B\ HIA

consulting

ANALIZA EKONOMICZNA

OKRELIZUMAB (OCREVUS®) W LECZENIU DOROSLYCH
PACJENTOW Z RZUTOWO REMISYJNA POSTACIA
STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Wersja 2.0

Krakéw — grudzien 2020



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakonczono: 16 grudnia 2020 r.

W dniu 17 maja 2021 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie 2z pismem nr
0T.4231.20.2021.MPK.10 dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
dotgczone do wniosku refundacyjnego.

Kierownik projektu: [

Autorzy:

——

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosSci
w nastepujgcych obszarach:

Kontrola obliczen: ]
Korekta jezykowa: ]
Kontrola merytoryczna: | IR

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Roche sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 39 B
02-672 Warszawa

Zamawiajgcego reprezentowata:

HTA Consulting 2020 www.hta pl) Strona 2



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Spis tresci

STRESZCZENIE ....ccuuuiiieienieiienssasrrnnssasrrnasssssrnmssssssssmsssssrnnssssssnmsssssesnnssssssnnsssssennssssessnnnsnsssnnnsnnes 9
1. WWPROWADZENIE ......cciccuuiiitmassieirnnsssresasssseremnssssrssnnssssrennsssssennssssssnnssssssnnnssssssnnssnsssnnnnsnnes 12
Pt TR O - PO OU PP 12

1.2. Uzasadnienie metodyKi @nalizy...........coooiiiiiiiiiii e 13

72 | =3 o 0 ) - 15
2.1, Technika analityCZNa........cooiiiiiiiiiiii e s 15
2.2, SHrUKIUFE MOGEIU ...ccutiiiiiie ittt b ettt et e e sabe e e saneesaeeas 16
bR B o o T o 1U] = To3 = e [o o= o = I PRSI 19
2.4. POrOWNYWANE INTEIWENCIE ...uuuii ettt a e e e e e e e e e e e e e e ae e e e e ae e e e e ananae e ens 20
2.5, PerspektyWa @naliZy ......ccccooiiieieie e ———————— 20
2.6. HOryzont CZasowy @NaliZy ............cc.eeeiiiiiiiiiiiiiee e e 21
2.7. EfeKty ZArOWOINE ... e e e e s e e e e e e e rnrae s 21

D S T (L= £ PR SRR 21
B B . e 22
2.10. DYSKONTOWEANIE ... 22
2.11. Korekta POIOWY CYKIU .......ooiiiiiiieiieiei et es 22

Dt V7 o oo I o] o) = Ter= T 1] o RS 23
2.13. ANALIZA WIAZIIWOSCI ...ttt 23

3. DANE ZRODLOWE ....uuuteiisisnnnsisisssseissssssssnisssssssisssssesissssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnnns 26
3.1. Charakterystyka POPUIACHI.......ccoiuiiiiiiiiiii e 26
3.2. Naturalny przebi€g ChOFODY ...........uuiiiiiiiiiiieiiieiiieiee e e ————————erararsrarararnrnrnnn 27
3.2.1.  Progresja ChOTODY .........uiiiiiiii et ettt e e 27

3.2.2.  RZULY CROTODY ...ttt et e e e e e e e e 34

3.2.3. SIMUEMEINOSE ...ttt ettt ee e e e ettt ettt en ettt enann e 37

3.3, SKULECZNOSE INTEIWENC]i.....ccci it e e e e e e e e eaaba e e aaa s 40
3.3.1.  Progresja ChorobY ...t e e e eas 40

3.3.2. RZULY CROTODY ...ttt e e e e e et e e e e e e st a e e e e e e e e e nnnreeeeas 42

3.3.3. SMUEMEINOSE ...ttt ettt e e e ettt ettt en ettt an e 43

3.4, PrzeryWani€ terapii.........cueiiueiee it e s e e ee e 44
3.5. Zdarzenia NiEPOZGA@NE. .........uuuuiiieiiiiieiiieieieieereierararare e e ————————————————————————————e—ararararararara———_, 47

HTA Consulting 2020 www.hta pl) Strona 3



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

3.6. UzyteCzZnOSCi STaNOW ZAFOWIA ........uuieiiiiiiiiiiiiiiieiiiaieieieieieie et rababaeseaanssssnnsssssnssessnenenrnnns 48
3.6.1.  Uzytecznos$c¢ standw zdrowia w zaleznos$ci 0d EDSS ... 50

3.6.2. Spadek uzyteCZnoSCi POUCZAS FZULU ......cccoiuiiiiiiiiie ittt 59

3.6.3. Spadek uzytecznosci stanu zdrowia opiekundw pacjentdw z MS ...t 61

3.6.4. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami NiepozgdanyMi............cccceveeriereriieeeeniieeenns 62

G T £ Co 74 Y75 63
3.7.1.  DaWKOWEANIE IEKOW. ...ttt ettt et e st e e s e e e e e e e nane 63

372, KOSZEY IBKOW ...ttt ettt a ettt e ne e ne et e e ae e teenaeenneeneas 64

3.7.3.  KOSzty pOA@Ania [EKOW ......ccoiiiiiiiiiii ittt 69

3.7.4.  Koszty Monitorowania terapii ..........oouiuueeiirie e 70

3.7.5.  KOSZty StANOW ZAMOWIA. ...ttt e e e et e e e e e e e eeeeas 71

3.7.6.  KOSZE rZUtOW ChOTODY .......ooiiiiiiii e e 78

3.7.7. Koszty leczenia zdarzen niepoZadanyCh ..........cc.eeiiiiiiiiiiiiie e 81

Q. WYNIKI c.euiieieieiiicessessiessssssmas s rrsasssssrsmmsssssrnmsssssrnmsssssrnmsssssrnnssssssnnnssssssnnssssssnnnsssnsnnnnsnnes 82
4.1, WYNIKi ZATOWORINE ......eeiiiiiiii ettt e et e e eb e e s anb e e e e nbee e e e nees 82
4.1.1. Perspektywa NFZ i NFZ + pacient ...t 82

4.1.2.  PerspeklyWa SPOIECZNG ......ccoouuiiiiiiiii e 82

4.2, WYNIiKi €KONOMICZNE ...coiiiiiiiiiiiiii ettt et e e et e e s enb e e e e e nbe e e e e nees 83
421, PerspeklyWa NFZ...... ... ettt e e e e e eas 83

4.2.2. Perspektywa NFZ + Pacient.........coooii i 87

4.2.3. PerspektyWa SPOIECZNG ..o e 90

4.3. Probabilistyczna analiza WraZliWOSCi ...........cooouuiiiiiiiiii e 93
4.3.1. PerspeklyWa NFZ........ooo et 93

4.3.2. Perspektywa NFZ + Pacient..........ooooii e 101

4.3.3.  PerspektyWa SPOIECZING ......coo i e e 110

5. ANALIZA WRAZLIWOSCH....uutiiiiisusnnnisisssssisssssssmsssssssiasssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssnssnssnns 120
5.1. Scenariusze analizy WraZliWOSCi...........uueiiiuiiiiiiieie e 120
LG 1L A o1 G EESE 122
5.2.1.  PerspektyWa NFZ....... oottt e e e e as 122

5.2.2.  PerspektyWa NFZ 4 PACIENT......ccccuiiiiiiiiiiii e 141

5.2.3.  PerspektyWa SPOIECZNG .........eeiiiiiiiiiiiie e 159

5.3. Podsumowanie wynikow analizy WrazliwOSCi ............ccueeiiiiiiiiiiiieieiiee e 179
T T4 I 0 o Y 182
6.1. Walidacja WEWNEIIZNG ...........uuiiiiiiiiiiiiiiieieieieieteie e babseeaebaeabasssasnsssstssnsnsnenenrnrnnns 182
6.2. Walidacja KONWEIGENC]i.......uueiiiiiiieieiiiiee ettt sttt e rna e seeee e e snneee s 182
6.3. Walidacja ZEWNEIIZNQ ........ueiiiiiiiiiiieiiieieiee e s e ab e beaebababasnsaanrnentnrnrnrnrnrnrnrnrn 186

HTA Consulting 2020 www.hta pl) Strona 4



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

7. PODSUMOWANIE | WNIOSKI ..ceeuuireauerensremnssrensssenssssmsssrnsssssnssssenssssnssssnnsssenssssnsssssnsssansssenn 189
L R © T 7. o4 = 191
. DYSKUSUA ....cceeiiiiceeieirimnsssrrmassssrrnas s rrnass s rrsmsssssramsssssrnmssssssnnnsssssennsssssennssnnssnnnnssnernnn 193
10. BIBLIOGRAFIA .....couieeiiieeeirinereaseressrnnssseasssrassssrnsssrensssensssrnnssrsnssssnssssnnsssenssssnnsssrnnsnsnnns 196
11. SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW ......cccuiieuuiimmnimensiienssinsssmsnssmnsssmsnsssmanssrsnssssnnsssanns 205
12. ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI ....ccevveenmmnnnsssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnn 211
N - VPO 214
A.1. Strategie WYSZUKIWEANIA...........oooiiiiiiiiiie e e e e e e e e 214

W P BN o =1 74 VA =Y (o] a1 1 (o4 o1 S PRSP 214

F N I U 7 A Y (= To7.4 s [0 <o PRSP SPP PR 215

A.1.3. Badania KOSZIOWE ........ueiiiiiieiiiiiiee ettt e e e e ettt e e e e e s e e e eeeeeeseannsbaeeaaaeeeannees 217

A.2. Dane do analizy wplywu Na bUdZet...........coooiiiiiiiii e 218
A.3. Odnalezione analizy EKONOMICZNE .........ccccciiiiiiiiiieiee et e 220

HTA Consulting 2020 www.hta pl) Strona 5



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Indeks skrotow

AE

AOTMIT

ARR

BID

CADTH

CDP

CDP12

CEAC

ChPL

Cl

CUR

DMF

DMT

EDSS

EOD

EQ-5D

GA

Gd

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Roczny wskaznik rzutéw
(Annualized Relapse Rate)

Dwa razy dziennie
(Twice a day)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Utrwalona progresja niesprawnosci
(Confirmed Disability Progresion)

Progresja niesprawno$ci utrwalona przez 12 tyg.

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Fumaran dimetylu
(Dimethyl fumarate)

Leki modyfikujgce przebieg choroby
(Disease-Modifying Therapies)

Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej
(Expanded Disability Status Scale)

Co drugi dzien
(Every other day)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Octan glatirameru
(Glatiramer acetate)

Gadolin
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GUS

HR

HUI

ICER

ICUR

IFN

IFNB

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

INFB-1b-SC

LY

MRI

MS

MTC

Mz

NFZ

NICE

OKR

OR

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(Health Utilities Index)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

Interferon
Interferon-beta

Interferon beta 1a podawany domig$niowo
(Intramuscular interferon beta 1a)

Interferon beta 1a podawany podskornie
(Subcutaneous interferon beta 1a)

Interferon beta 1b podawany podskérnie
(Subcutaneous interferon beta 1b)

Podanie domig$niowe
(Intramuscular)

Podanie dozylnie
(Intravenous)

Lata zycia
(Life years)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

Stwardnienie rozsiane
(Multiple sclerosis)

Mieszane poréwnanie posrednie
(Mixed treatment comparison)

Minister Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Okrelizumab

lloraz szans
(Odds Ratio)
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peg-IFNB-1a
PLC

PPMS

PSA

QALY

QD

Qw

Q2w

RR

RRMS

RSS

SC

SPMS

TERI

TIW

Pegylowany interferon beta 1a

Placebo

Pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego

(Primary Progressive Multiple Sclerosis)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Raz dziennie
(Once daily)

Raz w tygodniu
(Once weekly)

Co dwa tygodnie
(Once every two weeks)

lloraz czestosci
(Rate Ratio)

Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)

Instrument podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Podanie podskérne
(Subcutaneous)

Wtdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

Teryflunomid
(Teriflunomide)

Trzy razy w tygodniu
(Three Times a week)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii okrelizumabem (OKR) stosowanego jako leczenie |

rzutu u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS).
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analizg problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii okrelizumabem (OKR) oraz opcjonalnych sposobow leczenia.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z RRMS zgodnie z kryteriami rozpoczecia leczenia lub zamiany
leczenia w ramach proponowanej zmiany programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)".

Terapia okrelizumabem zostata poréwnana z terapig interferonem beta-1a podawanym domiesniowo (IFNB-1a-
IM), interferonem beta-1a podawanym podskoérnie (IFNB-1a-SC), interferonem beta-1b podawanym podskornie
(IFNB-1b-SC), octanem glatirameru (GA), fumaranem dimetylu (DMF), pegylowanym interferonem beta-1a (peg-
IFNB-1a) oraz teryflunomidem (TERI), ktére zasadniczo wyczerpujg liste interwencji stosowanych w tym

wskazaniu.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowana
aplikacja wykorzystuje strukture kohortowego modelu Markowa i umozliwia przeprowadzenie analizy w
dozywotnim horyzoncie czasowym, w cyklach rocznych. Stany modelu zostaty okreslone na podstawie oceny
niesprawnosci w skali EDSS z uwzglednieniem postaci choroby (RRMS/SPMS). W ramach dostosowania modelu
wprowadzono m.in. polskie dane kosztowe, dane o smiertelnosci naturalnej oraz dane dla efektywnosci terapii i

przerywania terapii zgodne z przeprowadzong analizg kliniczna.

Dane dotyczace progresji niesprawnosci w skali EDSS uzyskano z bazy British Columbia Multiple Sclerosis.
Czestos$¢ wystepowania rzutéw choroby oszacowano w oparciu o dane z publikacji Patzold 1982 i UK MS Survey
2005. Prawdopodobienstwa zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia Gtoéwnego Urzedu
Statystycznego oraz publikacji Pokorski 1997.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz charakterystyk poczatkowych pacjentéw zaczerpnigto
z badan odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnych przetargow,
zarzadzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz odnalezionych publikacji dot. kosztéw leczenia
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia uwzgledniono na

podstawie wynikéw badan OPERA | i OPERA Il oraz dostepnych danych literaturowych.
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horyzoncie czasowym. Zakres prezentowanych rezultatdw obliczen obejmuje: oczekiwane przezycie
skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspétczynniki
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla OKR. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a
wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci za QALY przyjeto na poziomie 155 514 zt, zgodnie z
obowigzujacymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomoca

probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Whioski koncowe

Wyniki analizy wskazujg na
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1.1.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii okrelizumabem (OKR) stosowanym jako

leczenie | rzutu u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS).

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) spetniajgcy kryteria
rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, {j.:

e chorzy z postacig rzutowg stwardnienia rozsianego rozpoznang w oparciu aktualne kryteria
diagnostyczne McDonalda, bedacy w stanie neurologicznym w skali EDSS od 0 do 4,5, u
ktérych w okresie ostatnich 12 miesiecy wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej 1
nowe ognisko gadolino-zalezne (Gd+) lub

e chorzy leczeni interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem
dimetylu lub teryflunomidem w ramach programu lekowego B.29, w przypadku:

o wystgpienia objawdw niepozadanych, albo
o jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzy$¢ terapeutyczng
dla pacjenta, albo
o w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystapienie:
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub
- 1 ciezkiego rzutu po pierwszych 6 miesigcach terapii, lub
- wiecej niz jednej nowej zmiany Gd+, lub

- wiecej niz dwdch nowych zmian w sekwencji T2.

Interwencja
Okrelizumab (OKR, Ocrevus®) zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem.

Komparatory

¢ interferon beta 1a podawany domiesniowo 30 mcg QW (IFNB-1a-IM),
¢ interferon beta 1a podawany podskérnie 44 mcg TIW (IFNB-1a-SC),
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1.2.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

¢ interferon beta 1b podawany podskérnie 250 mcg EOD (IFNB-1b-SC),
e octan glatirameru 20 mg QD lub 40mg TIW (GA),

e fumaran dimetylu 240 mg BID (DMF),

e pegylowany interferon beta 1a 125 mg Q2W (peg-IFNB-1a),

e teryflunomid 14 mg QD (TERI).

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [2], w ramach ktorej
odnaleziono badania randomizowane OPERA | i OPERA 1l [3]. W badaniu tym wykazano wyzszag
skuteczno$é OKR w poréwnaniu z wybranym do analizy komparatorem, jakim byt IFNB-1a-SC m.in. w
zakresie utrwalonej progresji niesprawnosci przez 12 tyg. (CDP12, confirmed disability progression) i

czestosci rzutéw (ARR, annual relapse rate).

Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio OKR z pozostatymi komparatorami. W
ramach analizy klinicznej przeprowadzono pordéwnanie posrednie z zastosowaniem metody MTC
(mixed treatment comparison), w ramach ktérego wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ terapii
OKR nad niemal wszystkimi uwzglednionymi komparatorami w zakresie CDP12 (oprécz poréwnania z
peg-IFNB-1a):

¢ OKR vs IFNB-1a-IM: HR = 0,52 [0,33; 0,80],

e OKR vs IFNB-1a-SC: HR = 0,60 [0,45; 0,81],

¢ OKR vs IFNB-1b-SC: HR = 0,49 [0,29; 0,82],

e OKR vs peg-IFNB-1a: 0,61 [0,33; 1,13],

e OKR vs GA: HR = 0,49 [0,30; 0,81],

¢ OKR vs DMF: HR = 0,57 [0,35; 0,95],

e OKRvs TERI: HR = 0,55 [0,34; 0,90],

gdzie HR oznacza hazard wzgledny (hazard ratio).

