizy, ale réwniez faworyzuje
komparatory, gdyz w efekcie w analizie nie uwzgledniono wielu zdarzen niepozgdanych w
ramieniu komparatorow. W zwigzku z powyzszym czestos¢ zdarzen niepozgdanych w
ramieniu komparatoréw skorygowano przy uzyciu danych z analizy MAIC, w taki sposéb, ze
obliczono tgczne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych na podstawie danych z analizy
MAIC a nastepnie rozdzielono je pomiedzy poszczegdlne zdarzenia niepozadane
proporcjonalnie do czestosci z jakg wystepowaty w badaniach dla komparatoréw. Korekty nie
wykonano dla interferonu, poniewaz dane do poréwnania pochodzg z badan w ktérych
bezposrednio poréwnywano OZA i IFN. Ponadto, korekty nie wykonano dla drugiej linii
leczenia, co stanowi uproszczenie obliczen, ktore jest dopuszczalne poniewaz stan druga linia
leczenia wystepuje w kazdym ramieniu modelu, przez co wptyw tych zdarzen na wynik analizy

jest zmniejszony.

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych dla ocenianych technologii medycznych
zaczerpnieto z badan, w ktorych byty one oceniane. W tym celu zsumowano liczbe zdarzen
niepozadanych w badaniach i podzielono jg przez tgczng liczbe pacjentéw. W tabeli ponizej

przedstawiono zestawienie badan na podstawie ktérych dokonano oceny.

Tabela 21.
Badanie wykorzystane do oceny zdarzen niepozadanych

Uwzgledniony okres

Technologia medyczna Badanie Liczebnos¢ proby obserwaci
RADIANCE A (Cohen
2016) 83 0,5 roku (24 tyg.)
OZANIMOD SUNBEAM (Comi 2019) 448 1 rok
RADIANCE B (Cohen
2019) 434 2 lata
SUNBEAM (Comi 2019) 445 1 rok
RADIANCE B (Cohen
2019) 440 2 lata
INTERFERON
MSCRG (Jacobs 1996) 83 1 rok
TRANSFORMS (Cohen
2010) 431 1 rok
TERYFLUNOMID TOWER (Confavreaux 371 2.5 roku (132 tyg.)
2014a)
CONFIRM (Fox 2012) 359 2 lata
FUMARAN DIMETYLU
DEFINE (Gold 2012) 416 2 lata
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Uwzgledniony okres
obserwacji

Technologia medyczna Badanie Liczebnos¢ proby

TRANSFORMS (Cohen

Druga linia leczenia 2010)

W pierwszym etapie dla kazdego z badan wyznaczono odsetek chorych ze zdarzeniem
niepozadanym jako iloraz chorych, u ktorych stwierdzono zdarzenie niepozadane i liczby
chorych w badaniu. Ze wzgledu na fakt, ze badania miaty ro6zng dtugos¢, wyznaczono srednig

roczng czestos¢ zdarzen niepozgdanych jako:

<ln(1 - x%))
1—exp —

Gdzie: x% jest odsetkiem chorych u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane a t jest dlugoscig
okresu obserwacji. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie rocznej czestosci wybranych

zdarzen niepozgdanych:

Tabela 22.
Odsetek pacjentéw z wybranymi zdarzeniami niepozadanymi

Zdarzenie niepozgdane IFN OZA TER FD FIN

Podwyzszone ALT 2% 4% 6% 0% 8%
bél stawow 3% 2% 0% 0% 3%
Bol plecow 3% 3% 4% 5% 0%

zawroty gtowy 1% 1% 0% 0% 7%
Zmeczenie 6% 2% 4% 5% 12%
Bél gtowy 19% 8% 5% 4% 27%

zapalenie btony sluzowej nosa 11% 8% 5% 8% 24%

zapalenie gardta 1% 2% 0% 0% 0%

Zapalenie goérnych drég oddechowych 6% 7% 4% 5% 8%

Zapalenie drég moczowych 3% 3% 2% 0% 7%
niedocisnienie 0% 10% 0% 0% 0%
nadcisnienie 1% 2% 0% 0% 4%
kotatanie serca 0% 5% 0% 0% 0%
nieprawidiowe EKG 0% 3% 0% 0% 0%
podwyzszone GGTP 1% 3% 0% 0% 0%
hipercholesterolemia 1% 2% 0% 0% 0%
katar 1% 2% 0% 0% 0%

Bdl w nadbrzuszu 1% 1% 0% 5% 0%
biegunka 6% 1% 5% 5% 9%
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Jak wida¢ w tabeli powyzej w ramionach, dla ktérych nie odnaleziono wspélnych badan z
ozanimodem czestos¢ wystepowania wielu zdarzen niepozadanych wynosi 0. Tym samym

laczne ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla tych terapii jest znacznie zanizone. [}

N, \\v ZzwigZku Z

powyzszym wykonano nastepujacg korekte, ktorej celem jest zapewnienie zgodnosci zatozen

Z wynikami:

1. Oszacowano tgczne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w ramieniu OZA oraz
TERIFD

Gdzie: r;; — ryzyko wystgpienia i-tego zdarzenia niepozgdanego w j-tym ramieniu
2. Obliczono szanse wystgpienia zdarzen niepozgadanych w ramionach TER i FD
wykorzystujgc iloraz szans (OR- ang. odds ratio) z analizy MAIC dla tych ramion, ze

WZzoru:

_ Roza
Skomp - 1— Ro i /Roza vs komp
Z

3. Obliczono teoretyczne fgczne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych w
ramionach TER i FD:

Skomp
1+ Skomp

Rkomp =

4. Wyznaczono o ile trzeba przecietnie podnies¢ ryzyko wystgpienia zdarzen

191 — Rkomp
1- Rkomp

niepozadanych jako:

I\ tabeli ponizej przedstawiono skorygowane

prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenh niepozgdanych:
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Tabela 23.
Skorygowany odsetek pacjentéw z wybranymi zdarzeniami niepozadanymi

7.6. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Liczba lat zycia skorygowana o jakos¢ w modelu zalezy od trzech czynnikow:

e stopnia niepetnosprawnosci;
e rzutdéw choroby;

e zdarzen niepozgdanych.

Tym czynnikom przypisane zostaty uzytecznosci lub obnizki uzytecznosci, ktore stuzg do

zwazenia przezycia chorych w kazdym ze stanoéw w modelu.
7.6.1. Jakos¢ zycia zwigzana ze stopniem niepetnosprawnosci

Kazdemu ze stanéw EDSS przypisano roczng uzytecznos¢. Uzytecznosci w modelu

zaczerpnieto z analizy dla okrelizumabu ocenianej w NICE [NICE TA533], w ktérej to
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wykorzystywano uzytecznosci zaczerpniete z literatury (tj. publikacji Orme 2007) oraz danych

z badania OPERA. W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci wykorzystane w analizie:

Tabela 24.
Uzytecznosci zwigzane z EDSS (analiza podstawowa)

© 0O N o o b~ W N P O

W ramach analizy wrazliwosci testowano jakos¢ zycia z badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego. W pierwszym wariancie testowanym w ramach analizy
wrazliwoéci dla kazdego stanu EDSS wyznaczono $rednig uzytecznos¢ z wartosci

podawanych we wszystkich odnalezionych badaniach (patrz Tabela 68).

W niektorych badaniach uzytecznosci podawano za pomocg przedziatéw obejmujgcych kilka
stopni EDSS. Takie podejscie jest mniej precyzyjne i moze prowadzi¢ do zawyzenia
oszacowan jakosci zycia, zwlaszcza w stanach o wysokim stopniu niepetnosprawnosci.
W drugim wariancie do wyznaczenia sredniej uzyto tylko tych publikacji, w ktérych podano
warto$ci dla poszczegdlnych stopni EDSS. W tabelach ponizej przedstawiono uzytecznosci

testowane w analizie wrazliwosci:

Tabela 25.
Wariant | uzytecznosci do analizy wrazliwosci (Srednia ze wszystkich badan)
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Tabela 26.
Wariant Il uzytecznosci do analizy wrazliwosci (Srednia z wartosci dla poszczegélinych
stanow)

(0]
1
2
3
4
5
6
7
8
9

7.6.2. Obnizka uzytecznosci zwigzana z rzutem choroby

W tabeli ponizej przedstawiono obnizki uzytecznosci zwigzane z rzutami przyjete w analizie:

Tabela 27.
Obnizka uzytecznosci zwigzana z rzutem

Rodzaj rzutu choroby Obnizka uzytecznosci

Umiarkowany rzut -0,091 ICER 2017
Ciezki rzut -0,302 ICER 2017

7.6.3. Obnizka uzytecznosci zwigzana z dzialaniami

niepozadanymi

Obnizki uzytecznosci oraz dtugos¢ trwania uzytecznosci zaczerpnieto z ocenianych w AOTMIT
analiz dla lekéw Tecfidera, Ocrevus [HTA Tecfidera, HTA Ocrevus] oraz publikacji Soini 2017.
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Z podanych zrodet wybrano obnizki uzytecznosci odpowiadajgce zdarzeniom niepozgdanym
uwzglednionym w analizie ekonomicznej. W przypadku, gdy wartosci wystepowaty w kilku
zrédtach przyjeto srednig z odnalezionych wartosci. W przypadku braku wartosci
przyjmowano, ze zdarzenie niepozgdane nie powoduje obnizenia uzytecznosci. Jest to
standardowa praktyka w analizach dla stwardnienia rozsianego. W przypadku dtugosci
zdarzen niepozgdanych przyjeto, ze trwajg one standardowo 7 dni (gdyz byt to czas czesto
spotykany w analizach dla MS), chyba ze odnaleziono w publikacjach inng wartos¢. W takiej

sytuacji zawsze przyjmowano odnaleziong wartos¢.
W tabeli ponizej przedstawiono wartosci wykorzystane w analizie:

Tabela 28.
Obnizka uzytecznosci zwigzana ze zdarzeniami niepozadanymi

Obnizka uzytecznosci Obnizka
Dlugos¢ uzytecznosci

Zdarzenie niepozgdane - trwania | uwzgledniajgca
liczbe dni

HTA HTA Soini AT

Ocrevus Tecfidera 2017

Podwyzszone ALT .d. .d. b.d. 0
Bol stawoéw b.d. -0,25 b.d. 14 -0,00958
Bol plecow b.d. -0,25 b.d. 14 -0,00958

Zawroty glowy b.d. b.d. b.d. n.d. 0
Zmeczenie b.d. b.d. b.d. n.d. 0
Bdl gtowy -0,14 -0,14 -0,0827 7 -0,00232

Zapalenie btony sluzowej nosa b.d. b.d. b.d. n.d. 0
Zapalenie gardia b.d. b.d. b.d. n.d. 0

Zapalenie goérnych drég oddechowych -0,2 b.d. b.d. 7 -0,00383

Zapalenie drég moczowych -0,1 -0,1 b.d. 7 -0,00192
Niedocisnienie b.d. b.d. b.d. n.d. 0
Nadcisnienie b.d. b.d. b.d. n.d. 0

Kotatanie serca b.d. b.d. -0,1244 1 -0,00034
Nieprawidiowe EKG b.d. b.d. b.d. n.d. 0
Podwyzszone GGTP b.d. b.d. b.d. n.d. 0

Hipercholesterolemia b.d. b.d. b.d. n.d. 0
Katar b.d. b.d. b.d. n.d. 0
Bol w nadbrzuszu b.d. b.d. -0,0001 7 -1,9E-06
Biegunka b.d. b.d. -0,1034 2,5 -0,00071
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7.7. Dyskontowanie

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8. Analiza kosztéw

W analizie uwzgledniono koszty w perspektywie ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywg
wspdélng) odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdw wynikajacych z zastosowania

sie pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Kklinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza programoéw lekowych) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej:

koszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty niepetnosprawnosci.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty leczenia wspomagajacego oraz koszty

kwalifikacji do programu lekowego uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow
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wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie
majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.
W ponizszej tabeli (Tabela 29.) wyszczegdlniono poszczegodlne koszty nieréznigce oraz

przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nierdznigcych.