Istotng statystycznie wyzszos¢ wykazano réwniez w zakresie ARR (dla wszystkich poréwnan):
¢ OKR vs IFNB-1a-IM: RR = 0,44 [0,36; 0,54],
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e OKR vs IFNB-1a-SC: RR = 0,53 [0,46; 0,62],
e OKR vs IFNB-1b-SC: RR = 0,53 [0,42; 0,65,
e OKR vs peg-IFNB-1a: RR = 0,57 [0,42; 0,77],
e OKRvs GA: RR = 0,55 [0,45; 0,67],

« OKR vs DMF: RR = 0,73 [0,57; 0,92],

e OKRvs TERI: RR = 0,55 [0,44; 0,68],

gdzie RR oznacza iloraz czestosci (rate ratio).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnos$ci kosztow jednoczesnie. W Swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono w
formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia
(LY). Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [5].

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane OPERA | i
OPERA Il poréwnujagce OKR z wybranym komparatorem — IFNB-1a-SC. Wykazano wyzszag
skuteczno$¢ OKR zaréwno w poréwnaniu bezposrednim z IFNB-1a-SC jak i poréwnaniu posrednim z
pozostatymi komparatorami. W konsekwencji, w Swietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach refundacyjnych [5] nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych [6].
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smieré.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, — koszt
R QALY, —QALY,

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.12).

Struktura modelu

Analize przeprowadzono w oparciu o kohortowy model Markowa, w ramach ktérego uwzgledniono
stany zdrowia odzwierciedlajgce posta¢ choroby i stopienn zaawansowania niesprawnosci. Gtéwnym
celem terapii jest zapobieganie rzutom i spowolnienie progresji choroby. W konsekwencji struktura

modelu uwzglednia zaréwno rzuty, jak i progresje choroby.

Uwzglednione typy choroby obejmuja RRMS i SPMS (wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia
rozsianego), w ramach ktérych wyrézniono stany zdrowia zgodnie ze skala EDSS (Expanded
Disability Status Scale) odzwierciedlajgcg niesprawnos¢. Ponadto uwzgledniono wystepowanie

epizodow nasilenia objawow (okreslanych jako rzut).

W modelu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia:
e rzut choroby,
e progresja choroby,
e przejscie z postaci RRMS do SPMS,
e zgon,
e przerwanie terapii,

e zdarzenia niepozgdane.

Progresja choroby jest najczesciej mierzona z zastosowaniem skali EDSS. W szczegodlnosci
opublikowane dane kosztowe oraz dane dot. jakosci zycia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
(MS, multiple sclerosis) raportowane sg w odniesieniu do tej skali. Z tego wzgledu w modelu stany sg
zdefiniowane zgodnie ze skalg EDSS, z uwzglednieniem 10 stanow (EDSS 0-9). Skala ta umozliwia
okreslenie stopnia niesprawnosci z doktadnoscig do 0,5 punktu, jednak w modelu ograniczono sie do
wartosci catkowitych w celu zachowania spdéjnosci z dostepnymi danymi. Stany zalezne od EDSS
stanowig ,silnik modelu”, do ktérego odnoszg sie inne parametry, jak np. czestos¢ rzutow,
prawdopodobiehstwo progresji z postaci RRMS do SPMS czy $miertelnosé.

Pacjenci wchodzg do modelu w jednym ze stanéw EDSS, zaleznie od stopnia zaawansowania
niesprawnosci, w postaci RRMS. W kazdym rocznym cyklu modelu pacjenci moga:

e zmieni¢ stan EDSS w RRMS,

e przerwac leczenie,

e przejs¢ do postaci SPMS, a nastepnie przechodzi¢ miedzy stanami EDSS w SPMS,

e przej$¢ do stanu ,zgon”.
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Struktura modelu jest zblizona do modeli wczesniej ocenianych przez NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) i AOTMIT.

Prawdopodobiehstwo zmiany stanu EDSS (progresja niesprawnosci) oraz prawdopodobienstwo rzutu
okreslone zostaly w oparciu o dane dot. naturalnego przebiegu choroby (tempo progresji choroby u
pacjentdw niestosujgcych terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby). Uwzgledniono, ze
stosowanie terapii spowalnia progresje choroby i zmniejsza czestos¢ rzutdéw poprzez zaadoptowanie
danych o efektywnosci terapii zaczerpnietych z badan klinicznych do danych o naturalnym przebiegu
choroby. W przypadku progresji do postaci SPMS pacjenci przerywajg terapie. Podobnie, przerwanie
terapii nastepuje w przypadku progresji choroby powyzej okreslonego progu w skali EDSS (prog
okreslono na poziomie EDSS = 6 zgodnie z kryteriami programu lekowego B.29). Dodatkowo
uwzgledniono przerywanie terapii z innych przyczyn (np. z powodu wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych) na podstawie danych z badan klinicznych. W modelu uwzgledniono wystepowanie
zdarzenh niepozgdanych i ich wplyw na koszty i uzytecznoéci. Podobnie jak w innych analizach dla MS
zatozono, ze stosowanie leczenia wplywa na zmniejszenie prawdopodobiefAstwa progresji z postaci
RRMS do postaci SPMS. Smiertelno$é modelowano uwzgledniajac ryzyko zgonu zalezne od stanu
EDSS, przy czym zalozono brak bezposredniego wptywu stosowanej terapii na redukcje
Smiertelnosci. Jednak, ze wzgledu na wplyw terapii na zmniejszenie tempa progresji, wystepuje
posredni wptyw stosowanej interwencji na $miertelnos¢, jako ze $miertelnos¢ jest zalezna od stanu
EDSS.

Kazdy stan EDSS jest zwigzany z kosztem i uzyteczno$cig stanu zdrowia, podobnie rzutom choroby

przypisano koszt i spadek uzytecznosci.

Szczegotowy opis mozliwych przejs¢ miedzy stanami

Pacjenci wchodzg do modelu w jednym ze stanéw EDSS w ramach leczonego RRMS. W kazdym
rocznym cyklu pacjenci moga:

e zmieni¢ stan EDSS w ramach leczonego RRMS — prawdopodobienstwa przej$¢ okreslone sg
na podstawie danych dla naturalnej progresji choroby (rozdz. 3.2.1.1) zmodyfikowanego
zgodnie z danymi dot. efektywnosci poszczegdlnych terapii (rozdz. 3.3.1),

e przerwac leczenie i przej$¢ do nieleczonego RRMS — przerwanie terapii w przypadku progresiji
choroby powyzej okreslonego poziomu EDSS lub z innych powodoéw (m.in. wystgpienia zdarzen
niepozgdanych) zgodnie z wynikami raportowanymi w badaniach klinicznych (rozdz. 3.4),

e przejs¢ do postaci SPMS (z jednoczesnym pogorszeniem stanu EDSS o 1 stopien) —
prawdopodobiehstwa przejs¢ okreslone sg na podstawie danych dla naturalnej progresiji
choroby (rozdz. 3.2.1.2) zmodyfikowanego zgodnie z danymi dot. efektywnos$ci poszczegolnych
terapii (rozdz. 3.3.1),

e przejs¢ do stanu ,zgon” — prawdopodobienstwa przejs¢ okreslone na podstawie danych dot.
Smiertelnosci naturalnej i mnoznikdw odzwierciedlajgcych wyzsze ryzyko zgonu w zalezno$ci
od stanu EDSS (rozdz. 3.2.3).
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Pacjenci znajdujacy sie w stanach nieleczonego RRMS w kolejnych cyklach moga:

e zmieni¢ stan EDSS w ramach nieleczonego RRMS — prawdopodobienstwa przejs¢ okreslone
sg na podstawie danych dla naturalnej progresji choroby (rozdz. 3.2.1.1) bez uwzglednienia
efektu leczenia,

e przej$¢ do postaci SPMS — prawdopodobienstwa przej$¢ okreslone sg na podstawie danych dla
naturalnej progresji choroby (rozdz. 3.2.1.2) bez uwzglednienia efektu leczenia,

e przejs¢ do stanu ,zgon” — prawdopodobienstwa przejs¢ okreslone na podstawie danych dot.
Smiertelnosci naturalnej i mnoznikdw odzwierciedlajgcych wyzsze ryzyko zgonu w zaleznosci
od stanu EDSS (rozdz. 3.2.3).

Pacjenci znajdujacy sie w stanach SPMS (pacjenci nieleczeni) w kolejnych cyklach moga;:
e zmieni¢ stan EDSS w ramach SPMS — prawdopodobienstwa przej$¢ okreslone sg na podstawie
danych dla naturalnej progresji choroby (rozdz. 3.2.1.3),
e przejs¢ do stanu ,zgon” — prawdopodobienstwa przejs¢ okreslone na podstawie danych dot.
Smiertelnosci naturalnej i mnoznikdw odzwierciedlajgcych wyzsze ryzyko zgonu w zalezno$ci
od stanu EDSS (rozdz. 3.2.3).

Pacjenci w modelu mogg zmienia¢ stany EDSS zaréwno ,do przodu”, tj. ze zwiekszeniem poziomu

niesprawnosci, jak i ,do tytu”, tj. ze zmniejszeniem poziomu niesprawnosci.

Struktura modelu zostata zaprezentowana na ponizszym schemacie (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Struktura modelu
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W modelu uwzgledniono przerywanie leczenia w przypadku gdy EDSS = 6 oraz minimalng warto$¢ EDSS dla SPMS réwng 2

2.3. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z RRMS spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach

programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) , .

chorzy z postacig rzutowg stwardnienia rozsianego rozpoznang w oparciu aktualne kryteria
diagnostyczne McDonalda, bedacy w stanie neurologicznym w skali EDSS od 0 do 4,5, u
ktérych w okresie ostatnich 12 miesiecy wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej 1
nowe ognisko gadolino-zalezne (Gd+) lub

chorzy leczeni interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem

dimetylu lub teryflunomidem w ramach programu lekowego B.29, w przypadku:
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o wystgpienia objawéw niepozgdanych, albo
o jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzy$¢ terapeutyczng
dla pacjenta, albo
o w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystagpienie:
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub
- 1 ciezkiego rzutu po pierwszych 6 miesigcach terapii, lub
- wiecej niz jednej nowej zmiany Gd+, lub

- wiecej niz dwdch nowych zmian w sekwenciji T2.

Populacja docelowa zostata zdefiniowana zgodnie z odpowiednio zmienionymi zapisami programu

lekowego B.29 umozliwiajgcymi zastosowanie OKR we wnioskowanym wskazaniu.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy dokonano poréwnania terapii z zastosowaniem OKR z terapig nastepujgcymi

komparatorami:
e IFNB-1a-IM,
e IFNB-1a-SC,
e IFNB-1b-SC,
o GA,
e DMF,
e peg-IFNB-1a,
e TERI

Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla poszczegoélnych lekéw przyjeto na podstawie
charakterystyk produktéw leczniczych oraz zapiséw programu lekowego B.29. Szczegoty

przedstawiono w rozdziatach 3.7.1 i 3.4.

Szczegodtowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [7].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy w przypadku wspotptacenia za

leki, a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Dodatkowo przeprowadzono obliczenia z perspektywy spotecznej, jako ze MS generuje znaczace

koszty posrednie, ktore zostaty oszacowane w opublikowanych badaniach.

Wszystkie koszty zwigzane bezposrednio z procesem leczenia choroby (koszty lekoéw i ich podania,

koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty zwigzane ze stanem
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niesprawnosci lub rzutami choroby) w perspektywie spotecznej rozumiane sg jako koszt alternatywny
[4]. W zwigzku z tym w obliczeniach dla perspektywy spotecznej prezentowano wytgcznie sumaryczne
wydatki (bez podziatu na koszty alternatywne szacowane w poszczegolnych kategoriach i utracong
produktywnos$¢ chorego).

Horyzont czasowy analizy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli
na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

poréwnywanych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [4].

W celu zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT przeprowadzono analize wrazliwosci przy
uwzglednieniu krétszego horyzontu czasowego rownego medianie przezycia catkowitego okreslonej
dla interwenciji ocenianej, {j. -

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
¢ utrwalona progresja niesprawnosci,
e roczna czestos¢ rzutow,

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.3i3.5.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na koszty leczenia, lata zycia skorygowane jakoscig
(QALY), a posrednio takze lata zycia (LY). Uzytecznosci poszczegodlnych standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie przeprowadzonego systematycznego
przeszukania baz danych. Szczegoétowy opis przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdz.

3.6 oraz w Aneksie.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pacjentéw (przy
uwzglednieniu wspoiptacenia za leki) zwigzane z farmakoterapig stwardnienia rozsianego (leki
immunomodulujgce), monitorowaniem skutecznosci terapii, podaniem lekéw, leczeniem rzutow

choroby, a takze koszty zwigzane z niesprawnoscig i koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
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Uwzgledniono zaréwno bezposrednie koszty medyczne, jak i koszty bezposrednie niemedyczne
(koszt opieki formalnej, koszt transportu, koszt zakupu wyposazenia medycznego) oraz koszty
posrednie (koszt krotkoterminowych zwolnien lekarskich, koszt wczesniejszych emerytur, koszt opieki

nieformalne;j).

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e Kkoszty podania lekdw i monitorowania terapii,
e Kkoszty leczenia rzutéw choroby,
e koszty zwigzane z niesprawnoscig (koszty standéw zdrowia), z uwzglednieniem kosztow
bezposrednich niemedycznych i posrednich,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

2.10. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg

tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na konhcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
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znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie 1 cykl odpowiada 1 rokowi, a zatem cykle sg

wzglednie dtugie, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prég optacalnosci

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

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 155 514 zt. [8]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) przypisano
parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono
wielokrotne symulacje dla zestawéw parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladow
prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikow
klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie

opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
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zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tr6jkgt) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (155 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).
Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR.

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

¢ dla parametrow okreslajacych strukture (np. dla poczatkowego rozktadu miedzy stanami EDSS,
macierze przejs¢ miedzy stanami EDSS w ramach RRMS i SPMS), z ktérych kazdy miesci sie
w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie do 1, przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1];
rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym uogdlnieniem rozkfadu beta i posiada te wlasnos¢, ze
liczby z wektora wylosowanego z tego rozktadu sumujg sie do 1;

e dla parametréw ilorazu czestosci, ilorazu szans, hazardu wzglednego oraz mnoznikéw dla
Smiertelnosci przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatdw ufnosci dla tych
parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji logarytmicznej, wobec czego
analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach ekonomicznych,
tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad normalny;

¢ dla odsetkdéw, proporcji, prawdopodobienstw przej$¢ (np. prawdopodobienstwa przejs¢ z RRMS
do SPMS) przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozklad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

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

¢ dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto:

o dla stanéw EDSS 0-6 w RRMS: rozktad normalny z uwzglednieniem dekompozyciji
Cholesky’ego w celu uwzglednienia korelacji miedzy parametrami regresji z uwzglednionego
zrédta danych;

o dla stanéw EDSS 7-9 w RRMS, SPMS, rzutéw: rozktad gamma dla wartosci réznic miedzy

wartoscig bazowac o okreslonym stanem zdrowia.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
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e stop dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,
e uzytecznosci,

e Kkosztow,

o efektywnosci terapii,

e przerywania terapii,

e naturalnej progresji choroby,
e charakterystyki populaciji,

e Smiertelnosci.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

W modelu uwzgledniono nastepujgce charakterystyki poczatkowe pacjentow:
e wiek i pte¢ — w celu okre$lenia $miertelnosci naturalne;j,

e rozktad miedzy stanami EDSS.

Charakterystyki przyjeto zgodnie z danymi z badan RCT (Randomized Control Trial) dla OKR
(OPERA | i OPERA 1l [3]). Takie podejscie pozwala na uwzglednienie danych odpowiadajgcych
danym dot. efektywnosci OKR jest zgodne ze specyfikg populacji docelowej. Dane dot. poczatkowej
struktury EDSS przyjeto zgodnie z danymi zaimplementowanymi w oryginalnym modelu na podstawie
niepublikowanych wynikow badan OPERA | i OPERA II.

Zgodnie z kryteriami wigczenia, terapie w programie B.29 rozpocza¢ mogg pacjenci ze stopniem
niesprawnosci w skali EDSS w zakresie od 0 do 4,5 punktu wigcznie. W badaniu OPERA | i OPERA Il
9,4% pacjentéw znajdowato sie w momencie wigczenia do badania w stanach EDSS 5-6. W
konsekwenciji, na potrzeby analizy podstawowej przeskalowano udziaty pacjentéw w poszczegdélnych
stanach w badaniu tak, aby 100% pacjentéw znajdowato sie w stanach EDSS 0—4. W analizie

wrazliwosci uwzgledniono strukture stanéw EDSS zgodng z badaniem OPERA |i OPERA II.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyki poczgtkowe przyjete w niniejszej analizie (Tabela 1).

Tabela 1.
Charakterystyki poczatkowe

Wartos¢
Parametr

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Wiek 37 lat 37 lat

Odsetek mezczyzn 34%

EDSS 0

EDSS 1

EDSS 2

EDSS 3

EDSS 4

EDSS 5

EDSS 6

EDSS 7

EDSS 8

w
%
®
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Parametr

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

EDSS 9 | |

Naturalny przebieg choroby

3.21. Progresja choroby

Pacjenci wchodzg do modelu zgodnie z rozktadem poczatkowym stanéw EDSS, a nastepnie mogg
przejs¢ do innego stanu (wyzszego lub nizszego stopnia niesprawnosci w skali EDSS) lub pozosta¢ w
tym samym. Przebieg nieleczonej choroby modelowany jest w oparciu o macierze przejS¢ wymiaru
10x10. W niniejszym rozdziale przedstawiono dane dla naturalnego przebiegu choroby, ktére
wykorzystano do modelowania braku leczenia w RRMS oraz SPMS, a takze po zastosowaniu

parametréw efektywnosci opisany w rozdz. 3.3 do modelowania leczonego RRMS.