Tabela 29.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt kwalifikacji chorych do leczenia Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
w Programie lekowym komparatorami w tej samej wysokosci

W analizie nie uwzgledniono kategorii kosztowej ,koszt BSC” ze
wzgledu na fakt, uwzglednienia kosztéw niepetnosprawnosci
zwigzanych ze stopniem EDSS. Koszty niepetnosprawnosci

Koszt leczenia wspomagajacego zawierajg w sobie kategorie zwigzane z monitorowaniem postepu

(BSC) choroby, zabiegami rehabilitacyjnymi, konsultacjami u

specjalistéw, urazami powstatymi w wyniku niepetnosprawnos$ci i
kosztami lekéw. Uznano zatem, ze koszty niepetnosprawnosci

zastepujg kategorie kosztowg ,koszt BSC”.

Zuzycie lekow przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu uwzglednionym w modelu (tj.
Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzacych z

charakterystyk produktéw leczniczych.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekow
refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie

szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna].

8.1. Koszt lekow

8.1.1. Ozanimod

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 17.3.
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Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym ozanimod dostepny bedzie w dwdch prezentacjach:

Zeposia® 0,23 mg / 0,46 mg kapsutki twarde, w ktérym znajdujg sie 4 kapsutki o
zawartosci 0,23 mg i 3 kapsutki o zawartosci 0,43 mg ozanimodu;

Zeposia®0,92 mg kapsutki twarde, w ktorym znajduje sie 28 kapsutek o zawartosci
0,92 mg.

Cene zbytu netto ozanimodu otrzymano od Zamawiajgcego [Dane dostarczone przez

Zamawiajgcego]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu,

cene hurtowg oraz cene detaliczng leku. |G

I - odstawe limitu w grupie bedzie wyznaczat lek Zeposia® 0,23 mg / 0,46

mg kapsuitki twarde zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w dalszej czesci tego rozdziatu.
Wartosci poszczegodlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 30.
Charakterystyka cenowa leku Zeposia®

Wysokosé

Prezentacja Zawartos¢ fi Unglite CHB z RSS
inansowa-

nia

W celu obliczenia wysokosci limitu finansowania przyjeto, ze limit finansowania jest
proporcjonalny do najczesciej stosowanej dawki dobowej (PDD, ang. prescribed daily dose),

ktora jest rowna liczbie kapsutek w opakowaniu.

Zgodnie z dawkowaniem opisanym w ChPL Zeposia®, konieczne jest zastosowanie schematu
wstepnego zwiekszania dawki ozanimodu od dnia 1. do dnia 7: przez pierwsze 4 dni
stosowana jest dawka 0,23 mg na dobe. Nastepnia w dniach 5-7 stosowana jest dawka
0,43 mg na dobe. Dopiero poczgwszy od dnia 8 stosowana jest dawka podtrzymujgca to

0,92 mg raz na dobe.




@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane
NMAHTA e < ) Y 49

— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Nalezy zauwazy¢, ze WHO nie zdefiniowato wielkosci DDD dla ozanimodu. Przyjecie wielkosci
PDD rownej dawce podtrzymujgcej oznaczatoby, ze opakowanie Zeposia® 0,23/0,46, 7
kapsutek (4 x 0,23 mg; 3 x 0,46 mg), wystarczatoby na 2,5 dnia terapii, a faktycznie jest ono
stosowane przez 7 dni. Z kolei przyjecie mniejszej wielkosci PDD, oznaczatoby, ze
opakowanie Zeposia 0,92 mg, 28 kapsutek twardych, wystarcza na dtuzszy czas, niz ma to
miejsce w praktyce. Tym samym uwzglednienie w obliczeniach PDD réwnego jednej kapsutce

preparatu, gwarantuje ze koszt ptatnika publicznego bedzie proporcjonalny do dtugosci terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt opakowan ozanimodu w przeliczeniu na tabletke

(tozsamg z kosztem dobowej terapii):

Tabela 31.
Dobowy koszt ozanimodu

Prezentacja Wersja bez RSS WEISEPAREES

Jak wskazano wczesniej obliczenie dobowego kosztu ozanimodu wymaga przyjecia zatozen
na temat liczby PDD w opakowaniu lekéw oraz podstawy limitu. W celu uzasadnienia tych
zatozen przeprowadzono analize praktyki refundacyjnej Ministra Zdrowia w zakresie lekow
refundowanych w ramach programéw lekowych dotyczgcych zaréwno stwardnienia
rozsianego jak i innych choréb, w wyniku ktérej odnaleziono dwa leki, ktérych przyktady
potwierdzajg przyjete zatozenia: Tecfidera® (refundowany w programie lekowym B.29) oraz
Adempas® (refundowanych w programach lekowych B.31 i B.74).

Lek Tecfidera® finansowany w ramach grupy limitowej 1145.0 Fumaran dimetylu jest dostepny
w dwdch prezentacjach: 14 kaps. 120 mg oraz 56 kaps. 240 mg. Zgodnie z dawkowaniem
opisanym w ChPL Tecfidera® dawka poczgtkowa wynosi 120 mg dwa razy dziennie. Po 7
dniach dawke nalezy zwigekszy¢ do dawki zalecanej, czyli 240 mg dwa razy dziennie. W

przypadku tego leku PDD wynosi zatem 2 kapsutki dziennie.

Tabela 32.
Charakterystyka cenowa leku Tecfidera®

Wysokosé Wysokos¢é
limitu w limitu w
przeliczeniu przeliczeniu

na miligram na PDD

Zawartosé Wysokosé

Prezentacja - limitu
opakowania

finansowania

Tecfidera,
kaps. dojel.
twarde, 120

mg

14 kaps. 1021,68 1072,76 1072,76
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Wysokos¢é Wysokos¢
limitu w limitu w
przeliczeniu przeliczeniu

na miligram na PDD

Wysokos¢
limitu
finansowania

Zawartos¢
opakowania

Prezentacja

Tecfidera,
kaps. dojel.
twarde, 240

mg

4086,72 4291,06 4291,06

Z powyzszej tabeli wynika, ze wysokos¢ limitu finansowania w przeliczeniu na tabletke jest
stata, co oznacza ze limit finansowania jest proporcjonalny do PDD. Nalezy takze zwrdci¢
uwage, ze podstawe limitu finansowania dla grupy limitowej 1145.0 stanowi opakowanie 14

kaps. 120 mg, czyli opakowanie o nizszej zawartosci substanciji.

Lek Adempas® finansowany w ramach grupy limitowej 1138.0, Riocyguat jest dostepny w
pieciu prezentacjach Adempas, tabl. powl., 0,5 mg, Adempas, tabl. powl., 1 mg, Adempas,
tabl. powl., 1,5 mg, Adempas, tabl. powl., 2 mg oraz Adempas, tabl. powl., 2,5 mg

Zgodnie z ChPL Adempas® zwykle zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki 1 mg trzy razy
na dobe przez 2 tygodnie, co odpowiada 3 tabletkom dziennie. Dopuszczane sg modyfikacje
jednorazowej dawki 0 0,5 mg raz na dwa tygodnie. Po dwutygodniowym okresie poczgtkowym
zaleca sie ustalenie indywidualnej dawki podtrzymujgcej. Kazde opakowanie leku zawiera 42

tabletki wystarczajgce na dwa tygodnie terapii.

Tabela 33.
Charakterystyka cenowa leku Adempas®

Wysokos¢é Wysokos¢ Wysokos¢
Zawartos¢ limitu limitu w limitu w
opakowania finansowani  przeliczeniu  przeliczeniu
a na miligram na PDD

Prezentacja

Adempas,
tabl. powl., . 5431,32
0,5 mg

5702,89 5702,89

Adempas,
tabl. powl., 1 42 szt. 5431,32 5702,89 5702,89 135,78 407,35
mg

Adempas,
tabl. powl., 42 szt. 5431,32 5702,89 5702,89 90,52 407,35
1,5 mg

Adempas,
tabl. powl., 2 42 szt. 5431,32 5702,89 5702,89 67,89 407,35
mg

Adempas,
tabl. powl., 42 szt. 5431,32 5702,89 5702,89 54,31 407,35
2,5mg

Podstawe limitu dla grupy limitowej stanowi lek Adempas, tabl. powl., 0,5 mg.
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W powyzszych przyktadach nalezy zwréci¢ uwage na analogie pomiedzy opisanymi powyzej
schematami dawkowania fumaranu dimetylu i riocyguatu a ozanimodem oraz fakt, ze w obu
przypadkach podstawe limitu wyznacza opakowanie zawierajgce dawke inicjujaca terapie.
Bazujac na powyzszych wnioskach nalezy uznac, ze zatozenia przyjete w celu wyznaczenia
limitu finansowania sg prawidlowe i reprezentujg realny scenariusz refundacyjny dla leku
Zeposia®.

8.1.2. Ceny komparatorow

Koszt INF Beta-la w dawce 30 mg, TER i FD wyceniono na podstawie danych NFZ
pochodzacych ze sprawozdan finansowych oraz komunikatow DGL za Il kwartat 2020 roku.

Koszt za miligram substancji komparatoréw przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 34.
Koszt komparatoréow w przeliczeniu na miligram

Substancja Liczba rozliczonych mg Wartos¢ refundacji Koszt za miligram

56 376 766
Teryflunomid 2259 775 10 376 391 4,59

Fumaran dimetylu 385 446 196

Interferon Beta-1a 30
mcg

764 281 12 009 829 15,71

8.1.3. Dawkowanie lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono zatozenia dotyczace dawkowania lekéw uwzglednionych w
analizie.

Tabela 35.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Jednorazowa dawka leku (mg)

Dni 1-4: 0,23 mg raz na dobe
OZA Dni 5-7: 0,46 mg raz na dobe ChPL Zeposia
Dni 8 i pézniej: 0,92 mg raz na dobe

IFN Beta-1a 30 mcg raz na tydzien ChPL Avonex

Dni 1-7: 120 mg dwa raz na dobe

FD Dni 8 i pdzniej: 240 mg dwa razy na ChPL Tecfidera
dobe

14 mg raz na dobe ChPL Aubagio
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8.1.4. Koszty na cykl

W oparciu o dawkowanie, ceny lekow oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt
jednostkowy lekéw w przeliczeniu na opakowanie oraz w cyklu leczenia. Wartosci wskazano

w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt w cyklu

Substancja Perspektywa ptatnika

Blibliczneqn Perspektywa wspodlna

TER
FD

I
I
IFN beta-l1a ‘

|

|

8.2. Koszty leczenia rzutu choroby

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

zwigzanych z wystgpieniem rzutu choroby jest czestos¢ jego wystepowania.