3.2.1.1. Progresja w ramach nieleczonego RRMS

W wyniku przeszukania systematycznego przeprowadzonego przez autoréw oryginalnego modelu
zidentyfikowano nastepujgce zrédta danych dotyczgcych naturalnej progresji choroby:
e rejestr London Ontario,

¢ baza British Columbia Multiple Sclerosis.

Rejestr London Ontario

W wiekszosci dotychczasowych przeprowadzonych analiz dla MS (m.in. ocenianych przez NICE i

AOTMIT [9-13]) uwzgledniono dane z rejestru London Ontario.

Dane dot. tego rejestru dostepne sg w publikacji Scalfari 2010 [14]. Dane pochodzg z kliniki leczacej
MS, London Health Sciences Centre-University Campus, London, Ontario (Kanada) zatozonej w 1972
roku w celu zapewnienia diugoterminowej opieki pacjentom z MS. Pacjenci byli monitorowani co

najmniej raz w roku przez maksymalnie dtugi czas (najkrotszy okres obserwacji wynidst 16 lat).

Na podstawie zebranych danych opisano, z jakim prawdopodobienstwem pacjenci przechodzg miedzy

poszczegolnymi stanami EDSS w kolejnych latach trwania choroby (Tabela 2).

Tabela 2.
Naturalna progresja choroby — dane z rejestru London Ontario — progresja w ramach nieleczonego RRMS
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0
1 | N B D DN DN DN D D
2 I I N I DS D DS DS N
3 I | I I BN D DD D DS
4 I | | 1 I I D D B
5 I | | | 1 N I B N
6 I | | | | 1 I I N
7 I | | | | | 1 I N
8 I | | | | | | 1 I .
9 I | | | | | | | | |

W rejestrze London Ontario nie sg dostepne dane o przejsciach ze stanu EDSS 0. Jest to
konsekwencjg faktu, ze osoby w tym stanie sg zdrowe i nie sg pacjentami klinik leczacych MS.

Ponadto dane z rejestru London Ontario nie uwzgledniajg mozliwosci poprawy stanu zdrowia.

British Columbia Multiple Sclerosis

W ramach utworzonej w 1980 roku bazy British Columbia MS zbierano dane dotyczace stopnia
niesprawnosci mierzonego w skali EDSS u pacjentéw z MS. Dane z rejestru zostaty opracowane i

przedstawione w publikacji Palace 2014 [15].

Dane zbierane byty przez neurologéw specjalizujgcych sie w leczeniu MS w ramach bezposrednich
wywiadow. Wizyty monitorujgce odbywaly sie zazwyczaj raz w roku. Monitorowanie pacjentéw byto

kontynuowane réwniez w przypadku zmiany postaci choroby z RRMS do SPMS.

W bazie British Columbia zidentyfikowano 898 pacjentéw spetniajgcych nastepujgce kryteria:
« EDSS 6,5,
o wiek > 18 lat,

e CcO hajmniej 2 rzuty w ciggu ostatnich dwéch lat.

Dla zidentyfikowanych pacjentow stwierdzono 6357 przejs¢ miedzy stanami EDSS. Do odnalezionych
danych dopasowano model przejs¢ z zastosowaniem pakietu msm w R. W ponizszej tabeli (Tabela 3)
zestawiono charakterystyki pacjentéw z aktywng postacia MS w bazie British Columbia MS (aktywna

choroba rozumiana byta jako wystgpienie co najmniej 2 rzutéw choroby w ostatnich 2 latach).

Tabela 3.
Charakterystyki pacjentéw z aktywnym MS w bazie British Columbia MS

Parametr Wartos¢ ?

Liczba pacjentow 898

Odsetek kobiet 74,2%
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Parametr Wartos¢ 2

Wiek (w momencie wiaczenia do rejestru) 37,2
Wiek w momencie diagnozy MS 29,3
Czas trwania choroby (w momencie wiaczenia do rejestru) 7,9
SPMS (w momencie wiaczenia do rejestru) 15,7%
Liczba rzutéw w ostatnich dwoéch latach przed wiaczeniem do rejestru (mediana) 2
EDSS w momencie wiaczenia do rejestru (mediana) 2

a) uwzgledniono dane dla lat 1980 — 1995 w celu zminimalizowania wptywu lekéw modyfikujacych przebieg choroby na wyniki

Autorzy opracowania Palace 2014 uwzglednili w obliczeniach pacjentéw z RRMS i SPMS tacznie,
przyjmujac, ze posta¢ SPMS stanowi pozniejszg forme postaci RRMS i zauwazajac, ze czestosci

przejs¢ miedzy stanami dla postaci RRMS i SPMS sg zblizone.

W publikacji Palace 2014 raportowano macierze przejs¢ zalezne od wieku w momencie diagnozy MS
(podziat na pacjentow w wieku < 28 lat i = 28 lat). W ponizszej tabeli (Tabela 4) zaprezentowano
prawdopodobiehstwa przejs¢ miedzy stanami dla pacjentdow zdiagnozowanych w wieku = 28 lat, {j.
grupie odpowiadajgcej populacji z badan OPERA | i OPERA Il dla OKR.

Tabela 4.
Naturalna progresja choroby — dane z bazy British Columbia, dane dla pacjentéw zdiagnozowanych w wieku 2 28 lat —
progresja w ramach nieleczonego RRMS

0 0,6954  0,2029 0,0725 0,0217 0,0042 0,0014 0,0018 0,0001 0,0000 0,0000
1 0,0583  0,6950 0,1578 0,0609 0,0164 0,0046 0,0064 0,0005 0,0001 0,0000
2 0,0159  0,1213 0,6079 0,1680 0,0446 0,0185 0,0216 0,0017 0,0005 0,0000
3 0,0059  0,0496 0,1201 0,5442 0,0911 0,0585 0,1165 0,0103 0,0036 0,0003
4 0,0017  0,0221 0,0666 0,1152 0,4894 0,1039 0,1681 0,0258 0,0067 0,0006
5 0,0005  0,0053 0,0294 0,0587 0,0874 0,4870 0,2731 0,0388 0,0188 0,0010
6 0,0001  0,0013 0,0044 0,0250 0,0307 0,0408 0,7407 0,1090 0,0438 0,0042
7 0,0000  0,0002 0,0005 0,0025 0,0073 0,0039 0,168 0,6927 0,1606 0,0156
8 0,0000  0,0000 0,0000 0,0003 0,0006 0,0005 0,0188 0,0557 0,9034 0,0207
9 0,0000  0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0018 0,0057 0,1741 0,8183

3.2.1.2. Progresja z nieleczonego RRMS do SPMS

Pacjenci z RRMS mogg przejs¢ do postaci SPMS, w ramach ktorej mogg osiggac¢ inne wyniki niz
pacjenci z postacia RRMS. Przejscie do postaci SPMS wigze sie z zaprzestaniem terapii z
zastosowaniem lekéw modyfikujgcych przebieg choroby jako, ze nie sg one zarejestrowane w tym
wskazaniu i nie wykazano ich skutecznosci w terapii SPMS. Pacjenci, u ktérych nastgpita progresja do

postaci SPMS, nie majg mozliwosci powrotu do postaci RRMS. W analizie zatozono, podobnie jak w
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innych analizach dla MS [9, 10, 13], ze przejscie pacjenta z postaci RRMS do SPMS wigze sie ze
wzrostem poziomu niesprawnosci o 1 w skali EDSS. Wyjgtkiem jest sytuacja progresji z RRMS w
stanie EDSS 0 — wéwczas nastepuje progresja do EDSS 2 w SPMS oraz progresji z RRMS w stanie
EDSS 9 - woéwczas nastepuje progresja do EDSS 9 w SPMS. Wyjatki te wynikaja ze wstruktury
oryginalnego modelu, w ktérym dla SPMS przyjeto stany EDSS od 2 do 9.

Rejestr London Ontario

Dane z rejestru London Ontario pozwalajg na okreslenie prawdopodobienstw przej$é z postaci RRMS
do postaci SPMS zalezne od stopnia EDSS. Dane te wykorzystano w wiekszosci dotychczasowych

przeprowadzonych analiz dla MS (m.in. ocenianych przez NICE i AOTMIT [9, 10, 13]).

Prawdopodobienstwo przejscia z RRMS do SPMS zostato obliczone zgodnie z podejsciem przyjetym

w analizie dla alemtuzumabu ocenianej przez NICE [9].

Obliczone prawdopodobienstwa przejs¢ zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 5). W rejestrze London
Ontario nie uwzgledniono danych dla pacjentéw z EDSS 0. W konsekwencji w niniejszej analizie
zatozono, ze w przypadku uwzglednienia danych z rejestru London Ontario, pacjenci z EDSS 0 nie

majg mozliwosci przejscia do SPMS.

Tabela 5.
Naturalny przebieg choroby — dane z rejestru London Ontario — progresja z RRMS do SPMS

EDSS Prawdopodobienstwo progresji do SPMS Liczba przejs¢

0

1

2

[3,]
Il ANNN-
= m=mmnJEE-

British Columbia Multiple Sclerosis

Autorzy opracowania Palace 2014 uwzglednili w obliczeniach pacjentéw z RRMS i SPMS {acznie,
przyjmujac, ze posta¢ SPMS stanowi pozniejszg forme postaci RRMS i zauwazajgc, ze czestosci
przej$¢ miedzy stanami EDSS dla postaci RRMS i SPMS sg zblizone. W konsekwencji brak jest
danych z bazy British Columbia dot. przechodzenia pacjentéw z RRMS do SPMS.
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3.2.1.3. Progresja w ramach SPMS

Rejestr London Ontario

W ramach rejestru London Ontario dostepne sg dane dot. przejs¢ pacjentéw miedzy stanami EDSS w
SPMS. Dane te wykorzystano we wczesniejszych analizach ekonomicznych dla MS [9, 10, 13].

Macierz przejs¢ dla SPMS przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Naturalna progresja choroby — dane z rejestru London Ontario — progresja w ramach SPMS

H
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Jak zaprezentowano w powyzszej tabeli, przejscia w ramach SPMS mozliwe sg od stanu EDSS 2

wzwyz. Ponadto dane z rejestru London Ontario nie uwzgledniajg mozliwosci poprawy stanu zdrowia.

Na ponizszym wykresie (Wykres 1) poréwnano roczne prawdopodobiehnstwa pozostania w tym samym
stanie EDSS dla EDSS 2-9 w RRMS i SPMS na podstawie danych z rejestru London Ontario. Dla
EDSS 5 i nizszych pacjenci z SPMS majg znacznie nizsze roczne prawdopodobiefnstwo pozostania w
tym samym stanie niz pacjenci z RRMS. Inaczej méwigc, wyzszy odsetek pacjentow z SPMS

doswiadcza progresji w ciggu roku niz pacjentéw z RRMS
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Wykres 1.
Prawdopodobienstwa pozostania w tym samym stanie EDSS zaleznie od postaci MS — dane z rejestru London Ontario
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Autorzy opracowania Palace 2014 uwzglednili w obliczeniach pacjentéw z RRMS i SPMS tacznie,
przyjmujac, ze posta¢ SPMS stanowi pdzniejszg forme postaci RRMS i zauwazajgc, ze czestosci
przej$¢ miedzy stanami dla postaci RRMS i SPMS sg zblizone. W konsekwencji przyjeto jednakowe

macierze przej$¢ miedzy stanami EDSS w ramach RRMS i SPMS.

3.2.1.4. Dane przyjete w analizie

W analizach dla MS przeprowadzonych do 2014 roku (zatem przed publikacjg wynikéw z bazy British
Columbia MS) naturalna progresja choroby modelowana byta w oparciu o dane z rejestru London
Ontario [14]. Wykorzystanie tych danych wigze sige jednak z istotnymi ograniczeniami, ktore byly
przedstawione w ocenach analiz przedktadanych NICE, m.in.
e dane z rejestru London Ontario zostaty retrospektywnie zmodyfikowane w celu wykluczenia
mozliwosci poprawy stanu zdrowia,
e dane zbierane byly od lat 70. XX w, co oznacza, ze mogg nie odzwierciedla¢c obecnego
przebiegu choroby,
e rzeczywista progresja EDSS moze by¢ wolniejsza niz progresja z rejestru London Ontario [16—
18].

Dane dla naturalnego przebiegu choroby dotyczg pacjentéw, ktérzy nie stosowali lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby. W tym kontekscie trudno uzasadnié, dlaczego dane zbierane w
latach 70. XX wieku miatyby by¢ przestarzate w poréwnaniu do danych zbieranych do potowy lat 90.

(przed pojawieniem sie pierwszych lekow modyfikujgcych przebieg choroby). Dane zebrane od potowy
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lat 90. moga by¢ obcigzone, jako ze mogg istnie¢ czynniki, ktére sg przyczyng braku terapii u
pacjentéw wigczonych do baz (np. odmowa leczenia, nadwrazliwo$¢ na lek itp.). Czynniki te moga
wplywacé na przebieg choroby i nie odzwierciedla¢ naturalnej progresji u pacjentow z MS. Z tego

wzgledu w niniejszej analizie nie rozwazano zastosowania danych dla przebiegu choroby zebranych

od potowy lat 90.

Na ponizszym rysunku (Rysunek 2) przedstawiono mediany czasu od diagnozy MS do osiggnigecia
EDSS 6 uzyskane z 6 roznych zrédet danych dla naturalnej progresji choroby dla RRMS, SPMS i
PPMS (pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego). Dane zaczerpnieto z publikaciji
Tremlett 2010 [19]. Mediana ta rézni sie znaczgco miedzy badaniami (rozrzut od 15 do 32 lat). Dane z
rejestru London Ontario dla pacjentow z RRMS wskazujg na najkrotszg mediane (ponizej 20 lat dla
wszystkich postaci choroby), natomiast dane dla pacjentéw z RRMS z bazy British Columbia wskazujg
na jedng z najdtuzszych median (ok. 30 lat dla RRMS i SPMS). Jednak dane dot. naturalnej progresji
sg trudne do poréwnania miedzy badaniami ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ w zakresie
metodyki, okresu obserwacji, sposobu zbierania danych, charakterystyk pacjentéw, definicji

uwzglednionych punktéw koncowych i metodyki analizy statystyczne;.

Rysunek 2.
Mediana czasu od diagnozy MS do osiggniecia stanu EDSS 6 (Tremlett 2010)
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London, Ontario, Lyon, France Olmsted County, British Columbia, Nova Scotia, Lorraine, France
Canada USA Canada Canada
(" 1e72-1084t 1976-1997 1991-2000 1980-2003 T 1792004 1996-2003
Data collection period n=1089 n=1844 n=201 n=2837 n=1607 n=2871**
Number of patients (n)| R-MS: 722 (66%) R-MS: 1562 (85%) R-MS:190 (94.5%) R-MS: 2485 (88%) R-MS: 1333 (83%) R-MS: 2518 (87%)
Patient characteristics| PPMS: 216 (20%) PPMS: 282 (15%) PPMS:11 (5.5%) PPMS: 352(12%) PPMS:274 (17%) PPMS: 353 (13%)
Female: 722 (66%) Female: 1187 (64%) Female:140 (70%) Female:1997(70%) Female: 1194 (74%) Female: 2077 (72%)
KOnseiaoe: 30.5 years Onset age: 31(SD10) Onset age: 31.2 Onset age: 30.6 (SD:10.0) \ Onset age: NA Onset age: 33 (SD:10)

W celu wtasciwego doboru zrodta danych dla naturalnej progresji choroby nalezy wzig¢ pod uwage
nastepujgce czynniki:

o charakterystyke bazy danych (np. liczbe pacjentéw, okres obserwaciji),

o charakterystyke pacjentéw (szczegdlnie w odniesieniu do populacji docelowej analizy),

e mozliwo$¢ poprawy stanu EDSS,

o dostepnos¢ danych dla poszczegdélnych stanéw EDSS.

W analizie podstawowej wykorzystano dane z bazy British Columbia, zgodnie z podejsciem
zastosowanym w oryginalnym modelu. W bazie tej dostepne sg dane dla wszystkich EDSS 0-9
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zebrane w sposéb prospektywny. Ponadto uwzgledniajg one mozliwosé poprawy stanu EDSS w

przeciwienstwie do danych z rejestru London Ontario.

Od momentu opublikowania badania Palace 2014, w analizach dla MS preferowane sg dane dot.
naturalnej progresji z bazy British Columbia [20—24]. Wybér danych z bazy British Columbia zamiast
rejestru London Ontario zostat wprost okreslony jako jedna z gtéwnych mocnych stron modelu dla

daklizumabu ocenianego przez NICE [21].

Autorzy opracowania Palace 2014 uwzglednili w obliczeniach pacjentéw z RRMS i SPMS facznie,
przyjmujac, ze posta¢ SPMS stanowi pozniejszg forme postaci RRMS i zauwazajgc, ze czestosci
przej$¢ miedzy stanami dla postaci RRMS i SPMS sg zblizone. W konsekwencji przyjeto jednakowe

macierze dla przejs¢ miedzy stanami EDSS w ramach RRMS i SPMS.