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

Tabela ponizej prezentuje koszty leczenia rzutu choroby uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 37.
Koszt leczenia rzutu choroby

Wartosé¢ hospitalizacji - ryczalt za

Grupa JGP Nazwa grupy grupe (PLN)

A36 Choroby demielinizacyjne 3900

8.1. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Koszty monitorowania leczenia przyjeto w oparciu o katalog ryczattéw za diagnostyke w
programach lekowych [Zarzgdzenie programy lekowe).
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Tabela 38.
Wartos¢ ryczattu za diagnostyke w programie lekowym

Program lekowy Nazwa swiadczenia Wartos¢ ryczattu (PLN)

Diagnostyka w programie leczenia

R stwardnienia rozsianego 1671,00
Diagnostyka w programie leczenia
stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko 1 671,00

rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego

8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

OZA, FD i TER dostepne w postaci tabletek w zwigzku z czym mogg by¢ podawane przez
chorego samodzielnie bez nadzoru lekarza. IFN Beta-1a jest dostepny w amputko-strzykawce
i zgodnie z ChPL Avonex® chory po odpowiednim przeszkoleniu rowniez jest w stanie podawac¢
sobie lek samodzielnie. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze wydanie leku choremu odbywac
sie bedzie w ramach Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

wykonaniem programu, ktérego koszt wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem Programy lekowe.

W zwigzku z pandemig COVID-19 Narodowy Fundusz Zdrowia dopuécit wydawanie lekow
pacjentom na okres 6-miesiecznej terapii, na podstawie indywidualnej oceny lekarza
prowadzgcego leczenie [Komunikat NFZ 04.2020]. W zwigzku z powyzszym w analizie

przyjeto, ze leki bedg wydawane pacjentom dwa razy do roku.

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono historyczng czesto$¢ wydawania lekéw wyznaczong na
podstawie sprawozdania NFZ z dziatalnosci za IV kwartat 2019. Ustalono, ze na 13,6 tys.
chorych objetych programem zrealizowano 81,4 tys. przyje¢ w trybie ambulatoryjnym. Tym
samym na jednego pacjenta przypadato w ciggu roku 6 wizyt, co odpowiada przecietnej
czestotliwosci wizyt raz na dwa miesigce. W zwigzku z tym przyjeto, ze wydanie leku odbywa
sie raz na dwa miesigce. W tabeli ponizej przedstawiono koszt podania lekéw

(poréwnywanych w analizie) w ramach programu lekowego B.29:

Tabela 39.
Koszt podania lekéw w ramach programu lekowego B.29

Liczba swiadczen
na rok

Swiadczenie Swiadczenie Koszt (PLN)

Koszt narok (PLN)

Przyjecie pacjenta w 108,16 2 216,32

Analiza podstawowa °
trybie
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Liczba swiadczen

Swiadczenie Swiadczenie Koszt (PLN)

Koszt narok (PLN)

ambulatoryjnym
zwigzane z
wykonaniem
programu

Analiza wrazliwosci 6 648,96

8.3. Koszty drugiej i kolejnych linii leczenia

Koszt drugiej linii leczenia wyceniono przy zatozeniu, ze chory jest leczony w ramach programu
lekowego B.46 zakwalifikowani do niego po stwierdzeniu nieskuteczno$ci leczenia w pierwszej
linii (tzw. SOT® RRMS). W ramach kosztu drugiej linii leczenia uwzgledniono koszt lekow
stosowanych w programie lekowym B.46, koszt podania oraz koszt diagnostyki i

monitorowania.

Obecnie w wskazania SOT RRMS w programie B.46 dostepne sg 4 technologie lekowe:
fingolimod, natalizumab, kladrybina oraz okrelizumab. Na podstawie sprawozdania NFZ za rok
2019 okreslono, ze kladrybine otrzymato jedynie 9 chorych sposréd 1463, ktorzy otrzymali leki
dlatego w dalszych obliczeniach nie brano pod uwage tej technologii. Nalezy zwroci¢ uwage,
ze przyjecie tego zatozenia jest podyktowane ograniczeniami technicznymi modelu, gdyz
konstrukcja modelu zaktada ciggte stosowanie lekédw w drugiej linii a sposéb dawkowania
kladrybiny odbiega od tego schematu (terapia kladrybing jest stosowana przez 2 lata). Biorgc
pod uwage, ze rozliczenie kosztu kladrybiny wigzatoby sie z koniecznoscig skomplikowania
struktury modelu poprzez wprowadzenie standéw tunelowych, niewielkg liczbe chorych
stosujgcych tg terapie uznano, ze koszt drugiej linii leczenia moze by¢ wyznaczony w oparciu

o fingolimod, natalizumab oraz okrelizumab.

Koszt fingolimodu, natalizumabu oraz okrelizumabu wyceniono na podstawie danych NFZ
pochodzacych ze sprawozdan finansowych oraz komunikatéw DGL za rok 2019. Koszt za

miligram substancji komparatoréw przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 40.
Koszt lekow stosowanych w drugiej linii leczenia

Liczba zrefundowanych
jednostek (mg)

Koszt za jednostke

Substancja (PLN/mg)

Kwota refundacji (PLN)

Fingolimod 130 599 54 657 703

8 ang. suboptimal therapy
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Liczba zrefundowanych
jednostek (mg)

Koszt za jednostke

Substancja (PLN/mg)

Kwota refundacji (PLN)

Natalizumab 1683 600 27 363 532
Okrelizumab 3 150 525 163 166,72

Roczne zapotrzebowanie na lek na pacjenta oszacowano na podstawie dawkowania
zgodnego z charakterystykami produktéw leczniczych [ChPL Gilenya, ChPL Tysabri, ChPL
Ocrevus]. Udziaty lekow oszacowano na podstawie sprawozdzania NFZ za |l kwartat 2020

roku. W tabeli ponizej przedstawiono koszt roczny terapii poszczegolnymi lekami:

Tabela 41.
Koszt lekéw stosowanych w drugiej linii leczenia

Koszt roczny paLccheantgw Udziat

Fingolimod 182 65 583,60 790 52%
Natalizumab 3900 61 441,57 575 38%
Okrelizumab 1200 60 888,48 158 10%

Zapotrzebowanie

Substancja
narok

Koszt lekow stosowanych w drugiej linii leczenia wyznaczono jako sredni koszt roczny
fingolimodu, natalizumabu oraz okrelizumabu wazony ich udziatami. Koszt monitorowania w
ramach programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8.1. Koszt jednorazowego podania
leku przedstawiono w rozdziale 8.2. Fingolimod jest dostepny w tabletkach dlatego zgodnie z
zatozeniami opisanymi w rozdziale 8.2 bedzie wydawany pacjentowi dwa razy do roku.
Okrelizumab zgodnie z charakterystykg programu lekowego jest podawany co 6 miesiecy.
Natalizumab jest podawany we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie. Ze wzgledu na fakt, ze
chory nie moze samodzielnie poda¢ natalizumabu zatozono, ze chory bedzie odbywaé 13
wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z wykonaniem programu w celu otrzymania natalizumabu.
Ponadto w ramach kosztu drugiej linii leczenia wliczono koszt zdarzen niepozadanych
wystepujgcych w trakcie drugiej linii leczenia. Koszt zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych w
trakcie drugiej linii leczenia wyznaczono jako sume iloczyndw czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych oraz kosztéw zdarzen niepozadanych dla drugiej linii leczenia (patrz
Tabela 23, Tabela 43). W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne warianty

oszacowane przy zatozeniu najtanszego i najdrozszego leku.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie kosztu rocznego drugiej linii leczenia:
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Tabela 42.
Catkowity koszt drugiej linii leczenia

Kategoria Koszt roczny (PLN
Koszt lekow 63 532,72

Koszt monitorowania PL 1671,00

Koszty podania lekow 643,07

Koszt zdarzen niepozadanych 231,97
REVAIN 66 078,75

Koszt minimalny (do AW) 63 435

Koszt maksymalny (do AW) 68 130

8.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Przyjeto, ze koszt zdarzen niepozgdanych jest réwny co najmniej kosztowi jednego
Swiadczenia specjalistycznego 1-typu W11 wycenionego zgodnie z Zarzgdzeniem AOS. We
wczesniejszych analizach dwa zdarzenia niepozgdane najczesciej wymagajace hospitalizaciji
byty to zapalenie gérnych drég oddechowych oraz zapalenie drég moczowych. Zapalenie drég
moczowych wyceniono na podstawie kosztu JGP LO7 Zakazenia nerek lub drég moczowych

zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne.

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie koszty zdarzen analogicznie
zdarzenia niepozadne wyceniono w raportach dla lekow Ocrevus i Tecfidera. Zapalenie
gérnych drég oddechowych wyceniono na podstawie kosztu JGP C57 Inne choroby gardia,

uszu i nosa. Analogiczne zatozenie przyjeto wczesniej w raporcie dla leku Ocrevus.

Tabela 43.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN)

Podwyzszone ALT 33,00
bol stawow 33,00
Bol plecow 33,00

zawroty glowy 33,00

Zmeczenie 33,00
Bol gtowy 33,00

zapalenie blony sluzowej nosa 33,00

zapalenie gardta 33,00

Zapalenie gornych drég oddechowych 1299,00
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Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN)

Zapalenie drég moczowych 1417,00

niedocisnienie 33,00

nadcisnienie 33,00

kotatanie serca 33,00

nieprawidtowe EKG 33,00

podwyzszone GGTP 33,00

hipercholesterolemia 33,00

katar 33,00

Bdl w nadbrzuszu 33,00

biegunka 33,00

8.5. Koszty niepetnosprawnosci

W przebiegu choroby wystepujg liczne koszty zwigzane z naturalnym przebiegiem choroby i
narastajgcg niepetnosprawnoscig chorego jak na przyktad, koszty leczenia objawowego
(leki, hospitalizacje, konsultacje, badania diagnostyczne), koszty rehabilitacji, koszty
wyrobow medycznych a takze inne pozamedyczne koszty jak koszty opieki nieformalnej i

utraconej produktywnosci [Selmaj 2017].