Dla progresji z RRMS do SPMS wykorzystano dane z rejestru London Ontario, gdyz nie byly one

dostepne w bazie British Columbia.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane z rejestru London Ontario dla przejs¢ miedzy
stanami EDSS w RRMS i SPMS, przy czym ze wzgledu na brak danych odnosnie przej$¢ pacjentow
w stanie EDSS 0 w bazie London Ontario, dane w tym zakresie zostaty uwzglednione na podstawie
bazy British Columbia MS.

3.2.2. Rzuty choroby

Rzutowo-remisyjna natura MS zostata odzwierciedlona w modelu poprzez uwzglednianie mozliwosci

wystgpienia rzutéw choroby, z czestoscig zalezng od stanu EDSS.

W rejestrze London Ontario nie raportowano danych dot. czestosci rzutéw w okresie diuzszym niz 2
lata. W modelach wczesniej ocenianych przez AOTMIT i NICE [13, 25] najczesciej wykorzystywano
dane z publikacji Patzold 1982 [26] w kombinacji z danymi z UK MS Survey (Orme 2007 [27], Tyas
2007 [28]).

W publikacji Patzold 1982 raportowano dane dot. czestosci rzutow w zaleznosci od czasu od
diagnozy. W badaniu UK MS Survey zaprezentowano dane dot. liczby pacjentéw w zaleznosci od
czasu od diagnozy w poszczegodlnych stanach EDSS. W badaniu Patzold 1982 uwzgledniono 102
pacjentdw z Niemiec, w tym 75% stanowity kobiety, a sredni okres obserwacji wyniost 3,5 roku. W
badaniu UK MS Survey uwzgledniono dane 2048 pacjentow.

Dane dot. czestosci rzutéw zaprezentowano na ponizszym wykresie (Wykres 2) i w tabeli (Tabela 7).
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Wykres 2.
Zaleznos¢ czestosci rzutéw od czasu od diagnozy — Patzold 1982
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Tabela 7.
Zaleznos¢ czestosci rzutéw od czasu od diagnozy — Patzold 1982

Czas od diagnozy [lata] Roczna czestos¢ rzutéow — dane surowe Roczna czestos¢ rzutow - regresja

1 1,85 1,613

2 1,1 1,258

3 1 1,051

4 0,85 0,903

5 0,65 0,789
6-7 0,75 0,656
8-9 0,25 0,518
10-11 0,6 0,410
12-13 0,28 0,320
14-15 0,3 0,244
16+ 0,2 0,136

We wczesniejszych analizach dla MS wykorzystywano obydwa zestawy danych (dane surowe i

regresja). W niniejszej analizie wykorzystano dane uzyskane bezposrednio z publikacji Patzold 1982.

Uwzglednione dane z badania UK MS Survey dotyczyty rozktadu liczby pacjentéw wigczonych do
badania w zaleznosci od czasu od diagnozy i stanu EDSS. W ponizszej tabeli (Tabela 8)
zaprezentowano wyniki badania UK MS Survey, zgodnie z analizg dla alemtuzumabu oceniang przez
NICE [9].
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Tabela 8.
Liczba pacjentéw w zaleznosci od czasu od diagnozy i stanu EDSS — UK MS Survey

Czas od diagnozy [lata]

Skala

ppss  EDSS

Postac¢
8-9 10-11 12-13 14-15

1 1 1" 16 18 1" 16 22 15 10 3 10 18
2 2 11 16 7 17 14 13 19 19 9 5 22
3 3 6 4 4 5 7 9 4 1 5 6 6
4 4 6 15 7 12 13 24 8 13 6 2 17
RRMS 5 5 2 5 12 9 13 18 1" 10 4 7 23
6 6 2 3 3 5 2 6 1" 2 2 6 20
7 6,5 1 0 2 0 3 3 4 1 2 2 9
8 7 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 3
9 8 0 0 0 0 1 2 1 0 0 0 1
10 9 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
2 2 0 0 0 1 2 2 0 0 0 0 5
3 3 2 0 1 1 0 4 0 1 1 0 1
4 4 1 2 3 3 0 6 6 2 6 1 7
5 5 6 6 5 6 7 14 17 15 10 11 35
SPMS 6 6 3 5 8 14 11 20 23 21 17 14 74
7 6,5 2 1 3 4 5 18 16 11 19 12 78
8 7 0 1 0 0 3 8 10 9 7 8 63
9 8 0 0 0 0 3 5 4 7 4 5 46
10 9 0 0 0 0 0 1 2 1 2 0 2

PDSS - Patient Determined Disease Steps

Dane z badania Patzold 1982 skompilowano z danymi z UK MS Survey i uzyskano czestosci rzutéw w
zaleznosci od stanu EDSS i postaci MS. Ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw w stanach EDSS
wyzszych niz 6,5 w badaniu UK MS Survey, czestos¢ rzutéw dla tych stanéw zostata usredniona,
zaréwno w RRMS, jak i SPMS. Ogoélnie w RRMS wzrost EDSS wigze sie ze spadkiem czestosci
rzutéw (jak wykazano w Patzold 1982), natomiast w SPMS czestos¢ rzutdw jest nizsza niz w RRMS.

Dane przyjete w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 9).

Tabela 9.
Czestos¢ rzutow — dane przyjete w analizie

Czestos¢ rzutow

0 0,709 0
1 0,729 0
2 0,676 0,465
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Czestos¢ rzutow

3 0,720 0,875
4 0,705 0,545
5 0,591 0,524
6 0,490 0,453
7 0,508 0,340
8 0,508 0,340
9 0,508 0,340

W analizie przyjeto czas trwania rzutu wynoszacy 46 dni, zgodnie z analizag ScCHARR dla IFNB i GA
[29] oraz innymi analizami ekonomicznymi dla MS [9, 10, 13].

3.2.3. Smiertelnosé

Prawdopodobienstwo zgonu wyznaczono na podstawie danych o Smiertelnosci ogdélnej w populaciji
polskiej (dane Gitéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [30]) i zaprezentowano w ponizszej tabeli
(Tabela 10).

Tabela 10 .
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej

Mezczyzni Mezczyzni Kobiety
19 0,000700 0,000240 60 0,016130 0,006720
20 0,000770 0,000230 61 0,017540 0,007390
21 0,000820 0,000230 62 0,019070 0,008080
22 0,000860 0,000230 63 0,020750 0,008800
23 0,000900 0,000230 64 0,022550 0,009580
24 0,000950 0,000240 65 0,024410 0,010440
25 0,001000 0,000250 66 0,026250 0,011370
26 0,001040 0,000250 67 0,028040 0,012390
27 0,001090 0,000260 68 0,029780 0,013490
28 0,001150 0,000280 69 0,031550 0,014690
29 0,001230 0,000300 70 0,033420 0,016030
30 0,001320 0,000320 71 0,035480 0,017520
31 0,001420 0,000350 72 0,037780 0,019210
32 0,001520 0,000380 73 0,040290 0,021050
33 0,001610 0,000410 74 0,043130 0,023120
34 0,001700 0,000450 75 0,046290 0,025370
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Mezczyzni Mezczyzni Kobiety
35 0,001790 0,000500 76 0,049800 0,027760
36 0,001890 0,000550 77 0,053710 0,030370
37 0,002010 0,000600 78 0,058130 0,033380
38 0,002140 0,000660 79 0,063310 0,037100
39 0,002290 0,000730 80 0,069460 0,041860
40 0,002470 0,000800 81 0,076740 0,047940
41 0,002680 0,000890 82 0,085410 0,055640
42 0,002930 0,001000 83 0,095060 0,064630
43 0,003210 0,001130 84 0,105150 0,074410
44 0,003530 0,001270 85 0,115280 0,084530
45 0,003890 0,001440 86 0,125170 0,094710
46 0,004300 0,001610 87 0,135010 0,104970
47 0,004750 0,001800 88 0,145210 0,115630
48 0,005260 0,002000 89 0,156240 0,127110
49 0,005810 0,002200 90 0,168380 0,139620
50 0,006390 0,002410 91 0,182170 0,153860
51 0,007010 0,002640 92 0,196810 0,169070
52 0,007680 0,002880 93 0,212300 0,185280
53 0,008400 0,003170 94 0,228640 0,202470
54 0,009210 0,003500 95 0,245820 0,220650
55 0,010130 0,003890 96 0,263840 0,239790
56 0,011170 0,004340 97 0,282670 0,259880
57 0,012310 0,004850 98 0,302290 0,280880
58 0,013530 0,005430 99 0,322670 0,302760
59 0,014800 0,006060 100 0,343770 0,325460

W celu uwzglednienia podwyzszonego ryzyka zgonu u pacjentéw z MS zastosowano mnozniki
zalezne od stanu EDSS. Mnozniki zaczerpnieto z publikacji Pokorski 1997 [31], ktéra stanowita Zzrodto
danych o $miertelno$ci pacjentow z MS we wczeséniejszych analizach ocenianych przez AOTMIT i
NICE. W badaniu uwzgledniono 6727 pacjentéw zdiagnozowanych z pewnym, prawdopodobnym lub
mozliwym MS w Danii od 1948 roku. Autorzy publikacji sklasyfikowali MS wzgledem 3 kategorii:
{agodne”, ,umiarkowane” i ,ciezkie’. W grupach tych raportowano odpowiednio 160%, 184% i 444%

wzrost Smiertelnosci wzgledem populacji ogdlnej.

Mnozniki te zostaly uwzglednione w analizie dla natalizumabu ocenianej przez NICE [11], przy czym
przyjeto, ze tagodne MS oznacza EDSS 0-3, umiarkowane MS — EDSS 4-6 i ciezkie MS — EDSS 7-

9. W analizie dla fingolimodu ocenianej przez NICE [12] na podstawie danych z badania Pokorski
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1997 wyznaczono funkcje ilustrujgcg zaleznos¢é miedzy stanem EDSS i $miertelnoscig, zgodnie z

podejsciem zastosowanym w publikacji Sadovnick 1992 [32] (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Zaleznos¢ $smiertelnosci i EDSS - dane z analizy dla fingolimodu

7
y = 0,219x3 — 0,1972x% + 0,6069x + 1

Smiertelnoé¢ - mnoznik

Uzyskane w ramach wskazanego dopasowania mnozniki zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 11).
W przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy obliczeniach wykorzystano te wartosci i zatozono,
ze Smiertelnos¢ jest taka sama niezaleznie od postaci choroby (RRMS i SPMS). W celu
przetestowania wptywu przyjetych zatozen dot. Smiertelnosci na wyniki w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono mnozniki z publikacji Kingwell 2012 [33]. W publikacji tej przeanalizowano dane dla
pacjentéw z bazy British Columbia MS. Dane zebrano w latach 1980-2007 dla 6 917 chorych, z czego
u 6 172 pacjentdw w momencie diagnozy choroby wystgpita posta¢ RRMS. W badaniu tym nie

wyrézniono wptywu stanu EDSS na $miertelnosé.

Tabela 11.
Zaleznos¢ smiertelnosci od stanu EDSS — mnozniki — dane przyjete w analizie

Wariant

Analiza
podetaiowa 1100 143 1,60 1,64 1,67 1,84 227 310 445 6,45
Analiza g5 287 287 2,87 287 287 287 287 287 287
wrazliwosci
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Skutecznos¢ interwenciji

Dane dotyczgce wptywu stosowanych interwencji na przebieg choroby okreslono na podstawie analizy
klinicznej [2]. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC, na
podstawie ktérego okreslono wspétczynniki hazardu wzglednego (hazard ratio, HR) dla progresji
choroby oraz ilorazu czestosci (rate ratio, RR) dla czestosci rzutéw dla uwzglednionych interwencji
wzgledem placebo (odpowiadajgcemu naturalnemu przebiegowi choroby). Ze wzgledu na brak
danych wskazujgcych na zmniejszanie sie efektow terapeutycznych w czasie (zaréwno dla OKR, jak i
komparatoréw) zatozono, ze skutecznos$¢ terapii jest stata w czasie. Podobne zatozenie przyjeto w
ramach innych analiz dla MS ocenianych przez NICE i AOTMIT [9-11, 13, 21].

3.3.1. Progresja choroby

Utrwalong progresje niesprawnosci definiowano jako utrzymujacy sie przez 12 tygodni (CDP12) lub 24
tygodnie (CDP24) wzrost wyniku w skali EDSS. W analizie wykorzystano wyniki dla CDP12 ze
wzgledu na wyzszg precyzje wynikéw MTC dla tego punktu koncowego zwigzang z wiekszg iloscig
danych dla komparatoréow i krotszymi przejsciami dla poréwnan z OKR w ramach sieci. Ponadto
analiza wynikéw badan dla komparatorow wskazuje, ze dla wiekszosci z nich uzyskano przewage
wzgledem placebo (PLC) jedynie w odniesieniu do CDP12, a dla CDP24 réznice nie byty istotne
statystycznie, podczas gdy wyniki dla OKR byly spojne w przypadku obu parametrow i Swiadczyly o

jego przewadze nad aktywnym komparatorem tj. IFNB-1a-SC.

Wyniki analizy MTC dla CDP12 zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 12).

Tabela 12.
Wyniki MTC w zakresie CDP12

Poréwnanie HR [Clgss]

OKR vs IFNB-1a-IM 0,52 [0,33; 0,80]
OKR vs IFNB-1a-SC 0,60 [0,45; 0,81]
OKR vs INFB-1b-SC 0,49 [0,29; 0,82]
OKR vs GA 0,49 [0,30; 0,81]
OKR vs DMF 0,57 [0,35; 0,95]
OKR vs peg-IFNB-1a 0,611[0,33; 1,13]
OKR vs TERI 0,55 [0,34; 0,90]

PLC - placebo

Wyniki analizy MTC wskazujg, ze terapia OKR jest istotnie statystycznie bardziej skuteczna w
zakresie redukcji tempa progresiji niesprawnosci w porownaniu z wszystkimi komparatorami poza peg-
IFNB-1a. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w zwigzku z brakiem réznic miedzy OKR i peg-IFNB-1a w
tym zakresie powinna zosta¢ przeprowadzona analiza wrazliwosci zaktadajgca brak réznic miedzy

tymi interwencjami. Niemniej jednak brak istotnej statystycznie roznicy dla poréwnania z peg-IFNB-1a

HTA Consulting 2020 www.hta pl) Strona 40



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

jest najpewniej spowodowany ograniczeniami metodycznymi tego poréwnania lub badan dla peg-
IFNB-1a wigczonych do MTC. Takie przypuszczenie jest zasadne w Swietle wynikéw MTC, gdzie
stwierdzono brak réznic w zakresie CDP12 miedzy wszystkimi komparatorami, w szczegdlnosci
miedzy peg-IFNB-1a i pozostatymi interwencjami. W konsekwencji odstgpiono od przeprowadzenia

analizy wrazliwosci w tym zakresie.

Ze wzgledu na strukture modelu w obliczeniach uwzgledniono wspétczynniki HR wyznaczone
wzgledem placebo (PLC) — por. Tabela 13.

Tabela 13.
Wyniki MTC w zakresie CDP12 — HR wzgledem PLC
Poréwnanie HR [Clos+]
OKR vs PLC 0,38 [0,25; 0,59]
IFNB-1a-IM vs PLC 0,74 [0,54; 1,01]
IFNB-1a-SC vs PLC 0,63 [0,46; 0,87]
INFB-1b-SC vs PLC 0,78 [0,58; 1,04]
GAvs PLC 0,78 [0,60; 1,00]
DMF vs PLC 0,67 [0,51; 0,86]
peg-IFNB-1a vs PLC 0,62 [0,40; 0,97]
TERI vs PLC 0,70 [0,54; 0,89]

Cl — przedziat ufnosci (confidence interval)

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono krancowe warto$ci z wyznaczonych przedziatow ufnosci
(wariant minimalny i maksymalny), przy czym w przypadku gdy goérny kraniec przedziatu ufnosci byt
wiekszy niz 1, w wariancie maksymalnym przyjeto warto$¢ 1 (interwencja nie jest gorsza niz PLC). W

ponizszej tabeli (Tabela 14) zestawiono wartosci uwzglednione w analizie.

Tabela 14.
Efektywnos¢ terapii — CDP12 — dane przyjete w analizie

HR
Poréwnanie . S . e
. Analiza wrazliwosci — Analiza wrazliwosci —
Scenariusz podstawowy A - .

wariant minimalny wariant maksymalny
OKR vs PLC 0,38 0,25 0,59
IFNB-1a-IM vs PLC 0,74 0,54 1,00
IFNB-1a-SC vs PLC 0,63 0,46 0,87
INFB-1b-SC vs PLC 0,78 0,58 1,00
GA vs PLC 0,78 0,60 1,00
DMF vs PLC 0,67 0,51 0,86
peg-IFNB-1a vs PLC 0,62 0,40 0,97
TERI vs PLC 0,70 0,54 0,89
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Dane dot. wptywu stosowanych interwencji skompilowano z danymi dot. naturalnego przebiegu
choroby (por. rozdz. 3.2.1) w nastepujacy sposob:

e progresja w ramach RRMS - uwzgledniono oszacowane w ramach analizy klinicznej
wspotczynniki  hazardu wzglednego dla utrwalonej progresji niesprawnosci (CDP) dla
poréwnania danej interwencji wzgledem placebo i skompilowano je z macierzami przej$¢ dla
naturalnej progresiji,

e progresja z RRMS do SPMS - przyjeto, ze korzys¢ ze stosowania interwencji jest o potowe
mniejsza niz korzy$¢ w zakresie zmniejszenia tempa progresji w ramach RRMS (podejscie
zgodne z innymi analizami dla RRMS ocenianymi przez AOTMIT i NICE),

e progresja w ramach SPMS — zatozono, ze terapia nie wptywa na tempo progresji.

3.3.2. Rzuty choroby

Wplyw poréwnywanych interwencji na wskaznik czestosci rzutéw choroby (ARR, annualized relapse
rate) okreslono na podstawie analizy klinicznej. Wskaznik ten zdefiniowano jako catkowitg liczbe
zdarzen podzielong przez liczbe pacjento-lat. Wyniki uzyskane w ramach analizy MTC skompilowano

z naturalng czestoscig rzutéw (por. rozdz. 3.2.2).

Wyniki analizy MTC dla ARR zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Wyniki MTC w zakresie ARR

Poréwnanie RR [Clgsy]

OKR vs IFNB-1a-IM 0,44 [0,36; 0,54]
OKR vs IFNB-1a-SC 0,53 [0,46; 0,62]
OKR vs INFB-1b 0,53 [0,42; 0,65]
OKR vs GA 0,56 [0,43; 0,73]
OKR vs DMF 0,73 [0,57; 0,92]
OKR vs peg-IFNB-1a 0,57 [0,42; 0,77]
OKR vs TERI 0,55 [0,44; 0,68]

Wyniki analizy MTC wskazujg na istotng statystycznie réznice miedzy OKR i wszystkimi
komparatorami w zakresie redukcji czestosci rzutéw. Ze wzgledu na strukture modelu w obliczeniach

uwzgledniono wspotczynniki RR wyznaczone wzgledem placebo (PLC) — por. Tabela 16.

Tabela 16.
Wyniki MTC w zakresie ARR — RR wzgledem PLC

Poréwnanie HR [Clgsy]

OKR vs PLC 0,37 [0,30; 0,45]

IFNB-1a-IM vs PLC 0,82 [0,75; 0,91]
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Poréwnanie HR [Clesx]
IFNB-1a-SC vs PLC 0,69 [0,59; 0,79]
INFB-1b-SC vs PLC 0,69 [0,63; 0,76]

GA vs PLC 0,66 [0,55; 0,78]

DMF vs PLC 0,50 [0,44; 0,58]
peg-IFNB-1a vs PLC 0,64 [0,52; 0,80]

TERI vs PLC 0,67 [0,60; 0,73]

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono krancowe warto$ci z wyznaczonych przedziatow ufnosci
(wariant minimalny i maksymalny). W ponizszej tabeli (Tabela 17) zestawiono wartosci uwzglednione

w analizie.

Tabela 17.
Efektywnosc¢ terapii — ARR — dane przyjete w analizie

FERIERE s Analiza wrazliwosci — Analiza wrazliwosci —

S e R wariant minimalny wariant maksymalny
OKR vs PLC 0,37 0,30 0,45
IFNB-1a-IM vs PLC 0,82 0,75 0,91
IFNB-1a-SC vs PLC 0,69 0,59 0,79
INFB-1b-SC vs PLC 0,69 0,63 0,76
GAvs PLC 0,66 0,55 0,78
DMF vs PLC 0,50 0,44 0,58
peg-IFNB-1a vs PLC 0,64 0,52 0,80
TERI vs PLC 0,67 0,60 0,73

3.3.3. Smiertelnosé

Dane z badan klinicznych nie pozwalajg na okre$lenie wptywu stosowanych interwencji na
Smiertelnos¢. W badaniach OPERA | i OPERA Il raportowano jedynie 1 zgon w ramieniu OKR i 2
zgony w ramieniu IFNB-1a-SC. W konsekwencji, w analizie ekonomicznej bezposrednio nie

uwzgledniono wptywu interwencji na ryzyko zgonu.

Smiertelno$¢é w modelu zalezy jednak od stosowanej interwencji w sposéb posredni. Réznice w
skutecznosci lekbw w zakresie tempa progresji przektadajg sie na rézne odsetki pacjentow w
poszczegolnych stanach EDSS, co jest zwigzane z réznicami w zakresie ryzyka zgonu (por. rozdz.
3.2.3). Przyktadowo, w przypadku OKR, przy stosowaniu ktérego progresja choroby jest wolniejsza niz
w przypadku stosowania FIN, pacjenci bedg dtuzej pozostawaé w stanach mniej zaawansowanych, a

co za tym idzie, bedg mie¢ mniejsze ryzyko zgonu.
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Przerywanie terapii

Zgodnie z zapisami programu B.29 oraz proponowanymi zapisami dla OKR w ramach tego programu,
po kazdych 12 miesigcach leczenia w programie stosowana terapia moze by¢ przedtuzona na kolejne
12 miesiecy u pacjentéw niespetniajgcych okreslonych kryteriéw wytgczenia i okreslonych kryteriéw
nieskutecznosci. Leczenie powinno by¢ stosowane u pacjenta tak diugo, jak diugo osiggana jest

skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystapig kryteria wytgczenia.

Kryteria wytgczenia obejmuja:

1. przejscie w posta¢ wtérnie postepujgcg (SPMS) — pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12
miesiecy nie zwigzane z aktywnoscig rzutowa;

2. stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w
trakcie remisiji);

3. pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienionych w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL).

Kryteria nieskutecznosci obejmuja:

1. stwierdzenie liczby i ciezkosci rzutow:
a. 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub

b. 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach;

2. obecnos¢ zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
a. wiecej niz jedna nowa zmiana Gd+,

b. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Ponadto w programie mozliwa jest zamiana leku w przypadku:
e wystgpienia objawdw niepozadanych, albo
e jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla
pacjenta, albo
e w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego z

kryteriow wymienionych wyzej.

Przerywanie terapii w modelu okreslono na podstawie 3 parametréw:
e progresja z RRMS do SPMS,
e progresja w ramach RRMS do stanu EDSS powyzej okreslonego progu,

e przerywanie z innych przyczyn (w tym z powodu zdarzen niepozgdanych).

W celu maksymalnego odzwierciedlenia kryteriéw przerywania leczenia w programie B.29 w analizie
uwzgledniono przerywanie leczenia:
e w przypadku progresji do SPMS (zgodnie z uwzglednionymi macierzami przejs¢ dla

naturalnego przebiegu choroby skorygowanymi parametrami efektywnosci),
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e w przypadku progresji do stanu EDSS = 6 (zgodnie z uwzglednionymi macierzami przejs¢ dla
naturalnego przebiegu choroby skorygowanymi parametrami efektywnosci),
e zgodnie z odsetkami przerywania terapii z dowolnej przyczyny (na podstawie wynikow MTC

przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej).

Przyjete kryteria dotyczgce przerywania w przypadku progresji do SPMS Ilub do EDSS = 6
odzwierciedlajg doktadnie kryteria zapisane w programie B.29, natomiast brak jest szczegdtowych
danych w badaniach klinicznych pozwalajgcych na okreslenie odsetkéw pacjentéow, u ktérych
wystepuje nieskutecznos$¢ lub czesciowa nieskutecznos¢ terapii zgodnie z definicjg okreslong w
programie B.29. W konsekwencji zatozono, ze przerywanie z powodu nieskutecznosci terapii, jak
réwniez w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych lub decyzjg lekarza odzwierciedla¢ beda
dane z badan odnos$nie catkowitego zaprzestania leczenia. Podobne podejscie stosowano w innych
analizach ocenianych przez AOTMIT [13, 34, 35].

Dane odnosnie przerywania leczenia z dowolnej przyczyny zaczerpnieto z analizy klinicznej. Wyniki
poréwnania posredniego metodg MTC w zakresie analizowanego punktu koncowego zestawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 18).

Tabela 18.
Wyniki MTC w zakresie zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny
Poréwnanie OR [Clgs]
IFNB-1a-IM vs OKR 1,65 [0,97; 2,81]
IFNB-1a-SC vs OKR 1,85[1,42; 2,43]
IFNB-1b-SC vs OKR 0,84 [0,52; 1,36]
GA vs OKR 1,05 [0,70; 1,58]
DMF vs OKR 1,15[0,73; 1,79]
peg-IFNB-1a vs OKR 2,40 [1,35; 4,29]
TERI vs OKR 1,33 [0,85; 2,08]

OR - iloraz szans (Odds Ratio)

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono krancowe wartos$ci z wyznaczonych przedziatow ufnosci
(wariant minimalny i maksymalny). W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie r6znic miedzy OKR a
komparatorami w zakresie przerywania terapii, zgodnie z wytycznymi AOTMIT powinna zostac
przeprowadzona analiza wrazliwosci uwzgledniajgca brak roznic miedzy interwencjami. Niemniej
jednak uwzglednione warianty minimalny i maksymalny analizy wrazliwosci obejmujg szeroki zakres
zmiennosci analizowanego parametru, zawierajgcy rowniez warto§¢ OR = 1 odzwierciedlajgcg brak
réznic. W konsekwencji odstgpiono od przeprowadzania dodatkowego wariantu analizy wrazliwosci.

W ponizszej tabeli (Tabela 19) zestawiono warto$ci uwzglednione w analizie.

HTA Consulting 2020 www.hta pl) Strona 45



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 19.
Przerywanie terapii — warianty analizy

FEOLMENE Scenariusz podstawowy Anali.za wra.iliwos'ci - Ana!iza wrazliwosci —

wariant minimalny wariant maksymalny
IFNB-1a-IM vs OKR 1,65 0,97 2,81
IFNB-1a-SC vs OKR 1,85 1,42 2,43
IFNB-1b-SC vs OKR 0,84 0,52 1,36
GA vs OKR 1,05 0,70 1,58
DMF vs OKR 1,15 0,73 1,79
peg-IFNB-1a vs OKR 2,40 1,35 4,29
TERI vs OKR 1,33 0,85 2,08

W celu zaimplementowania danych do modelu przekonwertowano wyniki MTC na roczne

prawdopodobiehstwa przerywania terapii w nastepujgcych krokach:

1. Na podstawie badan OPERA | i OPERA Il okreslono prawdopodobienstwo przerywania terapii z
dowolnego powodu dla OKR - 88% pacjentéw ukonczyto 96-tygodniowa terapie w badaniu, co

przekfada sie na roczne ryzyko przerwania leczenia na poziomie 6,19%.

2. Skompilowano uzyskane w wyniku analizy MTC ilorazy szans dla poréwnania z poszczegélnymi

komparatorami z prawdopodobienstwem przerywania terapii dla OKR.

3. Obliczono roczne prawdopodobienstwa przerywania terapii z zastosowaniem poszczegdlnych

komparatoréw.

Dane uwzglednione w modelu zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 20).

Tabela 20.
Roczne prawdopodobienstwo przerywania terapii — dane uwzglednione w analizie

Roczne prawdopodobienstwo przerywania terapii

Scenariusz podstawowy  ALSERVEIINT  feariant maksymainy
OKR 6,19% 6,19% 6,19%
IFNB-1a-IM 9,65% 6,02% 14,97%
IFNB-1a-SC 10,64% 8,47% 13,33%
IFNB-1b-SC 5,28% 3,37% 8,15%
GA 6,47% 4,46% 9,30%
DMF 7,02% 4,63% 10,35%
peg-IFNB-1a 13,20% 8,10% 20,57%
TERI 8,00% 5,34% 11,74%
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Zatozono, ze pacjenci po przerwaniu terapii OKR lub komparatorami nie bedg stosowac kolejnej linii
leczenia lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, podobnie jak w oryginalnym modelu. Takie
podejscie pozwala na oszacowanie kosztow i efektéw zdrowotnych wynikajgcych bezposrednio z
poréwnywanych interwencji. Ponadto, ze wzgledu na mnogos¢ dostepnych terapii, réznice w
kryteriach rozpoczecia leczenia poszczegdlnymi lekami (tj. kryteria umozliwiajgce zmiane leczenia w
programie B.29 lub przejscie do programu B.46) i mozliwo$¢ stosowania sekwencji sktadajgcych sie z
kilku kolejnych substancji, precyzyjne oszacowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych zwigzanych z

leczeniem sekwencyjnym jest niemozliwe.

Podobne podejscie (brak uwzglednienia sekwencyjnego leczenia) zastosowano w szeregu innych
analiz dla MS ocenianych przez AOTMIT [35-38] i NICE [21-23, 25]. Ponadto, w ramach
rekomendaciji dot. stosowania TERI [10], NICE wskazat, ze podstawowym wariantem w przypadku
oceny efektywnosci kosztowej terapii stosowanych w MS powinno by¢ poréwnanie pojedynczych
lekdw (zamiast sekwenciji terapii) ze wzgledu na:

e brak Scisle okreslonych sciezek terapeutycznych w terapii MS,

e niepewnos$¢ zwigzang z modelowaniem sekwencji terapii,

e trudnosci z przeprowadzeniem walidacji poréwnawczej miedzy modelami,

o fakt, ze ocena sekwencji terapii wykracza poza zakres oceny opfacalnosci terapii wnioskowane;j.

Zdarzenia niepozadane

W ramach analizy klinicznej stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania
zdarzen niepozgdanych (AE, adverse events) ogolem dla poréwnania bezposredniego OKR i
IFNB-1a-SC oraz brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych dla poréwnania OKR ze wszystkimi uwzglednionymi komparatorami (poréwnanie
przeprowadzone metodg MTC). W konsekwencji w analizie podstawowej nie uwzgledniono

wystepowania AE.

W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajny, konserwatywny wariant, w ktérym uwzgledniono
wystepowanie AE jedynie dla terapii OKR. Uwzgledniono przy tym te zdarzenia, dla ktérych
prawdopodobienstwo wystgpienia w ciggu roku okreslone na podstawie badan klinicznych dla OKR
jest wieksze niz 5%. W tabeli ponizej zamieszczono przyjete prawdopodobienstwa wystapienia
poszczegolnych AE w ciggu 2 lat (na podstawie badan OPERA | i OPERA Il) oraz obliczone wartosci
rocznego prawdopodobienstwa (Tabela 21).

Tabela 21.
AE zwiazane z leczeniem OKR uwzglednione w analizie wrazliwosci

Prawdopodobienstwo wystgpienia  Prawdopodobienstwo wystapienia

Akl w ciagu 2 lat w ciggu roku
Odsetek pacjentéw z min. 1 reakcja o o
zwigzana z infuzja 34,3% 18,9%
Zapalenie nosogardzieli 14,8% 7,7%
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Prawdopodobienstwo wystgpienia  Prawdopodobienstwo wystapienia

Zdarzenie

w ciagu 2 lat w ciggu roku
Infekcja gornych drég oddechowych 15,2% 7,9%
Bol glowy 11,3% 5,8%
Infekcja drég moczowych 11,6% 6,0%

3.6. Uzytecznosci stanoéw zdrowia

Dostosowany model ekonomiczny uwzglednia nastepujgce parametry uzytecznosci, dla ktorych
konieczne byto okreslenie odpowiednich wartosci:
e uzytecznos¢ zwigzana z zaawansowaniem choroby mierzonym wediug skali EDSS wsrod
pacjentéw z RRMS oraz SPMS,
e spadek uzytecznosci podczas rzutu choroby,
e spadek uzytecznosci stanu zdrowia opiekunéw (tylko z perspektywy spotecznej),

e spadek uzyteczno$ci zwigzany z AE.

W ramach badan OPERA | i OPERA Il analizowano jako$¢ zycia pacjentdw z zastosowaniem
kwestionariusza EQ-5D-3L [39]. Przeprowadzono 5 118 pomiaréw u 1612 pacjentéw. Analize
uzytecznosci przeprowadzono z wykorzystaniem regresyjnego modelu (repeated measures linear
model), w ramach ktérego okreslono zalezno$¢ miedzy uzytecznoscig stanu zdrowia, a wiekiem, picia,
stanem EDSS, wystgpieniem rzutu w ciggu poprzedzajgcych 30 dni i regionu. W ponizszej tabeli
zestawiono oszacowany wptyw poszczegdlnych zmiennych na wartos$¢ uzytecznosci (Tabela 22). Do
badan OPERA | i OPERA Il nie wigczono pacjentéw z EDSS wyzszym niz 7, zatem brak jest danych z

tych badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia dla takich pacjentow.