W analizach dotyczgcych MS, m.in.. HTA Mavenclad, HTA Ocrevus, HTA Tecfidera
najczesciej ujmuje sie te koszty w postaci wspélnie wycenionego koszyka swiadczen dla
kazdego stopnia EDSS. Na podstawie odniesien literaturowych znajdujgcych sie w
materiatach zatgczonych do wyzej wymienionych ocen technologii medycznych
zidentyfikowano 3 publikacje stosowane w polskiej praktyce HTA do oceny kosztow
niepetnosprawnosci: Orlewska 2005, Szmurto 2014 oraz Selmaj 2017. Pierwszg publikacje
zastosowano jedynie w HTA Tecfidera w 2014 roku (dwie pozostate publikacje jeszcze nie
istniaty) natomiast w pozostatych analizach juz z niej nie korzystano. Jak wskazano w HTA
Ocrevus (2018) badanie to zostato opracowane w okresie, gdy system rozliczen $wiadczen
medycznych w Polsce znaczgco odbiegat od obecnie obowigzujgcego i nie wykorzystano go
w analizie. Zgodnie z tym w niniejszym raporcie nie stosowano danych z publikacji Orlewska
2005. Koszty niepetnosprawnosci wyceniono w oparciu o dane z publikacji Selmaj 2017
(najnowsze zrodto), ktére dodatkowo zaktualizowano przy wykorzystaniu wskaznika wzrostu
cen (inflacji w kategorii zdrowie) w okresie od 2016 roku (rok na ktéry wykonano wyceny w
publikacji zrédtowej) do sierpnia 2020 roku. W tabeli ponizej przedstawiono koszty
niepetnosprawnosci:




@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane
NMAHTA o « ) v 58

— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 44.
Koszt niepetnosprawnosci w zaleznosci od stopnia EDSS

Koszt | EDSS 0-3 EDSS 4-6 EDSS 7-9

Hospitalizacja | 1817,00 4 494,00 4 335,00
Jednodniowe przyjecia ‘ 1716,00 1 689,00 683,00
Konsultacje ‘ 867,00 1 018,00 996,00
Diagnostyka \ 1267,00 710,00 361,00

Leki (inne niz DMT) \ 1 652,00 4 046,00 2 447,00

Razem ‘ 7 319,00 11 957,00 8 822,00

Skumulowane CPI ‘ 1,11
Zaktualizowany na 2020 rok ‘ 8 143,69 13 304,29 9 816,05

W analizie wrazliwosci wykorzystano koszt niepetnosprawnosci stosowany réwniez w
HTA Mavenclad zaczerpniety z publikacji Szmurfo 2014. W tabeli ponizej przedstawiono

wartosci wykorzystane w analizie wrazliwoSci:

Tabela 45.
Koszt niepetnosprawnosci w analizie wrazliwosci

Koszt
2054
2503
2 807
3341
4415
3547
6 460
17776
25092
33178

1
2
K]
4
5
6
.
8
9

8.6. Koszt SPMS

Koszt leczenia SPMS oszacowano na podstawie metodyki i danych opisanych w
opublikowanej analizie ekonomicznej dla leku Gilenya® [HTA Gilenya]. W obliczeniach
uwzgledniono zaktualizowane dane kosztowe oparciu o aktualne zarzgdzenia Prezesa NFZ
dotyczgce leczenia szpitalnego oraz opieki ambulatoryjnej. W tabeli ponizej przedstawiono
koszt SPMS.
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Tabela 46.
Koszt SPMS

Kategoria Koszt roczny (PLN

Koszt mitoksantronu 15600

Odsetek chorych stosujgcych mitoksantron 40%

Koszt stosowania mitoksantronu 6240

Koszt monitorowania 108,16
Koszt SPMS 6348,16

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze czas do wystgpienia SPMS jest jednakowy w kazdym ramieniu, w
zwigzku z czym koszt SPMS nie stanowi kosztu réznigcego. Niniejszy koszt uwzgledniono

jedynie w celach informacyjnych.
8.7. Podsumowanie kosztéw

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wartosci kosztow uwzglednionych w analizie

podstawowej.
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Tabela 47.
Roczny koszt stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)
Kategoria kosztu OZA bez RSS OZA z RSS IFN beta-1a TER FD
Koszt lekow ] [ ] 24598 23 480 25 397
Kosztpiodania 1671,00 1671,00 1671,00 1671,00 1671,00
Koszt monitorowania 1671,00 1671,00 1671,00 1671,00 1671,00
oSzt éﬁ%zri';)'a 20t 3900,00 3.900,00 3900,00 3900,00 3900,00
___choroby
LCEP DT 160,59 160,59 142,49 262,02 270,66
niepozadanych
Koszt
niepetnosprawnosci 8 143,69 8 143,69 8 143,69 8 143,69 8 143,69
(EDSS 0-3)
Koszt
niepetnosprawnosci 13 304,29 13 304,29 13 304,29 13 304,29 13 304,29
(EDSS 4-6)
Koszt
niepetnosprawnosci 9 816,05 9 816,05 9 816,05 9 816,05 9 816,05
(EDSS 7-9)
Koszlt el [ 66 078,75 66 078,75 66 078,75 66 078,75 66 078,75
eczenia
6 348,16 6 348,16

Koszt SPMS 6348,16 6 348,16 6 348,16

*uwzglednia czestos¢ wystepowania poszczegdinych zdarzen (patrz Tabela 23)
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 48.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Horyzont czasowy

Stopa dyskonta kosztow

Stopa dyskonta efektow zdrowotnych

Prawdopodobienstwo progresji do
SPMS

Macierz przejscia dla stanow
niepetnosprawnosci EDSS

Zasady dyskontynuacji leczenia

Liczba rzutow choroby w zaleznosci
od EDSS

Ryzyko zgonu w zaleznosci od EDSS

Dane demograficzne

Poczatkowy rozklad stopnia
niepetnosprawnosci w skali EDSS

Wartos¢ parametru z analizy

Zakres zmiennosci do AW

Zrédta danych dla wartosci parametru

podstawowej
50 lat n.d. Zalozenie
5% 0% Wytyczne AOTMIT
3,5% 0% Wytyczne AOTMIT
Scalfari 2014, Mauskopf 2016, NICE
Metoda 2 Tabela 2 TA303
Tabela 6, Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9,
Tabela 3 Tabela 4, Palace 2014, Scalfari 2014, Mauskopf
2016
Tabela 5, Tabela 10
Tabela 1 n.d. Program lekowy B.29
Patzold 1982
Patzold 1982 Tabela 12 HTA Techfidera,
HTA Mavenclad
Sadovnick 1992
Sadovnick 1992 Tabela 13 Harding 2018
Zalozenie
Tabela 14 Tabela 14 Comi 2019
ICER 2017 Tabela 15 ICER 2017
— — I —
— — N —
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Wartos¢ parametru z analizy

Parametr X Zakres zmiennosci do AW Zrédta danych dla wartosci parametru
podstawowej
Zanikanie efektu zdrowotnego Tabela 17 n.d. Zatozenie
Odsetek ciezkich rzutow 0,25 n.d. Hirst 2008
Nie testowano ze wzgledu na brak ]
alternatywnych zrodet i niski wptyw na Cohen 2016, Comi 2019, Jacobs 1996,
Czestos¢ zdarzen niepozadanych Tabela 22 wyniki analizy (koszt zdarzeh Cohen 2010, Confavreaux 2014a, Fox
niepozadanych jest niewielki w stosunku 2012, Gold 2012
do pozostatych kosztéw)
Uzytecznosci Tabela 25 Tabela 25,Tabela 26 ICER 2017, dla AW patrz rozdziat 17.1.5
Cena zbytu netto ozanimodu Tabela 30 Nie dotyczy Dane od Wnioskodawcy
. . Sprawozdanie NFZ za Il kwartat 2020,
Ceny komparatorow Tabela 34 Nie dotyczy Komunikat DGL
. . . ChPL Zeposia, ChPL Tecfidera, ChPL
Dawkowanie lekow Tabela 35 Nie dotyczy Aubagio, ChPL Avonex
Koszt rzutu choroby Tabela 37 Nie dotyczy Zarzadzenie leczenie szpitalne
Koszt diagnostyki w programie . .
lekowym Tabela 38 Nie dotyczy Zarzadzenie programy lekowe
Koszty podania lekow Tabela 39 Tabela 39 Zarzadzenie programy lekowe
Koszt stosowania drugiej linii leczenia Tabela 42 Tabela 42 Sprawozdanie NFZ za Il kwartat 2020,
Komunikat DGL
Kosz! Iecz'ema 1A Tabela 43 Nie dotyczy Zarzadzenie AOS, Zarzgdzenie SZP
niepozadanych
Koszt niepelnosprawnosci Tabela 44 Tabela 45 Selmaj 2017, HTA Mavenclad
Koszt SPMS Tabela 46 Nie dotycz HTA Gilenya
tyezy Zarzgdzenie AOS, Zarzadzenie SZP




@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane
NMAHTA P ) Y 64

— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 49.
Wyniki analizy ekonomicznej w wariancie z uwzglednieniem RSS

Tabela 50.
Wyniki analizy ekonomicznej w wariancie bez uwzglednienia RSS
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Tabela 51.

Zestawienie cen progowych ozanimodu

10.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennoséci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych

scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytgczeniem stép dyskonta®.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartoéci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem stép dyskonta.

Parametry te okreslono w rozdziale 9.

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

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

4 Zmiana tego parametru sprawia, ze wyniki w scenariusza stajg sie nieporownywalne w stosunku do
scenariuszy w ktérych nie zmieniono stop dyskontowych
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Tabela 52.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w rozdziale 1.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.




® 68

NARFT T A Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

11.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

Tabela 53.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OZA vs IFN w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS
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1 s nj
10NN
I n il




69

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza ekonomiczna

I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

o il e ofl L O B0 OO B0 M0 10 W1

e, s s s sl




70

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza ekonomiczna

ol N DI B B | O | .
m E = e ees s = ., e s
ol T N | B B | | |
I I I | D | I || S | | .
I I N I s s Gl
= ot 0 10 B0 BRI W I B

oy N DN | BN | B | | B |
m ¥ a s S |

I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET




71

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza ekonomiczna

I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

--——-_-_-_-*
B Il I D BN D B N BN D | N |

-*- I B N B N B D e | -

Il . | _-_-_-_-*
Il B BN _-_-_-_-*
Il . I I Il I I I B N |

m N o S s s s s




® 72

NARFT T A Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




® 73

NARFT T A Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 54.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OZA vs TER w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja z
RSS

A0 1401111
11111111
14 nil
R
il nnnnnl
IElIEE]]
WA
111l nli
11111111




74

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza ekonomiczna

I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

= ol e 80 I W0 B0 M N IN B N

o ol I NI B0 00 B0 0 I BN W

s N B s s s s | -




75

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza ekonomiczna

I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

I BN D DN I D B D BN D | |
_*__-_---_ N |




76

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza ekonomiczna

I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

_*__-_-_-_--

m | o e . m e s




® 77

NARFT T A Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza ekonomiczna
Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OZA vs FD w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS
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11.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS

Tabela 56.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OZA vs IFN w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez
RSS
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Tabela 57.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OZA vs TER w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez
RSS
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Tabela 58.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OZA vs FD w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja bez
RSS
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowag analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, zwigzane ze efektami
zdrowotnymi technologii medycznych: liczbg rzutéw choroby oraz czasem do progresji
choroby. Stanowig one najwazniejsze parametry z punktu widzenia problemu zdrowotnego,

gdyz majg decydujagcy wptyw na jakosc¢ zycia i koszty terapii.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Parametry rozktadu )
Zmienna Rozktad e B — Zrédto danych
Srednia SE

RR OZA vs IFN 0,620 0,066 Cohen 2019

I HE

I HE |

RR 2 linia gamma 0,485 0,010 TRANSFS&'\S]S [Cohen
ARR IFN gamma 0,670 0,078 Jacobs 1996
ARR BSC gamma 0,820 0,078 Jacobs 1996
CDP tréjkatny 0,744 Min:0,707 Jacobs 1996

Max:0,815

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametréw modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu gamma, poniewaz wszystkie parametry uwzglednione w analizie
probabilistycznej przyjmujg wartosci dodatnie. W przypadku parametr CDP wykorzystano
rozktad tréjkatny, poniewaz nie byto mozliwe okreslenie na podstawie publikacji zrédtowej SE

dla tego parametru.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte
Carlo (przy uzyciu programu MS Excel). Obliczenia przeprowadzono dla wariantu z

uwzglednieniem RSS.
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12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystapienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci (OZA vs IFN)

Inkrementalny koszt

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY (PLN)

Tabela 61.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej =z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci (OZA vs TER)

Inkrementalny koszt
(PLN)

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY

Tabela 62.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci (OZA vs FD)

Inkrementalny koszt
(PLN)

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY
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Inkrementalny koszt
(PLN)

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatorow.

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

zaznaczono réwniez krzywa okreslajgcg prog opfacalnosci.

Rysunek 2.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci (OZA vs IFN)

Rysunek 3.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci (OZA vs TER)
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Rysunek 4.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci (OZA vs FD)

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okre$lajgce z jakim
prawdopodobieristwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS. PrawdopodobiehAstwo
tego, ze technologia wnioskowana z uwzglednieniem RSS bedzie kosztowo efektywna
(ponizej progu optacalnosci, patrz rozdziat 6) dla technologii wnioskowanej wynosi ok. 99%

wzgledem IFN, 67% wzgledem TER oraz 52% wzgledem FD.

Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatorow
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13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 63.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach (patrz rozdziat 7.1) sumujg sie

do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:

Suma chorych we wszystkich stanach na poczatku kazdego cyklu = 1
Suma chorych we wszystkich stanach na koncu kazdego cyklu = 1
Suma chorych we wszystkich stanach w $rodku kazdego cyklu (tj. z uwzglednieniem

korekty potowy cyklu) = 1
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Dodatkowo model ekonomiczny zostat poddany walidacji pod katem poprawnosci przez

zewnetrzng firme Parexel.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej

analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.

Po pierwsze nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzszy model bazuje na strukturze modelu SCHARR
i tym samym jest spojny w zakresie modelowania przebiegu choroby, w szczegdlnosci
progresji niepetnosprawnosci w skali EDSS z licznymi modelami wykorzystywanymi w
analizach HTA, m.in.: HTA Plegridy, HTA Tecfidera a takze w analizach ocenianych przez
NICE?® [NICE TA127].

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze oryginalny model SCHARR zawiera tylko jedng linie leczenia
modyfikujgcego przebieg choroby, po ktérej nastepuje przejscie do ramienia BSC. W trakcie
dostosowania modelu do warunkéw polskich uznano, ze takie zatozenie stanowi nadmierne
uproszczenie praktyki klinicznej, w ktorej chory ma mozliwos¢ stosowania innych lekéw w
drugiej linii leczenia. W zwigzku z powyzszym do modelu dodano dodatkowy zestaw stanow
reprezentujgcych chorych w trakcie drugiej linii leczenia co odzwierciedla funkcjonujgcy w
polskiej praktyce klinicznej program lekowy B.46. Po drugie, zgodnie z opisem programu
lekowego B.29 leczenie moze zostaC przerwane jezeli u chorego wystgpi okreslona liczba

rzutdw choroby (patrz rozdziat 7.5.4). W ramach dostosowania modelu do warunkow polskich

5 Ang. National Institute for Health and Care Excellence
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wyznaczono ryzyko dyskontynuacji ze wzgledu na liczbe rzutéw choroby i wprowadzono je do
modelu. W swietle obu powyzej przedstawionych zmian nalezy uzna¢, ze model ekonomiczny
lepiej odzwierciedla polskg praktyke kliniczng niz model SCHARR a jednoczesnie zachowuje

jego metodyke w zakresie progresji niepetnosprawnosci w skali EDSS.

W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych w ktérych oceniano ozanimod,
dlatego tez nie jest mozliwe poréwnanie wynikéw optacalnosci dla technologii wnioskowane;.
W zwigzku z powyzszym, w celu walidacji konwergencji wykonano zestawienie wynikow QALY
osigganych przez komparatory ozanimodu w analizach ekonomicznych ocenianych w
AOTMIT. Aby zachowa¢ poréwnywalnos¢ analiz ekonomicznych do zestawienia wybrano
analizy ekonomiczne wykonane w oparciu o format modelu ScCHARR, w ktérych oceniano
chorych na RRMS. Dtugo$¢ horyzontu czasowego we wigczonych analizach wynosita 40 lub
50 lat w zwigzku z czym wyniki QALY z niniejszej analizy przeliczono dla obu wariantow

horyzontu czasowego.

Tabela 64.
Zestawienie wynikow QALY dla komparatoréw

Fumaran Interferon
Dimetylu Beta-1a

HTA Tecfidera , n.d.

Analiza ekonomiczna TER Horyzont

HTA Plegridy b.d. 7,836 b.d. 50 lat
HTA Mavenclad* 11,349 11,316 11,326 50 lat
8,63 8,56 8,61 40 lat

Zeposia®
8,75 8,69 8,73 50 lat

*wniosek dotyczyt objecia refundacjg w ramach programu lekowego B.46

Powyzsze zestawienie pokazuje, ze wszystkie analizy réznig sie miedzy sobg w zakresie
osigganych wynikébw QALY, co jest najprawdopodobniej spowodowane rdznicami w
zestawach uzytecznosci i macierzach przejscia. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze najwyzsze
QALY osiggnieto w analizach do wniosku dotyczacego leczenia w programie B.46 do ktérego
kwalifikowani sg chorzy z szybko postepujgcg postacig choroby lub po niepowodzeniu | linii
leczenia. Jest to wynik nietypowy, gdyz nalezatoby oczekiwaé, ze chorzy w takim stanie
klinicznym bedg charakteryzowaé sie gorszymi prognozami. W Swietle powyzszych uwag
nalezy uznaé, ze wyniki zdrowotne osiggane w niniejszej analizie znajdujg sie na poziomie
zblizonym do innych analiz ekonomicznych i sg wiarygodne. Na podstawie powyzszego
zestawienia nie wykazano, zadnych nietypowych odchylen dla wynikéw zdrowotnych w

niniejszej analizie.
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Dodatkowo w tabeli ponizej przedstawiono zestawienie niezaczernionych wynikow ICUR w

perspektywie NFZ z analizy weryfikacyjnej dla leku Tecfidera® [HTA Tecfidera®]

Tabela 65.
Zestawienie minimalnych i maksymalnych wynikéw ICUR dla leku Tecfidera®

Wariant z RSS
40 tys. (FD vs Rebif®)
WEUSUNEY 364 tys. (FD vs Avonex®) 167 tys. (FD vs Extavia®)

Zakres Wariant bez RSS
Minimalny 198 tys (FD vs Copaxone®)

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
diugoterminowych badan. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie oszacowanych na
podstawie modelu czaséw do osiggniecia kolejnych stopni niepetnosprawnosci w skali EDSS

we wszystkich ramionach modelu:

Tabela 66.
Czas do osiagniecia stopnia niepetnosprawnosci w modelu

Technologia Czas do EDSS >=4 Czas do EDSS>=6 Czas do EDSS>=7

medyczna : . . : . 5 . . .
MECIEGE! Srednia mediana Srednia mediana Srednia

OZA

W modelu mediany czasu do osiggniecia EDSS réwnego co najmniej 4, 6 i 7 wynosza

odpowiednio 12, 14 i 23 lata od rozpoczecia leczenia w programie. W badaniu
epidemiologicznym Confavreaux 2014b przedstawiono analize wykonang technikg Kaplana-

Meiera, w ktérej oceniono czas od rozpoczecia choroby do osiggniecia powyzszych stopni
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niepetnosprawnosci. W probie obejmujacej 1562 chorych z RRMS z rejestru Lyon we Francji
mediany czasu do osiggniecia EDSS wynoszacego 4, 6 i 7 wynosity odpowiednio 11,4, 23,1
oraz 33,1 lat. Zgodnie z opisem badania pacjenci uwzglednieni w rejestrze mogli stosowaé
leczenie takie jak: interferon beta, octan glatirametru, mitoksantron i natalizumab a takze
prawdopodobnie inne niewymienione leki dostepne na dzien odciecia danych. Na wykresie

ponizej przedstawiono krzywe przezycia z badania:

Rysunek 6.
Czas do osiagniecia stopnia niepetnosprawnosci od rozpoczecia choroby RRMS
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Zrédto: Confavreaux 2014

Biorgc pod uwage powyzsze dane, nalezy zauwazy¢, ze mediana czasu do osiggniecia
EDSS >=4 w modelu jest podobna do mediany w badaniu Confavreaux 2014. Jest to
szczegolnie istotne, gdyz zgodnie z opisem programu lekowego B.29 wraz z osiggnieciem
przez chorego kolejnego stopnia EDSS tj. 5 nastepuje wykluczenie z programu lekowego
(patrz rozdziat 7.2). Tym osiggniecie EDSS réwnego 4 mozna uznac za wskaznik skutecznosci
leczenia i zbieznos¢ wynikéw modelu z danymi epidemiologicznymi swiadczy o wiarygodnosci
modelowania. W przypadku pozostatych pozioméw EDSS czyli 6 i 7 zaobserwowano
natomiast, ze w modelu sg one osiggane szybciej niz w badaniu rejestrowym. Biorgc pod
uwage, ze zdarzenia te wystepujg w dtlugim od kilkunasto- do kilkudziesiecioletnim horyzoncie
czasowym oraz niepewno$¢ zwigzang z ekstrapolacjg danych klinicznych dtugim okresie
nalezy uznac, ze wystgpienie rozbieznosci jest mato istotne z punktu widzenia analizy. Po
pierwsze chory z EDSS réwnym 6 lub 7 w modelu nie bedzie juz stosowac technologii

wnioskowanych, przez co jest to okres o mniejszym znaczeniu dla analizy. Po drugie dziatanie
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stop dyskonta spowoduje, ze wptyw na wyniki analizy zdarzen oddalonych o kilkanascie lat

bedzie ograniczony.
14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci. W modelu
uwzgledniono konserwatywne zatozenie, ze efekt zdrowotny terapii wyrazony HR zanika w
dlugim okresie. Przyjecie tego zalozenia wigze sie z faktem, Zze skuteczno$é¢ technologii
medycznych byta oceniana w badaniach o horyzoncie 1-2 lat i dostosowanie efektéw
zdrowotnych prowadzi do bardziej realistycznych wynikdw w horyzoncie wykraczajgcym poza
horyzont badania. Nalezy zwroci¢ uwage, ze nie istniejg zadne dane numeryczne pozwalajgce
uzasadnic¢ stopien i tempo zanikania efektu zdrowotnego w czasie, ale rozwigzanie to jest
uznawane przez NICE i dopuszczone we wczesniejszych ocenach [NICE TA493, NICE
TA533].

Przyjecie parametréw demograficznych (wiek, pte¢) dla chorych na podstawie badania

SUNBEAM zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.

W zwigzku z brakiem wykazania istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka progres;ji
niepetnosprawnosci pomiedzy stosowanymi technologiami przyjeto, ze HR czasu do progresji

niepetnosprawnosci wzgledem BSC jest jednakowy dla wszystkich technologii.

Poréwnanie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych jest ograniczone tym, ze w
réznych badaniach raportowano rézne, niepokrywajace sie zdarzenia niepozgdane. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze wpltyw wiekszoéci zdarzen niepozgdanych na wyniki analizy jest

ograniczony.

W zwigzku z pandemig COVID-19 Narodowy Fundusz Zdrowia dopuscit wydawanie lekow
pacjentom na okres 6-miesiecznej terapii, na podstawie indywidualnej oceny lekarza
prowadzgcego leczenie [Komunikat NFZ 04.2020]. W zwigzku z powyzszym w analizie

przyjeto, ze leki bedg wydawane pacjentom dwa razy do roku.