TWa:I;:; lzlﬁzglednionych zmiennych na uzytecznosci stanoéw zdrowia — wyniki badania OPERA | i OPERA I

Stan Wielkosé efektu 2 SE p-wartos¢

EDSS 0-0,5 0,884 0,016 < 0,0001

EDSS 1-1,5 0,847 0,008 < 0,0001

EDSS 2-2,5 0,774 0,007 < 0,0001

EDSS 3-3,5 0,708 0,008 < 0,0001

EDSS 4-4,5 0,647 0,010 < 0,0001

EDSS 5-5,5 0,604 0,013 < 0,0001

EDSS 6-6,5 0,494 0,021 < 0,0001

EDSS 7-7,5 0,442 0,099 0,0018

Ple¢ [mezczyzna] -0,029 0,009 0,0007

Wiek [zmiana na kazde 10 lat] -0,010 0,005 0,0298

Region — USA -0,054 0,009 < 0,0001
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Stan Wielkos¢ efektu 2 SE p-wartos¢

Rzut -0,101 0,020 < 0,0001

a) wartosci referencyjne wzgledem 37-letniej kobiety, spoza USA, bez rzutéw w okresie poprzedzajacych 30 dni
SE - btad standardowy

Na podstawie wpltywu poszczegdlnych zmiennych na uzytecznosci stanéw zdrowia okreslonego na
podstawie wynikéw badah OPERA | i OPERA Il oszacowano $rednie wartosci uzytecznosci dla
stanéw EDSS odpowiadajgce charakterystykom populacji wigczonej do tych badan (wiek 37 lat, 66%
kobiet, 75% pacjentéw spoza USA, brak rzutéw w okresie 30 dni poprzedzajgcych wigczenie do

badania). Uzyskane wartosci uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — wyniki badania OPERA | i OPERA 11

Liczba pomiaréw / liczba

pacjentéw Uzytecznos¢
EDSS 0-0,5 197 /102 0,881 0,015
EDSS 1-1,5 1143 /481 0,844 0,007
EDSS 2-2,5 1518/673 0,770 0,006
EDSS 3-3,5 1135/ 540 0,705 0,007
EDSS 4-4,5 714 /333 0,644 0,009
EDSS 5-5,5 307 /157 0,600 0,013
EDSS 6-6,5 100/ 54 0,491 0,021
EDSS 7-7,5 4/2 0,438 0,099

W celu okreslenia uzytecznosci stanéw zdrowia w niniejszej analizie wykorzystano wyniki przegladu
systematycznego przeprowadzonego na potrzeby analizy ekonomicznej dla OKR w populacji
pacjentéw RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu ocenianej przez AOTMIT w 2018
roku [35]. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4], jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci
nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5
lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu, mozna
zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan dotyczgcych uzytecznosci. Przeglad
systematyczny bazy PubMed [40] na potrzeby wspomnianej analizy dla OKR przeprowadzono 27
wrzesnia 2017 roku.

Przeprowadzone przeszukanie pozwolito na zidentyfikowanie badan, w ktorych bezposrednio
wyznaczono uzytecznosci stanoéw zdrowia za pomocg metody handlowania czasem (TTO, ang. time
trade off) lub metodg loterii (SG, ang. standard gamble). Uwzgledniono réwniez badania, w ktorych
jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza EQ-5D (EuroQol 5D), SF-6D (Short Form 6D) lub
kwestionariusza HUI (Health Utiities Index). Kwestionariusze te pozwalajg na bezposrednie
wyznaczenie wartosci uzytecznosci i sg jednymi z najczesciej stosowanych w badaniach dotyczacych

jakosci zycia. Na etapie selekcji abstraktéw nie odrzucano réwniez badan, w ktérych wykorzystano

HTA Consulting 2020 www.hta pl) Strona 49



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

kwestionariusz SF-36 (Short Form 36), poniewaz dane z tego kwestionariusza umozliwiajg
wyznaczenie wartosci uzytecznosci z zakresu 0—1 przy uzyciu odpowiednich algorytméw (np. Brazier
2002 [41]). Jednakze ze wzgledu na wystarczajacg ilos¢ danych uzyskanych innymi metodami,

finalnie w analizie nie uwzgledniono badan, w ktérych zastosowano te metode oceny jakosci zycia.

W kolejnych rozdziatach opisano dane odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania.

3.6.1. Uzytecznos¢ stanéw zdrowia w zaleznosci od EDSS

Dostosowywany model ekonomiczny uwzglednia uzytecznosci dla 20 stanéw zdrowia w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby wyrazonego w skali EDSS, z uwzglednieniem postaci choroby — 10
stanow odpowiednio dla postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS) oraz 10 stanéw dla postaci wtérnie
postepujgcej (SPMS). W analizie wykorzystano dane jedynie z badan, na podstawie ktérych mozliwe
byto wyznaczenie wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia okreslonych za pomocg skali
EDSS. Dane z badan, w ktérych badana grupa nie byta reprezentatywna na catg populacje (np.
uwzgledniono wytgcznie pacjentow z EDSS < 6) lub z podanymi wartosciami uzytecznosci dla kilku

stanéw EDSS, zostaty przedstawione jedynie w celach poréwnawczych.

W ramach przeszukania odnaleziono 11 publikacji z 2006 roku (Kobelt 2006 [42]) sktadajgcych sie na
jedno, kompleksowe opracowanie dotyczace kosztéw stwardnienia rozsianego oraz jakosci zycia
pacjentow zamieszkujgcych kraje europejskie. W ramach tego badania przeanalizowano dane z 10
panstw (Austria [43], Belgia [44], Szwecja [45], Niemcy [46], Wiochy [47], Holandia [48], Hiszpania
[49], Szwaijcaria [50], Wielka Brytania [51] i Francja [52]), zebrane dla tacznej liczby ponad 14,5 tys.
pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym. W kazdym z analizowanych panstw zastosowano metode

posrednig badania jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

Ponadto zidentyfikowano cykl 17 publikacji z 2017 roku dotyczgcych kosztéw stwardnienia rozsianego
oraz jakosci zycia pacjentéw z 16 krajow europejskich dla tacznej liczby ponad 16,8 tys. pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym (Kobelt 2017 [53]). Badaniem zostaly objete nastepujgce panstwa: Wiochy
[54], Austria [55], Rosja [56], Szwecja [57], Szwajcaria [58], Belgia [59], Niemcy [60], Czechy [61],
Francja [62], Hiszpania [63], Wegry [64], Dania [65], Portugalia [66], Wielka Brytania [67], Holandia
[68] oraz Polska [69]). W kazdym z tych panstw zastosowano metode posrednig badania jakosci zycia

z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D z wykorzystaniem norm brytyjskich [70].

Zestaw danych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
opracowanych w cyklu publikacji Kobelt 2017 [53] stanowi aktualizacje danych z cyklu Kobelt 2006
[42], dlatego w dalszej czesci rozdziatu przedstawiono szczegétowe dane dla poszczegdlnych panstw
jedynie z nowszego opracowania. Dane zrodiowe wraz z wynikami usrednionymi dla uzytecznosci
zgodnych z normami brytyjskimi przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 24) oraz na ponizszym

wykresie (Wykres 3). Wyniki uzyskane w poszczegolnych krajach sg wzglednie spdéjne.
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Tabela 24.
Uzytecznosci EQ-5D stanéw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w Europie (Kobelt 2017)

Punktacja w skali EDSS

Panstwo

Polska® 411 0,849 0,771 0674 0563 0,590 0,499 0478 0471 0,399 0,061 -0,221

Wiochy 1010 0862 0,786 0,699 0582 0609 0550 0491 0481 0,287 0,082 -0,114

Austria 457 0,887 0829 0,751 0,706 0666 0540 0,606 0553 0,371 0,194 -0,303

Rosja 168 0913 0,825 0,727 0634 0633 038 0438 0476 0,324 -0483 -0,594

Szwecja 1864 0,909 0,789 0,716 0688 0,600 0,575 0,550 0,534 0,436 0,028 -0,261

Szwaijcaria 720 0918 0,83 0,746 0641 0643 0640 0619 0508 0,494 0,283 -0,075

Belgia 1601 0,862 0,752 0687 0607 0535 0508 0442 0,409 0,341 0,092 -0,237

Niemcy 4933 0,922 0,852 0,748 0676 0637 0591 055 05521 0,393 0,146 -0,237

Czechy 747 0,959 0,836 0,728 0694 0628 0556 0462 0430 0,313 0,093 -0,221

Francja 459 0,896 0,760 0,709 0632 0,586 0,555 0,437 0516 0419 0,231 -

Hiszpania 447 0,927 0822 0698 0639 0536 0521 0457 0,442 0,344 0,111 -

Wegry 501 0,853 0,712 0677 0599 0524 0517 0436 0451 0,254 0,017 -0,318

Dania 830 0,878 0,804 0,774 0689 0619 0646 0,597 0582 0,509 0,237 -0,195

Portugalia 459 0926 0837 0,702 0661 0535 0611 0588 0521 0,321 0,162 -0,069

Wielka

. 772 0,898 0,787 0695 0,573 0,605 0,569 0480 0,431 0,373 0,157 -0,011
Brytania

Holandia 382 0,908 0,826 0,748 0625 0624 0624 0572 0504 0429 0,170 -0,254

Srednia wazona 0,903 0,811 0,724 0,650 0,606 0,570 0,525 0,497 0,384 0,122 -0,213

a) Selmaj 2017

‘l’Jviyy‘;Z:sz:;)s'ci EQ-5D zgodnie z normami brytyjskimi pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym w panstwach europejskich

(Kobelt 2017)
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Dane dotyczace uzytecznosci w zaleznosci od EDSS dla polskich pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym zostaly zawarte w publikacji Selmaj 2017. W ramach badania prezentowano uzytecznosci
dla catej grupy pacjentow, bez wyszczegolnienia RRMS oraz SPMS. Odsetek pacjentéw z RRMS w
badanej grupie 411 polskich pacjentow wynosit 64%. Przedstawiono tam wartosci zaréwno z
uwzglednieniem brytyjskich norm uzytecznosci (Dolan 1996 [70]), jak i polskich (Golicki 2010 [71, 72])
(Tabela 25).

Tabela 25.
Uzytecznosci EQ-5D dla wyréznionych stanéw zdrowia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce (Selmaj 2017)

Normy Punktacja w skali EDSS

uzytecznosci

Polskie

(Golicki 2010) 0,927 0,880 0,819 0,738 0,758 0,670 0,667 0,616 0,327 0,030

(Ifo'}’atr{jf;;%) 0,849 0771 0674 0563 0590 0499  0475° 0399 0061  -0221

a) wyznaczono jako $rednig wartos¢ uzytecznosci dia EDSS 6 (0,667) i EDSS 6,5 (0,666); b) wyznaczono jako $rednig wartos¢ uzytecznosci dla
EDSS 6 (0,478) i EDSS 6,5 (0,471)

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono takze badanie Orme 2007 [27]
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii, w ramach ktérego stworzono model zalezno$ci uzytecznosci od
EDSS, typu MS, pici, czasu od diagnozy oraz wyksztalcenia na podstawie danych uzyskanych z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D oraz norm brytyjskich. Badanie to stanowito zroédto danych
dla uzytecznosci stanéw zdrowia w szeregu analiz ekonomicznych dla RRMS, w tym réwniez
ocenianych przez AOTMIT i NICE [9-11, 13, 23, 25]. Wartosci wspotczynnikdw regresji z badania
Orme 2007 przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 26).

Tabela 26.
Wartosci wspétczynnikow regresji dla uzytecznosci z badania Orme 2017

Parametr Wspétczynnik 95% przedziat ufnosci
Wartos¢ bazowa (RRMS) 0,870 [0,782; 0,958]
EDSS 1 -0,071 [-0,165; 0,023]
EDSS 2 -0,165 [-0,259; -0,072]
EDSS 3 -0,296 [-0,398; -0,195]
EDSS 4 -0,260 [-0,354; -0,167]
EDSS 5 -0,352 [-0,444; -0,260]
EDSS 6 -0,412 [-0,505; -0,319]
EDSS 6,5 -0,408 [-0,502; -0,314]
EDSS 7-7,5 -0,573 [-0,670; -0,477]
EDSS 8-8,5 -0,919 [-1,017; -0,820]
EDSS 9-9,5 -1,065 [-1,210; -0,919]
Rzut -0,071 [-0,096; -0,046]
SPMS -0,045 [-0,076; -0,014]
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Poza wymienionymi w tabeli uwzgledniono wptyw takich czynnikéw jak pte¢ meska, czas od diagnozy, pierwotnie postepujacej postaci choroby
oraz poziom wyksztatcenia

Ponadto odnaleziono 22 innych publikacji raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym z podzialem na kategorie skali EDSS. Wartosci uzytecznosci stanow

zdrowia raportowane w wymienionych badaniach przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 27).
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Tabela 27.

Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, w zaleznosci od punktacji w skali EDSS w odnalezionych badaniach

Punktacja w skali EDSS

Publikacja "(')‘::“I’:ri
P 3,5 4 4,5 5 5,5
EQ-5D
'[‘;g;“ad 2017 E%'ED' 0,69 (EDSS 0-3,5) 0,50 (EDSS 4-6) 0,35 (EDSS 6,5-9,5)
Eﬁ;'a 2016 EQ-5D 0,78 (EDSS 0-3,5) 0,58 (EDSS 4-9)
Fisk 2005 [75] EQ-5D°  — 080 077 073 071 068 071 073 070 067 066 064 062 059 031 002 006 009
F%]’arty 2013 EQSD- 088 080 - 075 - 067 - 061 - 054 - 046 - 031 - 009 - 022
RRMS' 0897 0763 - 0719 - 0523 - 0596 - 0438 - 0502 - - - - - -

Hawton 2016  SPMS' - - - - - - - - - - - 0481 - 0397 - 0021 - -
[77]

F‘)’;’ijzg’rf;ﬂ 0846 0762 - 0711 - 0608 - 0609 - 0531 - 049 - 0392 - 0025 - -
Kobelt 2006 \ 0,85 0,08
e EQ-5D D88 51) - o7 - 061 - 060 - 055 - 050 - 035 - (D28 5.9)
'[é‘;‘]’e" 2017 eqsp’ 0903 0811 - 0724 - 0650 - 0606 - 0570 - 0525 0497 0384 - 0122 - 0213
Orme 2007 RRMS 0870 0799 - 0705 - 0574 - 0610 - 0518 - 0458 0462 0297 -  -0049 -  -0,195
[27] SPMS 0825 0754 - 0660 - 0529 - 0565 - 0473 - 0413 0417 0252 -  -0094 -  -0,240
2"31’;';'7%?'“"3 EQ-5D 0,767 (EDSS 0-3) - 0,569 (EDSS 4-8,5) 0,275 (EDSS 7-9)
Kobelt 2000 0,534 0,544 0,496
i EQ-5D 0,677 (EDSS <3) (EDSSa54) (EDSS455 (EDSSbse 0338 0210 -0,027 (EDSS 27)
?g‘g]‘"e 2004 EQ5D - - - - - 0,74 (EDSS 3-6) 0,59 (EDSS >6)
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Punktacja w skali EDSS

Publikacja Ncl)?;?:ri
p 4 4,5 5
Pentek 2012 . 0,71(EDSS
81] EQ-5D 0,82 0,5-1.5) 0,60(EDSS 2-3,5) 0,50(EDSS 4-6,5) - - - - -
F;az']ki“ 2000 EQ-5D - - - - - 071 - 066 - 052 - 049 - - 035 - - -
F;‘;t]z"' 2009 EQ5D 087 084 - 077 - 068 - 065 - 059 - 051 - 0,35 (EDSS 27)
;i‘]’se 2013 eqspe o082 092 08 085 08 08 083 077 074 066 070 056 050 - - - - -
2'*5':;‘;‘;219“ EQ-5D 0951 0878 - 0,751 - 0700 - 068 - 0587 - 059 0483 0,431 - 0143 - 0143
,‘S,(‘)’f;‘[’:g]" EQ-5D - 0,80 - 0,76 - 0,70 - 0,62 - 0,54 - 0,44 - 0,21 - 0,14 - 006
;g:‘gf&‘;tf EQ.oD- 0,731 (EDSS 0-3) 0,492 (EDSS 4-6,5) 0,299 (EDSS 7-9)
‘2’31'2‘?:89]“ E%ED' 0,71 (EDSS 0-2,5) 0,58 (EDSS 3-5,5) 0,44 (EDSS 6-7,5) 0,19 (EDSS 8-9,5)
HUI-2 / HUI-3
Fisk 2005 [75]  HUI-3® - 081 077 073 065 057 058 060 054 048 042 037 034 030 019 007 006 0,04
;ggg‘[*;‘;’]e“ HUI-32 0,78 076 080 0,69 0,58 051 050 041 042 043 028 0,31 0,31 017 018 012 -005 -
(;'g&%,) - 083 - 084 - 0,71 - 071 - 062 - 059 - - - - - -
Grima 2000
[90] HUI-2
(REL ) - 0,74 (EDSS 1-2) - 0,65 (EDSS 3-4) - 0,54 (EDSS 5-6) - - - - - -
Pozostate metody
[B_,:;Ia 2016 VAS 0,724 (EDSS 0-3,5) 0,571 (EDSS 4-9)
Fisk 2005 [75]  SF-6D® - 069 067 064 059 053 054 053 049 044 047 050 050 049 048 046 052 0,58
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Punktacja w skali EDSS

Publikacja ~ Metoda
p 4 45 5
RRMS' 0,701 0716 - 0,677 - 0602 - - - 0,692 0,591 - - - - - -
Hawton 2016  SPMS - - - - - - - - - - ~ 0,569 - 0517 - - - -
[77]
Wszysey - 0702 0691 - 0669 - 0646 - 063 - 0610 - 0,581 - 0554 - 0529 - -
pacjenci
Henriksson
2001 [91] VAS 0,68 (EDSS <3) 0,52 (EDSS 3,5-6) 0,17 (EDSS >6)
Kohimann
2013 [92] VAS 0,90 0,83 - 0,76 - 0,64 - 0,68 - 0,51 - 0,51 - 0,52 - 0,47 - 072
;‘fﬁse 2013 VAS® 070 079 076 065 074 063 061 059 054 053 045 042 045 - - - - -
ZR(;‘1“;'$2]‘*" VAS 0,901 0834 - 0733 - 0697 - 0,701 - 0567 - 0557 0561 0573 - 0472 - 0472
Svendsen
2012 [36] VAS - 0,78 - 0,75 - 0,67 - 0,61 - 0,57 - 0,51 - 0,53 - 0,38 - -
Prosser 2003 0,954 ¢
[93] SG - - - - 0983 * 0,946  — - 096 - 0,860 - - - 0698 - -

a) wartosci $rednie sczytane z wykresu; b) REM — pacjenci w okresie remisji choroby; c) REL — pacjenci w okresie rzutu choroby; d) pacjenci z objawami sensorycznymi (odretwienie i bdl); e) pacjenci z zaburzeniami wzroku
(niewyrazne widzenie i tagodny bdl oka); f) dane raportowane w przypadku = 10 obserwacji; g) pacjenci z RRMS, SPMS i PPMS; h) warto$¢ $rednia dla 10 panstw; i) warto$¢ $rednia dla 16 panstw
VAS - Visual Analogue Scale
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Odnalezione opracowania prezentowaty zréznicowane poziomy szczegdtowosci — czes$¢ publikacii
przedstawiata uzytecznosci stanéw zdrowia w stosunkowo szerokich zakresach punktéw skali EDSS
lub bez uwzglednienia petnego zakresu skali. Z tego wzgledu w dalszych obliczeniach uwzgledniono
wylgcznie dane z badan o mozliwie petnym zestawie danych. Ponadto zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[4], preferowanym instrumentem pomiaru jakosci zycia u dorostych jest kwestionariusz EQ-5D (wersja
EQ-5D-3L Ilub EQ-5D-5L), ktérego powszechnos¢ wykorzystania zapewnia najwiekszg
poréwnywalno$¢ wynikow analiz ekonomicznych. Ostatecznie w analizie uwzgledniono badania
prezentujgce uzytecznosci wyznaczone na podstawie kwestionariusza EQ-5D, tj. Orme 2007 [27],
Fisk 2005 [75], Fogarty 2015 [76], Svendsen 2012 [86], Hawton 2016 [77], Ruutiainen 2016 [85] oraz
Selmaj 2017 [69] (jedyne badanie przeprowadzone w warunkach polskich). Warto zauwazy¢, ze
niemal wszystkie zidentyfikowane w ramach przeszukania badania wskazujg na ogodlny trend
wskazujgcy na spadek uzytecznosci stanu zdrowia wraz z postepujgcym stopniem niesprawnosci

mierzonym wedtug skali EDSS.