Ograniczenie wigze sie¢ z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii

medycznej z fumaranem dimetylu oraz z teryflunomidem na wynikach poréwnan posrednich.
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Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie
byto mozliwe. Ocene wzgledem fumaranu dimetylu i teryflunomidu wykonano za pomoca
analizy MAIC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza MAIC polega na korygowaniu wynikow
badan o zidentyfikowane réznice. Analizy MAIC, charakteryzujg sie wyzszg wiarygodnoscig
wewnetrzng w poréwnaniu z metaanalizami sieciowymi Wyniki MAIC mogg dostarczy¢
aktualnych i wiarygodnych dowoddéw poréwnawczych, nawet jesli dostepnych jest bardzo
niewiele badan dotyczacych leczenia bedacego przedmiotem zainteresowania [Analiza

klinicznal.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano oceng optacalno$¢ stosowania OZA wzgledem IFN, TER i
FD w leczeniu chorych na rzutowo-remisyjng postac¢ stwardnienia rozsianego. Wykorzystano
technike uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
opracowany przez globalnego dostawce Parexel dostarczony przez Wnioskodawce.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Koszty jednostkowe
oszacowano nha podstawie danych refundacyjnych NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii
uzyskano od Zamawiajgcego. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowane;j

przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) tozsamej z perspektywy wspdlnej ptatnika

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

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze ozanimod jest opftacalny kosztowo w poréwnaniu
z kazdym z komparatoréw, to znaczy, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu ozanimodu zamiast komparatora jest nizszy od
obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci. W szczegdlnosci ozanimod zademostrowat
przewage w poroéwnaniu z interferonem beta-1a od ktérego okazat sie technologig

przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne oraz nizsze koszty (terapia dominujgca).
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16. Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena zasadnosci objecia refundacjg ozanimodu stosowanego
w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane w ramach programu lekowego B.29.
Wykorzystujgc technike kosztow-efektywnosci poréwnano ozanimod z trzema lekami
stosowanymi obecnie w ramach programu lekowego: fumaranem dimetylu, teryflunomidem i
interferonem beta-1a. W wyniku analizy wykazano, ze stosowanie ozanimodu zamiast

wszystkich powyzszych komparatoréw jest optacalne.

Zgodnie z danymi ze sprawozdania NFZ za Il kwartat 2020 roku komparatory otrzymato fgcznie
59% chorych leczonych w ramach programu, przy czym sam fumaran dimetylu ponad 6 tys.
chorych co stanowi najwiekszg liczbe chorych na jednym leku w tym programie. Tym samym
mozna przyjgc¢, ze zaprezentowane porownania sg reprezentatywne dla polskiej praktyki

klinicznej.

Analize wykonano przy pomocy modelu Markowa bazujgcego na formacie modelu ScCHARR,
stanowigcego podstawe licznych analiz ekonomicznych ocenianych zarowno przez AOTMIT
jak i przez NICE. Tym samym trzon analizy opiera sie na wiarygodnej i wielokrotnie
zwalidowanej strukturze i zatozeniach dotyczgcych przechodzenia pomiedzy stanami. Mocng
strong analizy jest dostosowanie modelu do polskiej praktyki klinicznej poprzez wprowadzenie
drugiej linii leczenia. Jest to rozwiniecie modelu, ktére pozwala na petniejszg ocene skutkow
objecia refundacjg w kontekscie polskiego systemu opieki nad pacjentem z MS, w ktérym
funkcjonujg dwa programy lekowe B.29 oraz B.46. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
konsekwencjg tego dostosowania byfa utrata jednej z funkcjonalnosci modelu ScHARR:
mozliwoéci testowania liczby stanéw w modelu. W oryginalnym modelu byta bowiem
mozliwo$¢ zmiany liczby stanéw w modelu z 21 na 11 i testowania wptywu tego zatozenia. Po
dodaniu drugiej linii leczenia zmiana liczby stanéw w modelu na 11 nie jest juz mozliwa,
niemniej jednak nie stanowi to ograniczenia analizy poniewaz model 11-stanowy byt

uproszczony (nie zawierat SPMS) i tym samym nie odzwierciedlat przebiegu choroby.

W ramach analizy uwzgledniono szeroki zakres kosztow istotnych z punktu widzenia problemu
zdrowotnego: koszty lekéw, koszty podania, koszty monitorowania, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty niepetnosprawnos$ci. Koszty te wyceniono w perspektywie ptatnika
publicznego. Bazujgc na wynikach wczesniejszych analiz ekonomicznych, w ktorych wyniki
roznity sie pomiedzy perspektywami nieistotnie przyjeto, ze koszty ponoszone w perspektywie

ptatnika publicznego sg tozsame z kosztami w perspektywie wspolnej. Nalezy zwrdci¢ uwage,
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ze jedyna kategoria kosztowa, ktéra potencjalnie zawiera koszty ponoszone przez
Swiadczeniobiorce, tj. koszt niepetnosprawnosci charakteryzuje sie wysokim poziomem
niepewnosci co do rodzaju i poziomu zuzycia zasoboéw medycznych. Po pierwsze w badaniu
Sejmaj 2017 nie podano informacji umozliwiajgcych oszacowanie udziatu ptatnika publicznego
w ponoszonych wydatkach. Z kolei w badaniu Szmurto 2014 udziat ptatnika publicznego w
bezposrednich wydatkach medycznych osiggnat 98% (5607 EUR z 5714 EUR). Tym samym

zatozenie o tozsamosci perspektyw wydaje sie uzasadnione.

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przeglgdzie nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowania ozanimodu. W zwigzku z powyzszym w ramach walidacji
konwergencji oméwiono metodyke i wyniki wybranych analiz ekonomicznych dotyczgcych
lekéw MS ocenianych w AOTMIT (patrz rozdziat 13.2). Poréwnujgc wyniki QALY w ramionach
komparatoréw w niniejszym modelu z wynikami w wybranych analizach stwierdzono, Zze
znajdowaly sie one posrodku przedziatu zawierajgcego wyniki wczesniejszych analiz. Nalezy
przy tym zwrdcié, ze zakres wartosci QALY osigganych w ramionach komparatoréw we

wczesniejszych modelach obejmowat wartosci od 6 do 12.
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17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na stwardnienie rozsiane;
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 67.

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

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 28.09 2020

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

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

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 7.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 490

tacznie: 490

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 490

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 17
Niewtasciwa metodyka: 374

tacznie: 391

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 99

Publikacje wlaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - . P , y W
Niewtasciwa metodyka:70

tacznie:2
tacznie:c tacznie: 70

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie:31
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 490 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 490 publikacji;

na podstawie odniesien bibliograficznych odnaleziono 2 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 99 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy witgczono 31 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 31 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Ahmad 2016, Berg 2006, Fisk 2005, Fogarty 2013, Hawton 2016, Henriksson 2001,
Karabudak 2015, Kobelt 2006a, Kobelt 2006b, Kobelt 2006¢c, Kobelt 2006d, Kobelt 2006e,
Kobelt 20061, Kobelt 20069, Kobelt 2006h, Kobelt 2009, Kobelt 2017, Moore 2004, Orme 2007,
Parkin 2000, Putzki 2009, Reese 2013, Rutiainen 2016, Takemoto 2015, Verseeght 2016,
Chanatittarat 2018, Hashemi-Meshkini 2018, Kobelt 2019, Lasalvia 2020, Watler 2019,
Zimmerman 2018.

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

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 68.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Jakosé zycia w skali EQ-

Publikacja Opis 5D
W przeprowadzonym w Australii badaniu oceniono jakos¢
zycia chorych na stwardnienie rozsiane w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby. Wydzielono trzy stopnie Ogétem: 0,53

zaawansowania odpowiadajgce skali EDSS w nastepujacy
sposob: stan tagodny (EDSS 0-3,5), umiarkowany (EDSS 4- | Stan tagodny (EDSS 0-3,5):

6) i ciezki (EDSS 6,5-9,5). W badaniu wzieli udziat chorzy z 0,61
Ahmad 2016 obywatelstwem australijskim, z potwierdzong diagnozg | Stan umiarkowany (EDSS
stwardnienia rozsianego oraz osoby majgce powyzej 18 lat. 4-6): 0,51

Zebrano pelne dane od 2022 chorych. Autorzy Stan ciezki (EDSS 6,5-9,5):
przeprowadzili takze analize statystyczng zebranych 0.40 s
wynikéw w celu wykazania negatywnej zaleznosci pomiedzy '
stanami zdrowia a jakoscig zycia chorych. Jest to pierwsze
tego typu badanie wykonane na populacji australijskiej.

Ogotem: 0,546

Badanie jakosci zycia przeprowadzono w Szwecji. Stanowi EDSS 0-1: 0,826

ono czes¢ duzego miedzynarodowego badania do jakosci

zycia  obejmujgcego 9  panstw  europejskich. EDSS 2: 0,700
Kwestionariusze  otrzymato 2100 chorych.  Wyniki EDSS 3: 0,647
opracowano na podstawie 1339 odestanych i wypetnionych EDSS 4: 0.611
Berg 2006 kwestionariuszy. W publikacji przedstawiono wykres '
zawierajgcy  zestawienie jakosci zycia i stanow EDSS 5: 0,585
niesprawnosci mierzonych za pomocg skali EDSS. EDSS 6: 0,568
Przedstawione w dokumencie wartosci jakosci zycia EDSS 6,5: 0,468

odczytano ze wspomnianego wykresu za pomoca programu

Engauge Digitizer. EDSS 7: 0,379

EDSS 8-9: 0,042

Celem badania byla ocena zastosowania trzech metod EDSS 1: 0,806
pomiaru jakosci zycia wsrdéd chorych na stwardnienie
rozsiane oraz zbadanie wiasciwosci psychometrycznych EDSS 2:0,733
formularzy EQ-5D, HUI Mark Il | SF-6D. W badaniu EDSS 3: 0,683
przeprowadzonym w Kanadzie udziat wzieto 187 chorych, EDSS 4: 0,731
Fisk 2005 Elhqrzy zostali wyionieni w sposéb'k’)s.owy’z l_'ejt_estfc')w dwdch EDSS 5: 0,673
inik w Nowej Szkocji. Warto$¢ jakosci zycia zostala
dostosowana na podstawie wartosci referencyjnych EDSS 6: 0,642
uzyskanych w badaniu na populacji Wielkiej Brytanii. EDSS 7: 0,593
Wartosci jakosci zycia w skali EQ-5D zostaty odczytane z EDSS 8: 0.020
wykresu zamieszczonego w publikacji przy pomocy '
programu Engauge Digitizer. EDSS 9: 0,092
EDSS 0: 0,88
Do badania wtgczono 214 chorych na stwardnienie rozsiane EDSS 1: 0.80
w jednym ze szpitali w Dublinie w celu oceny jakosci ich T
zycia w zaleznosci od stopnia niesprawnosci okreslonego za EDSS 2: 0,75
pomocg skali EDSS. Kryteria wigczenia obejmowaty wiek EDSS 3: 0,67
ponad 18 lat oraz potwierdzong diagnoze stwardnienia EDSS 4: 0,61
Fogarty 2013 rozsianego. Wartosci jakosci zycia w poszczegodlnych
stanach okazaly sie by¢ skorelowane ze stopniem EDSS 5:0,54
niesprawnosci chorego, autorzy publikacji zaobserwowali EDSS 6: 0,46
niemal liniowg negatywng zaleznos¢. Kwestionariusz EQ- EDSS 7: 0,31
5D wykazat satysfakcjonujgcg zdolnos$é dyskryminaciji EDSS 8: -0 09

pomiedzy poszczegdlnymi domenami.

EDSS 9: -0,22
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Publikacja

Hawton 2016

Henriksson
2001

Karabudak 2015

Kobelt 2006a

Opis

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

5D

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

Jakosé zycia w skali EQ-

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

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

Celem publikaciji byto okreslenie ekonomicznego obcigzenie
zwigzanego ze stwardnieniem rozsianym (takze okreslenie
obcigzenia zwigzanego z nawrotami) w Turcji oraz
okreslenie jako$ci zycia chorych. W badaniu uzyto danych z
miedzynarodowego retrospektywnego badania obcigzenia
chorobg TRIBUNE (w artykule zaprezentowano wyniki dla
Turcji). Wigczono 295 chorych, ktérych s$redni stopien
niesprawnosci w skali EDSS wyniost 2,2. 73% chorych miato
chorobe o postaci nawracajgcej. Wykazano znaczne réznice
w jakosci zycia chorych ze stwardnieniem rozsianym w
zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.

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

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

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

Kobelt 2006b

Opis

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

5D

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

Jakosé zycia w skali EQ-

Kobelt 2006¢

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem byto okreslenie kosztéw leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jako$ci ich zycia ze szczegdlnym
uwzglednieniem statusu niesprawnosci wyrazonego w skali
EDSS. Dostarczono informacji zwigzanych 2z typem
choroby, faktem nawrotow, stopniem niesprawnosci.
Ogotem pozyskano dane od 1 848 chorych, chorzy zostali
wytonieni z bazy Hiszpanskiego  Stowarzyszenia
Stwardnienia Rozsianego. Sredni stopieri niesprawnosci
wsrod chorych wyniést 4,5 w skali EDSS (mediana 5).
Zarbwno  koszty jak i uzytecznos¢ przypisana
poszczegdlnym stanom okreslonym na podstawie skali
EDSS okazaly sie by¢ wysoko skorelowane ze stopniem
zaawansowania choroby. Wartosci jakosci zycia wedtug
standéw skali EDSS odczytano z wykresu przedstawionego
w publikacji za pomocg programu Engauge Digitizer.

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

Kobelt 2006d

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktdrego
celem byto okreslenie kosztéw leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdlnym
uwzglednieniem statusu niesprawnosci wyrazonego w skali
EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem choroby,
faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci wsrdd chorych w
Austrii. Ogétem pozyskano dane od 2 995 chorych, chorzy
zostali wytonieni z bazy austriackiego stowarzyszenia
chorych. Sredni stopier niesprawnosci wsréd chorych
wyniost 4,4 w skali EDSS. Zaréwno koszty jak i uzytecznosc
przypisana poszczegolnym stanom okreSlonym na
podstawie skali EDSS okazaly sig by¢ wysoko skorelowane
ze stopniem zaawansowania choroby. Wartosci jakosci
zycia wedtug stanow skali EDSS odczytano z wykresu
przedstawionego w publikacji za pomocag programu
Engauge Digitizer.

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

Kobelt 2006e

Opis

Publikacja jest cze$cig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztéw leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdlnym
uwzglednieniem statusu niesprawnosci wyrazonego w skali
EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem choroby,
faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci wsréd chorych w
Szwajcarii. Ogdétem pozyskano dane od 1 101 chorych,
chorzy zostali wylonieni z bazy szwajcarskiego
stowarzyszenia chorych. Sredni stopien niesprawnosci
wsrod chorych wyniést 4,5 w skali EDSS (mediana 5).
Zarowno koszty jak i uzytecznos¢ przypisana
poszczegdlnym stanom okreslonym na podstawie skali
EDSS okazaly sie by¢ wysoko skorelowane ze stopniem
zaawansowania choroby. Wartosci jakosci zycia wedtug
standéw skali EDSS odczytano z wykresu przedstawionego
w publikacji za pomocg programu Engauge Digitizer.

5D

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

Jakosé zycia w skali EQ-

Kobelt 2006f

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

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

Kobelt 20069

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktdrego
celem byto okreslenie kosztéw leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jakos$ci ich zycia ze szczegdlnym
uwzglednieniem statusu niesprawnosci wyrazonego w skali
EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem choroby,
faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci wsréd chorych
we Wioszech. Ogdétem pozyskano dane od 921 chorych,
chorzy zostali wytonieni z bazy wiloskiego stowarzyszenia
chorych. Sredni stopier niesprawnosci w$réd chorych
wyniost 4,6 w skali EDSS (mediana 5). Zaréwno koszty jak i
uzytecznosé przypisana poszczegdinym stanom
okreslonym na podstawie skali EDSS okazaly sie by¢
wysoko skorelowane ze stopniem zaawansowania choroby.

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

Kobelt 2006h

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego
celem byto okreslenie kosztéw leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jako$ci ich zycia ze szczegbélnym
uwzglednieniem statusu niesprawnosci wyrazonego w skali
EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem choroby,
faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci wsréd chorych w
Holandii. Ogétem pozyskano dane od 1 549 chorych, chorzy
zostali wytonieni z bazy holenderskiego stowarzyszenia
chorych. Sredni stopier niesprawnosci wsréd chorych
wynidst 3,9 w skali EDSS (mediana 4). Zaréwno koszty jak i
uzytecznosé przypisana poszczegdinym stanom
okreslonym na podstawie skali EDSS okazaly sie byé
wysoko skorelowane ze stopniem zaawansowania choroby.

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

Kobelt 2009

Opis

Publikacja jest cze$cig europejskiego badania, ktérego
celem bylo okreslenie kosztéw leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegélnym
uwzglednieniem statusu niesprawnosci wyrazonego w skali
EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem choroby,
faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci wsréd chorych
we Francji. Ogétem pozyskano dane od 1 355 chorych,
chorzy zostali wytonieni z bazy francuskiego stowarzyszenia
chorych. Sredni stopien niesprawnosci wsréd chorych
wyniost 3,4 w skali EDSS. Zaréwno koszty jak i uzytecznos$¢
przypisana poszczegdélnym stanom okreslonym na
podstawie skali EDSS okazaly sie by¢ wysoko skorelowane
ze stopniem zaawansowania choroby.

Jakosé zycia w skali EQ-
5D

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

Kobelt 2017

W publikacja jest przedstawiono wyniki europejskiego
badania obejmujgcego 16 panstw w tym Polske, ktérego
celem bylo okreslenie kosztéw leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegélnym
uwzglednieniem statusu niesprawnosci wyrazonego w skali
EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem choroby,
faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci wsréd chorych
we Francji. Ogétem pozyskano dane od 1 355 chorych,
chorzy zostali wytonieni z bazy francuskiego stowarzyszenia
chorych. Sredni stopien niesprawnosci wsréd chorych
wynidst 3,4 w skali EDSS. Zaréwno koszty jak i uzytecznos$é
przypisana poszczegolnym stanom okre$lonym na
podstawie skali EDSS okazaty sie by¢ wysoko skorelowane
ze stopniem zaawansowania choroby.

EDSS 0: 0.907
EDSS 1: 0,815
EDSS 2: 0,726
EDSS 3: 0,652
EDSS 4: 0,607
EDSS 5: 0,572
EDSS 6: 0,524
EDSS 6,5: 0,498
EDSS 7: 0,385
EDSS 8: 0,128
EDSS 9: -0,211

Moore 2004

W badaniu wykorzystano 3 ré6zne metody pomiaru jakosci
zycia chorych na stwardnienie rozsiane — EQ-5D, SF-36,
MSQL-54. Badanie przeprowadzono na probie 114 chorych
z bazy danych kliniki stwardnienia rozsianego szpitala w
Montrealu w Kanadzie. Wykluczono chorych niepetnoletnich
orz osoby powyzej 65. roku zycia a takze osoby z chorobami
towarzyszacymi i z zaburzeniami poznawczymi. Ustalono,
ze trzy rozne metody pomiaru jakosci zycia u chorych ze
stwardnieniem rozsianym nie wykazujg statystycznie
istotnych roznic miedzy sobg i charakteryzujg sie
dostateczng korelacjg. Nalezy podkreslic, ze nie
zaobserwowano réznic pomiedzy wynikami uzyskanymi na
podstawie formularzy ogdélnych | charakterystycznych dla
stwardnienia rozsianego.

Ogotem: 0,61
EDSS<3: 0,74
EDSS 3-6: 0,59
EDSS>6: 0,42

Orme 2007

Do badania wtgczono 2 048 osob, ktdre poprawnie wypetnity
wystany pocztg formularz. Celem badania byto okreslenie
jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane w zaleznosci
od stanéw zdrowia zdefiniowanych poprzez skale APDDS.
Autorzy podajg jednak takze wartosci EQ-5D dla czesciej
stosowanej skali niesprawnosci EDSS. Wykazano, ze
jakos¢ zycia charakteryzuje sie odwrotng zaleznoscig do
stopnia niesprawnosci. Czas od diagnozy i liczba ostatnich
nawrotéw choroby wptywajg takze na jakos$¢ zycia chorych.
Wartosci jakosci zycia w skali EQ-5D odczytano z
zamieszczonego w publikacji wykresu za pomoca programu
Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,491
EDSS 0: 0,870
EDSS 1: 0,800
EDSS 2: 0,703
EDSS 3: 0,579
EDSS 4: 0,610
EDSS 5: 0,515
EDSS 6: 0,461
EDSS 6,5: 0,470
EDSS 7: 0,300
EDSS 8: -0.043
EDSS 9: -0,195
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Parkin 2000

Putzki 2009

Reese 2013

Opis

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

Jakosé zycia w skali EQ-
5D

EDSS 3: 0,71
EDSS 4: 0,66
EDSS 5: 0,52
EDSS 6: 0,49
EDSS 7: 0,35

Srednia warto$é QoL w
remisji: 0,604

Srednia warto$é QoL w

nawrocie: 0,136

(pogorszenie o $rednio
0,468)

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

Baseline: 0,75
EDSS 0: 0,87
EDSS 1: 0,84
EDSS 2: 0,77
EDSS 3: 0,68
EDSS 4: 0,65
EDSS 5: 0,59
EDSS 6: 0,51
EDSS>=7: 0,35

Celem publikacji byto prospektywne okre$lenie stanu
zdrowia chorych na stwardnienie rozsiane poprzez analize
jakosci ich zycia oraz zdefiniowanie czynnikéw
umozliwiajgcych predykcje wartodci jakosci zycia. Do
badania wtgczono 144 chorych na stwardnienie rozsiane z
réznymi typami choroby (réznymi podtypami progres;ji
choroby). Badanie zostato przeprowadzone w jednej z klinik
uniwersyteckich w Niemczech. Okreslono jakos¢ zycia
chorych w podziale na poszczegodlne stopnie niesprawnosci
wedtug skali EDSS oraz podano szacunkowg jakos¢ zycia
dla choroby postepujgcej pierwotnie i wtérnie oraz w remisji.
W celu wylonienia predyktoréw wartosci QoL autorzy
przeprowadzili analize regresji liniowej oraz logistycznej.
Wartosci QoL dla poszczegdlnych stanéw EDSS odczytano
z zamieszczonego w publikacji wykresu przy pomocy
programu Engauge Digitizer.