W dwoch sposrod siedmiu finalnie uwzglednionych badan (Orme 2007, Hawton 2016) znajdujg sie
dane réznicujgce uzytecznosci stanoéw zdrowia dla postaci choroby RRMS oraz SPMS. W pozostatych
badaniach uwzgledniono chorych zaréwno z RRMS, jak i SPMS. Badanie Hawton 2016, oprocz
kompletnych danych o jakosci zycia dla stopni 0-8 EDSS ws$rdd catej proby wigczonych pacjentow,
dodatkowo wyréznia dane dla pacjentéw z postaciag RRMS i SPMS. Dane te sg jednak niekompletne i
obejmujg jedynie 6 stanéw EDSS dla postaci RRMS oraz 3 stany dla postaci SPMS. W badaniu Orme
2007 stworzono model zaleznosci uzytecznosci m.in. od EDSS oraz typu MS. Mozliwe byto zatem
wyznaczenie wartosci uzytecznosci we wszystkich stanach EDSS z podziatem na RRMS i SPMS.
Zgodnie z zaprezentowanym algorytmem, przejscie do SPMS u pacjenta z danym stopniem

niesprawnosci wedtug skali EDSS skutkuje spadkiem uzytecznosci stanu zdrowia o 0,045.

W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki badan OPERA | i OPERA Il. Uwzglednienie wynikow z
badania klinicznego pozwala na zastosowanie spdjnego zestawu danych odnosnie charakterystyk
populacji, efektywnosci i jakosci zycia. Dane z badan OPERA | i OPERA Il obejmowaty stany 0—6 w
skali EDSS wérdd pacjentow z RRMS (wyniki dla stanu EDSS 7 uzyskano jedynie dla 2 pacjentow,
wiec obarczone sg one znaczng niepewnoscig). W celu rozszerzenia uzytecznosci na stany EDSS 7-9
oraz postaé SPMS wykorzystano wspoétczynniki regresji z badania Orme 2007 w odniesieniu do
wartosci uzytecznosci dla EDSS 0 z badan OPERA | i OPERA Il (por. Tabela 26). Ostateczne
wartosci uzytecznosci uzyskane na podstawie badan OPERA | i OPERA Il uzupetnione z

zastosowaniem danych z badania Orme 2007 przedstawiono ponizej (Tabela 28).
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Tabela 28.

Uzytecznosci EQ-5D stanow zdrowia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym — analiza podstawowa — badania OPERA |
i OPERAII

Punktacja w skali EDSS

Posta¢
choroby
RRMS 0,881 0,844 0,770 0,705 0,644 0,600 0,491 0,308* -0,038* -0,184%
SPMS® 0,836 0,799 0,725 0,660 0,599 0,555 0,446 0,263 -0,083  -0,229

a) wyznaczone na podstawie danych dla EDSS 0 z badarn OPERA | i OPERA 1l oraz wspoétczynnikéw z modelu Orme 2007
b) wyznaczone na podstawie danych RRMS oraz wspoétczynnika z modelu Orme 2007

W celu przetestowania wplywu zmiany wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslonych wedtug
skali EDSS na wyniki analizy przeprowadzono alternatywne obliczenia z wykorzystaniem danych z
badan zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego. W przypadku danych dostepnych
dla wiekszej liczby stanéw EDSS uwzgledniajgcych potowy punktéw, wartosci z badan usredniono,
biorgc pod uwage wynik dla petnego punktu EDSS oraz dla wartosci nastepnej. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce publikacje:

¢ Orme 2007 — jako jedyng publikacje, w ktérej raportowano wyniki dla wszystkich stanéw EDSS
oraz wptyw przejscia do postaci SPMS na uzytecznosci;

e Selmaj 2017 — jako jedyna publikacje, w ktorej przedstawiono wyniki dla polskiej populacji
pacjentdw; w badaniu tym uzytecznosci prezentowane sg bez wyrdznienia wartosci dla
poszczegolnych postaci choroby (taczne wyniki dla RRMS, SPMS i PPMS), w konsekwencji w
analizie przyjeto jednakowe wartosci dla RRMS i SPMS;

e Fisk 2005, przy zatozeniu takich samych wartosci dla postaci RRMS i SPMS — maksymalne
wartosci uzytecznosci sposréd odnalezionych badan przeprowadzonych z zastosowaniem
kwestionariusza EQ-5D;

e Fogarty 2013, przy zatozeniu takich samych wartosci dla postaci RRMS i SPMS — minimaine
wartosci uzytecznosci sposréd odnalezionych badan przeprowadzonych z zastosowaniem

kwestionariusza EQ-5D.

W ponizszej tabeli zestawiono dane przyjete w analizie (Tabela 29).

Tabela 29.
Uzytecznosci EQ-5D stanéw zdrowia w zaleznosci od zaawansowania choroby — dane przyjete w analizie

Punktacja w skali EDSS

Postac¢ choroby

4 5

Analiza podstawowa — OPERA | i OPERA Il / Orme 2007

RRMS 0,881 0,844 0,770 0,705 0,644 0,600 0,491 0,308 -0,038 -0,184

SPMS 0,836 0,799 0,725 0,660 0,599 0,555 0,446 0,263 -0,083 -0,229

Analiza wrazliwosci- Orme 2007

RRMS 0,870 0,799 0,705 0,574 0,610 0,518 0,460° 0,297 -0,049 -0,195

SPMS 0,825 0,754 0,660 0,529 0,565 0,473 0,415 0,252 -0,094 -0,240
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Punktacja w skali EDSS

Postac¢ choroby

Analiza wrazliwosci — Selmaj 2017

RRMS 0,927 0,880 0,819 0,738 0,758 0,670 0,667 0,616 0,327 0,030

SPMS 0,927 0,880 0,819 0,738 0,758 0,670 0,667 0,616 0,327 0,030

Analiza wrazliwosci — Fisk 2005

RRMS 0,79° 0,79 0,72 0,69 0,71 0,66 0,63 0,45 0,04 0,09

SPMS 0,79° 0,79 0,72 0,69 0,71 0,66 0,63 0,45 0,04 0,09

Analiza wrazliwosci — Fogarty 2013

RRMS 0,88 0,80 0,75 0,67 0,61 0,54 0,46 0,31 -0,09 -0,22

SPMS 0,88 0,80 0,75 0,67 0,61 0,54 0,46 0,31 -0,09 -0,22

a) wyznaczono jako $rednig warto$¢ uzytecznosci dla punktacji 6 i 6,5 EDSS; b) zatozono, ze uzyteczno$¢ EDSS 0 jest rowna uzytecznosci
EDSS 1

3.6.2. Spadek uzytecznosci podczas rzutu

Wystgpienie rzutu u pacjenta ze stwardnieniem rozsianym jest zwigzane z tymczasowym wzrostem

stopnia niesprawnosci pacjenta, co przektada sie na obnizong jako$¢ zycia.

W celu okre$lenia warto$ci spadku uzytecznosci u pacjentéw z rzutem w analizie uwzgledniono wyniki
badan OPERA | i OPERA |l wigczone do opracowanej analizy klinicznej oraz dane z badan
odnalezionych w wyniku przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1.2), w ktérych jakos¢ zycia
pacjentdw z rzutem byta mierzona za pomocag kwestionariusza EQ-5D. Nie uwzgledniono wartosci
uzytecznosci, dla ktérych metoda oszacowania nie zostata opisana w publikacji. Do analizy wtgczono
16 publikacji spetniajgcych te kryteria.

W badaniach OPERA | i OPERA Il spadek uzytecznosci okreslono z zastosowaniem modelu

regresyjnego (por. Tabela 22). Sposéb szacowania spadku uzytecznosci w trakcie rzutu w badaniach

byt nastepujacy:

e poréwnano uzytecznosci w grupie pacjentéow z rzutami w ostatnich 3 miesigcach / ostatnim roku /
dwdéch latach z uzytecznosciami w grupie pacjentow, u ktorej rzuty nie wystapity (Pentek 2012 [81],
Kita 2014 [94], Kappos 2014 [95], Kobelt 2004 [96], Afolabi 2017 [97], Goodwin 2015 [98], Hawton
2016 [77], Ruutiainen 2016 [85]),

e poréwnano uzytecznosci w grupie pacjentéw, u ktérych wystgpity co najmniej 2 rzuty z

uzytecznosciami z grupg pacjentéw, u ktérej rzuty nie wystapity (Phillips 2016 [99]),

e od uzytecznosci pacjentdow bedgcych w stanie stabilnej choroby odjeto uzytecznos¢ pacjentow
bedacych w stanie rzutu (Oleen-Burkey 2012 [100], Versteegh 2016 [88], Parkin 2000 [82], Kobelt
2000 [79], Orme 2007 [27], Henriksson 2001 [91], Hemmett 2004 [101]).
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Zestawienie wszystkich danych dotyczgcych spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem rzutu

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 30).

Tabela 30.
Spadki uzytecznosci w trakcie rzutu wedtug odnalezionych badan

Publikacja Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu
Afolabi 2017 [97] 1184 0,100
Goodwin 2015 [98] 1403 0,105
Hawton 2016 [77] 1441 0,076
Hemmett 2004 [101] 704 0,080
Henriksson 2001 [91] 413 0,064
Kappos 2014 [95] 1189 0,040
Kita 2014 [94] 1307 0,040
Kobelt 2000 [79] 413 0,021
Kobelt 2004 [96] 1631 0,094
Oleen-Burkey 2012 [100] 711 0,090
Orme 2007 [27] 727 0,071
Parkin 2000 [82] 96 0,468
Pentek 2012 [81] 66 0,040
Phillips 2016 [99] 600 0,100
Ruutiainen 2016 [85] 553 0,134
Versteegh 2016 [88] 1295 0,090
OPERA | i OPERA Il [39]° 1612 0,101

a) por. Tabela 22

Najnizszg warto$¢ spadku uzytecznosci odnotowano wsrdod pacjentéw z publikacji Kobelt 2000 [79]
(0,021). Najwyzsza wartos¢ (i wyraznie odstajgcg od pozostatych) raportowano w badaniu Parkin
2000 [82] (0,468), ktore charakteryzowato sie jednak stosunkowo niewielkg liczbg pacjentéw. Spadek

uzytecznosci w pozostatych badaniach wynosi od 0,040 do 0,134.

W analizie podstawowej uwzgledniono spadek uzytecznosci z badania OPERA | i OPERA I, w celu
zachowania spéjnosci z wartosciami przyjetymi dla stanéw EDSS (por. rozdz. 3.6.1). W analizie
wrazliwosci uwzgledniono spadek uzytecznosci raportowany w badaniu Orme 2007, wartos¢ ta byta
uwzgledniona w szeregu innych analiz ekonomicznych, réwniez ocenianych przez AOTMIT i NICE [9-
11, 13, 23, 25, 37]. Warto$¢ z badania Orme 2007 zostata uwzgledniona w ramach tego samego

scenariusza, w ktérym testowano wartosci uzytecznosci z tego badania dla stanéw zdrowia.

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki dla minimalnego i maksymalnego
spadku uzytecznosci spowodowanego rzutem choroby, odpowiednio 0,021 oraz 0,134 (pominieto
znacznie odstajgca wartos¢ z badania Parkin 2000). Pozwala to na pokazanie mozliwie szerokiego

wptywu zmiany wartosci tego parametru na wyniki analizy.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 60



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Zestawienie wartosci parametrow w analizie podstawowej i analizach wrazliwo$ci przedstawiono

ponizej (Tabela 31). Przyjeto, ze czas trwania rzutu wynosi 46 dni. [102, 103]

Tabela 31.
Spadki uzytecznosci w trakcie rzutu uwzglednione w analizie

Scenariusz Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu (SE)
Analiza podstawowa 0,101 (0,020)
Analiza wrazliwosci — Orme 2007 0,071
Analiza wrazliwosci — minimalna wartos¢ 0,021
Analiza wrazliwosci — maksymalna wartos¢ 0,134

3.6.3. Spadek uzytecznosci stanu zdrowia opiekunéw pacjentéw z MS

W niniejszej analizie w obliczeniach wykonanych z perspektywy spofecznej uwzgledniono wptyw
niesprawnosci pacjentéw z MS na jakos¢ zycia ich opiekunéw. W konsekwenciji, inkrementalne wyniki
zdrowotne z perspektywy spotecznej w modelu odzwierciedlajg sumaryczng réznice w QALY miedzy

interwencjami przypadajgcg na pacjenta i jego opiekuna.

W celu wyznaczenia spadku uzytecznosci stanu zdrowia opiekunéw chorych z MS w zaleznosci od
stopnia niesprawnosci zatozono, ze maksymalna warto$¢ tego spadku wynosi -0,14. Wartos¢ te
przyjeto na podstawie analizy NICE, w ktorej okreslono spadek jakosci zycia opiekunoéw pacjentow z
chorobg Alzheimera z cigzkg demencjg [104]. Przyjeto, ze stopien opieki nad pacjentami z tym
schorzeniem jest porownywalny z opiekg nad pacjentami z MS w stanie EDSS 9. Nastepnie
uwzgledniono dane z badania UK MS Survey [11, 27], w ramach ktérego okreslono liczbe godzin w
ciggu doby, w ktérych chory z MS wymaga pomocy opiekuna w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby wyrazonego w skali EDSS. Na podstawie tych danych wyznaczono czes$¢ doby, jakg zajmuje
opieka nad pacjentem z MS w zaleznosci od stanu EDSS, a nastepnie zostata ona przeskalowana w
odniesieniu do stanu EDSS 9 (Tabela 32).

Tabela 32.
Liczba godzin w ciggu doby, gdy wymagana jest pomoc opiekuna

. Srednia liczba godzin / dobe % czasu w ciggu doby, gdy .

Punktacja w . . : : % czasu w ciggu doby
skali EDSS gdy “"y"‘zgiaeﬁ fast £ wymag::iz I’(‘:f]ta'”m“ wzgledem stanu EDSS 9

0 0,0 0,0% 0,0%

1 0,1 0,4% 0,7%

2 0,3 1,3% 2,0%

3 1,0 4,2% 6,8%

4 1,0 4,2% 6,8%

5 21 8,8% 14,2%

6° 4,0 16,5% 26,7%
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. Srednia liczba godzin / dobeg, % czasu w ciggu doby, gdy o .
allEpes 94 wymagana jest pomoc wymagans jest pomoc wrgledem stang EDSS 9
7 6,2 25,8% 41,9%
8 11,3 47,1% 76,4%
9 14,8 61,7% 100,0%

a) $rednia na podstawie wartosci w stanach EDSS = 6 i EDSS = 6,5

Przemnazajagc powyzsze odsetki okreslajgce czes¢ doby, w ktdrej chory wymaga pomocy opiekuna w
odniesieniu do stanu EDSS 9 przez maksymalny spadek uzytecznosci (-0,14) otrzymano warto$¢
spadku uzytecznosci opiekunoéw pacjentéw z MS w poszczegdlnych stanach EDSS. Analogiczna
metodyka zostata wykorzystana w oryginalnym modelu. Ponadto metodyke takg zastosowano w
analizie ekonomicznej Gani 2008 [103] oraz analizie ekonomicznej dla natalizumabu ocenionej przez
agencje NICE [11]. W przeprowadzonym przeszukaniu (rozdz. A.1.2) nie odnaleziono alternatywnych

danych dotyczgcych wptywu stopnia niesprawnosci chorych z MS na jakos¢ zycia ich opiekunéw.