SM rzutowo-remisyjne: 0,83

SM pierwotnie postepujace:
0,64

SM wtérnie postepujgce:
0,64

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

Ruutiainen 2016

Opis

Publikacja stanowi opracowanie wynikéw uzyskanych w
badaniu DEFENSE, ktérego celem bylo oszacowanie
kosztéw choroby i jakosci zycia uwarunkowanej stanem
zdrowia pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane w
Finlandii, a takze zmierzenie tego, jak na te zmienne wptywa
stopien zaawansowania choroby i wystepowanie rzutow. W
badaniu wzieto udziat 553 pacjentéow zarejestrowanych w
zrzeszeniu pacjentow Finnish Neuro Society. Zostali oni
poproszeni o wypetnienie ankiety dotyczacej swoich
charakterystyk spoteczno-demograficznych, charakterystyki
i stopnia zaawansowania choroby, liczby rzutéw, zuzycia
zasobow i jakosci zycia. W analizie uwzgledniono pacjentéw
z réoznymi typami choroby. 44,1% o0sdb biorgcych udziat w
ankiecie chorowato na stwardnienie rozsiane o postaci
nawracajgco-remitujgcej. Stopien zaawansowania choroby
wynosit srednio 4,0 punktu w skali EDSS, zas$ osiggana
srednia uzytecznos¢ byta réwna 0,644. W badaniu
dowiedziono, ze wraz z postepowaniem stopnia
zaawansowania choroby nastepuje spadek jakosci zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia.

Jakosé zycia w skali EQ-
5D

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

Takemoto 2015

Celem badania byto okreslenie réznic pomigdzy wartosciami
jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane, ktore
zostaly otrzymane na podstawie roznych algorytmow.
Poréwnano ze sobg algorytm brazylijski oraz algorytm
stosowany w Wielkiej Brytanii. Autorzy publikacji podali
wartosci dla trzech podgrup podzielonych ze wzgledu na
poziom niesprawnosci chorego wedtug skali EDSS.
Wykazani  statystycznie istotne roznice pomiedzy
algorytmami dla dwoch z trzech analizowanych podgrup.
Wyniki podane dla algorytmu brazylijskiego okazaty sie
wyzsze co do wartosci jakosci zycia, szczegolnie dla
podgrup charakteryzujgcych sie jakoscig zycia ponizej 0,5.

Wartosci QoL podane
odpowiednio dla algorytmu
brazylijskiego/brytyjskiego:

EDSS 0-3: 0,738/0,731*
EDSS 4-6,5: 0,533/0,492
EDSS 7-9: 0,387/0,299*

*réznice w algorytmach

istotne statystycznie

Versteegh 2016

Celem publikacji byta odpowiedZz na prosbe NICE
odnoszacy sie do poréwnania danych dotyczgcych jakosci
zycia chorych na stwardnienie rozsiane pochodzacych z
réznych zrédet. Autorzy wykorzystali badania
przeprowadzone w Holandii oraz w wielkiej Brytanii oraz
zmapowane dane, ktére pochodzity =z badan
wykorzystujgcych formularze uzywane w okreslaniu jakosci
zycia chorych na stwardnienie rozsiane. Autorzy
podkreslajg, ze uzycie réznych danych moze doprowadzié¢
do znacznego zmiany wynikbw w analizach kosztéw
uzytecznosci.

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

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

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

Chanatittarat
2018

Opis

Celem analizy przedstawionej w publikacji jest ocena
kosztowej-efektywnosci fingolimodu, interferonu beta-1a i
interferonu beta-1b w leczeniu stwardnienia rozsianego w
Tajlandii. Uzytecznosci wykorzystane w analizie zostaty
pozyskane w wielooSrodkowym przekrojowym badaniu
przeprowadzonym w latach 2011-2014 w  ktérym
uczestniczyto 104 pacjentow leczonych w trzech szpitalach
w Tajlandii. W badaniu wykorzystano kwestionariusz EQ-
5D.

Jakosé zycia w skali EQ-

5D

EDSS 0-2,5: 0,6
EDSS 3-5,5: 0,49
EDSS 6-7,5: 0,17
EDSS 8-9,5:0,0

Hashemi-
Meshkini 2018

Celem analizy jest poréwnanie pegylowanego interferonu
beta-la z interferonem beta-1 w leczeniu stwardnienia
rozsianego w lIranie. Uzytecznosci pochodzg z badania
przeprowadzonego w populacji iranskie;.

EDSS 0-2,5: 0,76
EDSS 3-5,5: 0,56
EDSS 6-7,5: 0,21
EDSS 8-9,5:-0,01

Kobelt 2019

Lasalvia 2020

EDSS 0: 0,772
EDSS 1: 0,715
EDSS 2: 0,641
W publikacji przedstawiono oszacowania jakosci zycia EDSS 3: 0,568
chorych w zaleznosci od EDSS dla chorych na stwardnienie EDSS 4: 0,494
rozsiane w Brazylii. W badaniu wzigto udziat 694 chorych na EDSS 5: 0,493
stwardnienie  rozsiane. = Oszacowanie  uzytecznosci EDSS 6: 0,459
przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D. EDSS 6,5: 0.433
EDSS 7: 0,444
EDSS 8: 0,203
EDSS 9: -0,038
EDSS 0: 0,91
EDSS 1: 0,84
Celem analizy kosztow-efektywnosci byto porédwnanie EDSS 1,5-2: 0,74
natalizumabu z fingolimodem w leczeniu RRMS w Kolumbii. EDS 2,5-3: 0,61

Uzytecznosci w analizie zostaly zaczerpniete z literatury.

EDSS 3,5-4: 0,65
EDSS 4,5-5: 0,56
EDSS >5,5: 0,195

Walter 2018

W publikacji przedstawiono wyniki poréwnania optacalnosci
stosowania alemtyzymabu, interferonu beta, fingolimodu
oraz natalizumabu w leczeniu RRMS w Austrii.
Uzytecznosci w analizie zostaty zaczerpniete z literatury.

EDSS 0: 0,887
EDSS 1-1,5: 0,810
EDSS 2: 0,751
EDSS 2,5-3: 0,717
EDSS 3,5-4: 0,676
EDSS 4,5-5: 0,572
EDSS 5,5-6: 0,590
EDSS: 6,5-7: 0,462
EDSS 7,5-8: 0,238
EDSS 8,5-9:-0,179
EDSS 9,5: -0,303
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Jakosé zycia w skali EQ-
5D
0,8752
EDSS 1: 0,8342
EDSS 2: 0,7802
Celem badania byta analiza kosztéw-uzytecznosci lekow EDSS 3:0,6946
Zimmerman modyfikujgcych przebieg choroby stosowanych w leczeniu EDSS 4: 0,6253

2018 RRMS i PPMS. Uzytecznosci wykorzystane w analizie EDSS 5: 0,5442
mierzono za pomocg EQ-5D. EDSS 6: 0 4555

EDSS 7: 0,3437
EDSS 8: 0,0023
EDSS 9:-0,1701

Publikacja

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granicg

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na RRMS;

interwencja: ozanimod;

komparatory: interferon beta-1a, teryflunomid, fumaran dimetylu;

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
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populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 69.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

Data ostatniego wyszukiwania: 28.09.2020

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

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 8.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach przeglgdu

systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych wykonanych

w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline:4
Cochrane:0

tacznie:4

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja:0
Niewtasciwa interwencja:0
Niewtasciwa metodyka:4

tacznie:4

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:0

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka:0

odniesien bibliograficznych:

tacznie:0 Niewtasciwa populacja:0
tacznie:0

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie:0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 4 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 4 publikacji;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym
problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania ozanimodu w poréwnaniu z komparatorami w
analizowanym wskazaniu.
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Zeposia® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikaciji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Zeposia® nie jest $rodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Zeposia® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnoéci wskazah i przeznaczen, tej samej

skutecznoséci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Réznice w mechanizmie dziatania substancja wzgledem lekéw obecnie refundowanych w

ramach programu lekowego zaprezentowano ponizej:

Tabela 70.
Zestawienie informacji na temat mechanizméw dziatlania ozanimodu oraz lekéw
stosowanych w leczeniu MS w ramach programu lekowego B.29

Substancja Mechanizm dziatania

Ozanimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1 (ang. sphingosine 1-

phosphate, S1P), ktéry wybidrczo tgczy sie z podtypami 1 i 5 receptora fosforanu

sfingozyny 1. Ozanimod powoduje zatrzymanie limfocytéw w tkankach limfatycznych.
Mechanizm, poprzez ktéry ozanimod wywiera dziatanie lecznicze u pacjentéw ze

Ozanimod stwardnieniem rozsianym, nie jest znany, ale moze wigzac¢ sie z hamowaniem migracji

limfocytéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Ozanimod jest 10-krotnie bardziej

wybidrczy w stosunku do S1P1 niz do S1P5 i wykazuje niewielkg aktywnos$é w stosunku

do innych receptoréw S1P (S1P2, S1P3 oraz S1P4)

[ChPI Zeposia®)

Produkt Avonex® wywiera dziatanie biologiczne poprzez wigzanie sie ze specyficznymi
receptorami na powierzchni komoérek ludzkich. Wigzanie to zapoczatkowuje ztozong
Interferon Beta- kaskade reakcji wewngtrzkomorkowych, ktére prowadzg do ekspres;ji licznych
la indukowanych interferonem produktéw i markeréw genowych. Sg to m.in.: MHC Klasy |,
biatko Mx, syntetaza 2’ / 5’-oligoadenylowana, 32-mikroglobulina i neopteryna. [ChPL
Avonex®]
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Substancja Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie

Peginterferon zostat do konca poznany. Produkt Plegridy® wigze sie z receptorem interferonu typu | na
Beta-1a powierzchni komorek, co zapoczatkowuje kaskade reakcji wewnagtrzkomoérkowych, ktére

prowadzg do regulacji ekspresji genéw odpowiadajgcych na interferon. [ChPL Plegridy®)

Mechanizm teraputycznego dziatania fumaranu dimetylu w stwardnieniu rozsianym nie
Fumaran jest w petni poznany. Wyniki badan przedklinicznych wskazujg, ze farmakodynamiczny
Dimetylu efekt fumaranu dimetylu wynika gtéwnie z aktywacji $ciezki transkrypcyjnej czynnika
jadrowego Nrf2 [ChPL Tecfidera®].

Teryflunomidjest srodkiem immunomodulujgcym o wiasciwosciach przeciwzapalnych,
ktory w sposob wybidrczy i odwracalny hamuje aktywnos$é mitochondrialnego enzymu -
dehydrogenazy dihydroorotanowej (ang. Dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH),
wymaganego do syntezy pirymidyny de novo. W rezultacie teryflunomid zmniejsza
proliferacje podzielonych komorek, ktére do ekspans;ji potrzebujg syntezy pirymidyny de
novo. Doktadny mechanizm terapeutycznego dziatania teryflunomidu w leczeniu MS nie
jest do konca wyjasniony, ale moze on obejmowac redukcje liczby limfocytéw. [ChPL
Aubagio®]

Teryflunomid

Badania na zwierzetach i pacjentach ze stwardnieniem rozsianym wskazujg na to, ze
octan glatirameru oddziatuje na komdérki wrodzonego uktadu immunologicznego, w tym
na monocyty, komorki dendrytyczne i komorki B, ktore z kolei modulujg funkcje
adaptacyjne komérek B i T, pobudzajgc wydzielanie cytokin przeciwzapalnych i
regulacyjnych. Nie wiadomo czy dziatanie lecznicze spowodowane jest przez opisane
powyzej efekty komorkowe, poniewaz patofizjologia stwardnienia rozsianego nie zostata
jeszcze w petni poznana. [ChPL Copaxone®]

Octan
Glatirameru

Objecie refundacjg ozanimodu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku Zeposia® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktdre miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacii.

17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 71.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11- 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.
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Nr

3.2.

Zadanie

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.1, 10.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1

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

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

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9
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Nr

10.

Zadanie

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
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Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
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przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
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13.

Analiza wrazliwosci zawiera:
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TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:
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14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych
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z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy
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15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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