Przyjeto, ze spadki uzytecznosci opiekunéw pacjentéw z MS zwigzane ze stopniem niesprawnosci sg
takie same dla postaci RRMS i SPMS. Wyznaczone spadki uzytecznosci zastosowano w analizie

podstawowej z perspektywy spotecznej (Tabela 33).

Tabela 33.
Spadki uzytecznosci opiekunéw pacjentéw z MS zwigzane ze stopniem niesprawnosci

Punktacja w skali EDSS

Postac¢
choroby
RRMS 0,000 -0,001 -0,003 -0,009 -0,009 -0,020 -0,027 -0,053 -0,107  -0,140
SPMS 0,000 -0,001 -0,003 -0,009 -0,009 -0,020 -0,027 -0,053 -0,107  -0,140

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono brak uwzglednienia spadkéw uzytecznosci opiekundw

pacjentéw z MS w obliczeniach z perspektywy spofeczne;.

3.6.4. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

Wraz z ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych uwzgledniono réwniez w modelu wigzacy sie
z nimi spadek uzyteczno$ci. Wykorzystano w tym celu dane zaimplementowane w oryginalnym
modelu, ktérych zrodtem jest analiza ekonomiczna dla daklizumabu przediozona NICE [21]. Dane te
zawieraly spadki uzytecznosci dla poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych oraz czas ich trwania
w zaleznosci od stopnia nasilenia — tagodnego lub ciezkiego. W oparciu o te informacje obliczono
spadek uzytecznosci w ciggu roku, nastepnie wykorzystujgc odsetek ciezkich zdarzen niepozgdanych
uzyskany z badania OPERA | i OPERA 1l (6,9%) obliczono s$redni spadek uzytecznosci dla
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych. W tabeli ponizej zamieszczono dane uwzglednione w

analizie (Tabela 34).
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Tabela 34.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

tagodne Ciezkie .
Zdarzenie - Sredniazmiana
niepozadane Zmiana Czas trwania Zmiana Czas trwania uzytecznosci
uzytecznosci [dni] uzytecznosci [dni]
Reakcja zwigzana z
infuzja 0 1 0 7 0
Zapalenie
nosogardzieli 0 7 0 14 0
Infekcja gornych drég 02 7 02 14 -0.004
oddechowych ’ ’ ’
Bél glowy -0,14 10,5 -0,493 24,5 -0,006
Infekcja drog 0.1 5 0.1 5 -0,001

moczowych

Srednia zmiana uzytecznosci na cykl zwigzana z wystepowaniem zdarzen niepozadanych w trakcie
terapii OKR wynosi -0,0008. Spadek ten — podobnie jak koszty leczenia analizowanych zdarzen -

uwzgledniony zostat jedynie w analizie wrazliwosci.

Koszty

3.7.1. Dawkowanie lekéw

Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie ChPL. W ponizszej tabeli podsumowano przyjete

zatozenia (Tabela 35).

Tabela 35.
Dawkowanie lekéw zastosowane w analizie

Wielkos¢ opakowania

Substancja Postac z » Schemat dawkowania
awartos¢
Dawka .
opakowania
600 mg co 6 miesiecy
OKR v 30 mg/ml 10 ml (pierwsza dawka podawana w dwdch

podaniach po 300 mg w odstepie 14 dni)

30 pg/0,5 ml 4 amp.-strz. + 4 igly
IFNB-1a-IM IM 30 pg raz na tydzien
30 pg/0,5 mi 4 wstrz.
44 1g/0,5 ml 12 amp.-strz.a 0,5 ml
IFNB-1a-SC SC 44 pg — 3 razy w tygodniu
44 1g/0,5 ml 4 wkt.a 1,5 ml
IFNB-1b-SC SC 300 ug ? 15 zestawow 250 ug co drugi dzien
SC 40 mg/ml 12 amp.-strz. po 1 ml 40 mg — 3 razy w tygodniu
GA
SC 20 mg/ml 28 amp.-strz. po 1 ml 20 mg raz na dobe
DMF PO 120 mg 14 kaps. Pierwsze 7 dni: 120 mg 2 razy na dobe
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Wielkos¢ opakowania

Substancja Postac Zawartosé Schemat dawkowania

Dawka .
opakowania
240 mg 56 kaps. Nastepnie: 240 mg 2 razy na dobe
125 ug 2 amp.-strz.po 0,5 mi
125 ug 2 wstrz.po 0,5 ml gzlle'n 10‘;_693;“9
eg-IFNB-1a SC zien 14: 94 pg

ped 63 pg; 94 2 amp.-strz.po 0,5 ml Dzien 28: 125 g

Hg: 94 U9 P: Poo Nastepnie 125 pg co 2 tygodnie
63 ug; 94 ug 2 wstrz.po 0,5 ml
TERI PO 14 mg 28 tabl. 14 mg raz na dobe

a) po sporzadzeniu roztworu 1 ml zawiera 250 mikrograméw IFNB-1b-SC

IM — domigsniowo,; SC — podskérnie; IV — dozylnie, PO — doustnie

Dostepne wielkosci opakowan uwzglednionych substancji wystarczajg na terapie w wymiarze 30 dni
(IFNB-1b-SC) lub 28 dni (pozostate komparatory). Roczna terapia OKR wymaga zastosowania

czterech opakowan.

w

.7.2. Koszty lekéw

3.7.2.1. Cena OKR
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3.7.2.2. Cena komparatoréw

W analizie uwzgledniono realne koszty jednostkowe komparatoréw, wyznaczone na podstawie
przetargéw, danych DGL lub z obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 21 pazdziernika 2020 roku

[106] (wybrano najnizsze wartosci).

W ponizszej tabeli zestawiono ceny lekéw na podstawie obwieszczenia MZ (Tabela 37).

Tabela 37.
Ceny lekéw uwzglednionych w analizie — obwieszczenie MZ

Substancja czynna Preparat (SN Sl
brutto [zi] finansowania [z{]

Avonex, 30 ug/0,5 ml, 4 amp.-strz. + 4 igly 3075,11 3075,11

IFNB-1a-IM
Avonex, 30 ug/0,5 ml, 4 wstrz. 3075,11 3075,11
Rebif, 44 ug/0,5 ml, 12 amp.-strz.a 0,5 ml 4048,38 4048,38

IFNB-1a-SC
Rebif, 44 ug/0,5ml, 4 wkt.a 1,5 ml 4048,38 4048,38
IFNB-1b-SC Betaferon, 300 ug 2807,78 2807,78
Copaxone, 20 mg/ml 3402,00 2447 17
Copaxone, 40 mg/ml 3685,50 2097,57

GA
Remurel, 20 mg/ml 244717 244717
Remurel, 40 mg/ml 2097,90 2097,57
TERI Aubagio, 14 mg 3276,13 3276,13
Tecfidera, 14 x 120 mg 1072,76 1072,76
DMF

Tecfidera, 56 x 240 mg 4291,06 4291,06
Plegridy, 125 ug, 2 amp.-strz.po 0,5 ml 3228,88 3228,88
Plegridy, 125 ug, 2 wstrz.po 0,5 ml 3228,88 3228,88

peg-IFNB-1a
Plegridy, 63 pg;94 pg, 2 amp.-strz.po 0,5 ml 3228,88 3228,88
Plegridy, 63 pg;94 g, 2 wstrz.po 0,5 ml 3228,88 3228,88

Ceny uwzgledniajgce RSS okreslono w oparciu o dane DGL dla GA za wrzesien 2020 roku [107] oraz
przetargi rozstrzygniete po 1 wrzesnia 2020 roku (ze wzgledu na przedtuzenie decyzji refundacyjnych
dla czesci lekdéw stosowanych w programie B.29, ktére mialo wéwczas miejsce i przewidywang w

zwigzku z tym obnizke cen tych lekow).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt GA przyjety w niniejszej analizie (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt jednostkowy GA

Substancja Sredni koszt NFZ za mg wg DGL 09.2020 [z1]

GA 1,20 zt
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GA jest stosowany w ramach dwdch schematéw dawkowania:
¢ 3razy w tygodniu dawka 40 mg (pacjent stosuje wowczas opakowanie 12 x 40 mg),

e codziennie dawka 20 mg (pacjent stosuje wowczas opakowanie 28 x 20 mg).

Sposob raportowania danych uniemozliwia okreslenie cen jednostkowych (1 mg) GA w podziale na
rodzaj opakowania. W konsekwencji zatozono, ze raportowany koszt jednostkowy jest jednakowy dla
obydwu opakowan. W celu okreslenia rocznego kosztu terapii GA konieczne jest oszacowanie
udziatéw poszczegolnych opakowan. W ponizszej tabeli (Tabela 39) zestawiono udziaty wynikajgce z
danych NFZ za okres od stycznia do marca 2019 roku (brak jest bardziej aktualnych danych w

zakresie wielkosci sprzedazy).

Tabela 39.
Struktura sprzedazy opakowan GA

Opakowanie Liczba sprzedanych opakowan Udziat w sprzedazy GA
Copaxone 12 x 40 mg 4179
97,7%
Remurel 12 x 40 mg 1130
Copaxone 28 x 20 mg 38
2,3%
Remurel 28 x 20 mg 89

W kolejnej tabeli przedstawiono oszacowanie rocznego kosztu terapii GA (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszt terapii GA
Opakowanie Udziat Cena za 1 mg Koszt roczny
GA 12 x 40 mg 97,7% 7 493,23 zt
1,20 zt
GA 28 x 20 mg 2,3% 8742,10 z
Srednia 7 519,36 zt

Koszty pozostatych lekéw okreslono na podstawie danych z odnalezionych przetargéw. Biorgc pod
uwage, ze 1 wrzesnia 2020 roku miato miejsce przedtuzenie decyzji refundacyjnych dla wiekszosci
komparatoréw (oprocz TERI) skutkujgcych m.in. obnizeniem cen oficjalnych tych lekéw, mozna sie
spodziewaé, ze nastgpily wéwczas rowniez obnizki cen realnych. W konsekwencji w analizie
uwzgledniono jedynie koszty z przetargéw rozstrzygnietych po 1 wrzesnia 2020 roku. W ponizsze;j

tabeli zestawiono dane z odnalezionych przetargéw (Tabela 41).

Tabela 41.
Ceny komparatorow — przetargi

Termin . Wielkosé Koszt Koszt za opak.
sktadania ofert SR A sl e zamowienia catkowity [zl] [z1]

Szpital

Uniwersytecki 22.09.2020 INFB-1a IM opak. 100 186 199,56 1862,00
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. Termin . Wielkos¢ Koszt Koszt za opak.
S skiadania ofert ~ SuPstancja Jednostka o mowienia  catkowity [z1] [24]
Szpital
Kliniczny im.
Jana
Mikulicza- peg-IFNB-1a opak. 5 9 506,00 2031,20
Radeckiego
we Wroctawiu
[108]
DMF opak. 14x120 38 485,10
mg ’
Instytut 334 719,73
»Pomnik — opak. 56x240
Centrum 8.10.2020 DMF mg 163 1940,40
Zdrowia
Dziecka” [109] INFB-1a SC opak. 22 49 607,79 2 254,90
INFB-1b opak. 16 33 091,20 2 068,20
Wojewodzki
Szpital
Zespolony w 18.09.2020 DMF kaps. 240 mg 672 23 284,70 1940,39
Koninie
[110]
Specijalistyczn
y Szpital
Wojewodzki w 8.09.2020 peg-IFNB-1a opak. 16 30 419,19 1 901,20
Ciechanowie
[111]
Zespot Szpitali °pak'r:§"24° 50 1.940,40
Mislskichw 1.10.2020 DMF 99 930,80
[112] opak. 14x120 6 485,10
mg
Uniwersytecki
Szpital
Kliniczny im.
Wojskowej
Akademii
Medycznej — 9.10.2020 INFB-1b Opak. 130 269 848,80 2 075,76
Centralny
Szpital
Weteranéw
[113]
Szpital
Specjalistyczn amp.-strz. +
. . zestaw do
im. Lu_dwnka 9.10.2020 INFB-1b sporzadzania 16 200 2192 831,42 2 030,40
Rydygiera w aplikagji
Krakowie sp. z
o.0. [114]
kaps. 120 mg 2218 485,26
DMF 5611 130,03
kaps. 240 mg 159 667 1941,03
INFB-1a IM amp-strz/ wstrz. 2724 1 267 996,94 1 861,96
Samodzielny
Publiczny INFB-1a SC opak. 271 593 555,04 2190,24
KIin?:zplitalNr 4 18.09.2020 ojedyncz
y o INFB-1b pojedynczy 30 888 4 273 840,80 2 075,49
w Lublinie zestaw
[115]
zestaw 32 1 956,19
peg-IFNB-1a 1116 004,17
wstrzykiwacz 1109 1 956,19
TERI szt. 19 958 1282 932,17 1799,88
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. Termin . Wielkos¢ Koszt Koszt za opak.
izl skiadania ofert  SuPstancja sl e zaméwienia  catkowity [24] [zt]
INFB-1a IM opak. 300 558 598,68 1.862,00
INFB-1b opak. 340 703 188,00 2 068,20
Wojewodzki TERI opak. 250 450 000,90 1.800,00
Szpital
Podkarpacki
im. Jana Pawta 20092020 °pak'r:g"12° 40 485,10
I ""['1(1";?"'3 DMF 1377 686,66
opak. 56x240 700 1 940,40
mg
INFB-1a SC opak. 96 210 409,23 2191,76

Na podstawie odnalezionych przetargéw oszacowano S$rednie ceny opakowan dla poszczegdlnych
komparatoréw wazone wielkoScig zamowienia oraz wynikajgce z nich roczne koszty terapii
(Tabela 42).

Tabela 42.
Ceny komparatorow — dane z przetargéw — srednie wartosci

Wielkos¢ opakowania

Substancja Zawartosé Cena za opakowanie [zl] Koszt roczny [zi]
Dawka .
opakowania
30 pg/0,5 ml 4 amp.-strz. + 4 igly 1 861,98
IFNB-1a-IM 24 288,80
30 pg/0,5 ml 4 wstrz. 1861,98
44 ug/0,5 ml 12 amp.-strz. a 0,5 ml 2 194,27
IFNB-1a-SC 28 623,50
44 ug/0,5 ml 4 wkt. a 1,5 ml 2194,27
IFNB-1b-SC 300 ug? 15 zestawdw 2 061,46 25 097,49
120 mg 14 kaps. 485,20
DMF 25 317,09
240 mg 56 kaps. 1 940,80
125 ug 2 amp.-strz. po 0,5 ml 1 955,29
125 ug 2 wstrz. po 0,5 ml 1 955,29
peg-IFNB-1a 25 506,08
63 ug; 94 ug 2 amp.-strz. po 0,5 ml 1 955,29
63 ug; 94 ug 2 wstrz. po 0,5 ml 1 955,29
TERI 14 mg 28 tabl. 1799,92 23 479,26

a) opakowanie zawiera 300 pg substancji, przy czym na podanie wykorzystywane jest 250 ug substancji, pozostata cze$¢ poddawana jest
utylizacji

Podsumowanie kosztow lekéw przyjetych w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 43).

Tabela 43.
Koszty lekow — dane przyjete w analizie

Substancja Koszt roczny [zi]
I I
| I
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Substancja Koszt roczny [zi]

IFNB-1a-IM 24 288,80
IFNB-1a-SC 28 623,50
IFNB-1b-SC 25 097,49
GA 7 519,36
DMF 25 317,09
peg-IFNB-1a 25 506,08
TERI 23 479,26

3.7.3. Koszty podania lekéw

OKR podawany jest we wlewie dozylnym co 6 miesiecy (przy czym poczatkowg dawke 600 mg podaje

sie w dwoch oddzielnych wlewach; najpierw wlew 300 mg, a 2 tygodnie p6zniej drugi wlew 300 mg).

Przed podaniem OKR konieczne jest zastosowanie nastepujgcych dwoch schematéw premedykacii,
aby zmniejszy¢ czestotliwos¢ i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:
e 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiednika) dozylnie, okoto 30 minut przed kazda
infuzjg produktu leczniczego Ocrevus®,
e lek antyhistaminowy na okoto 30—-60 minut przed kazdg infuzjg produktu leczniczego Ocrevus®
[117].

Dodatkowo mozna réwniez rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgorgczkowym  (np.

paracetamolem) na okoto 30—-60 minut przed kazdg infuzjg produktu leczniczego Ocrevus®[117].

Zatozono, ze podanie OKR bedzie odbywaé sie¢ w ramach hospitalizacji jednodniowej. Przyjeto przy
tym, ze koszt premedykacji zwigzanej z podaniem OKR bedzie rozliczany w ramach tej hospitalizaciji.
Zgodnie z zapisami programu lekowego B.46 dopuszczalne jest rowniez podanie OKR w poradni

przyszpitalnej, co oznacza, ze przyjete zatozenie jest podejsciem konserwatywnym.

Pozostate leki stosowane w programie B.29 podawane sg doustnie, podskérnie lub domiesniowo, co
oznacza, ze pacjent stosuje je samodzielnie. W konsekwencji jedyny koszt w ramach podania tych
lekdbw zwigzany jest z koniecznoscig odbycia wizyt ambulatoryjnych, podczas ktérych pacjentowi

zostaje wydany zapas leku.

Koszty podania lekéw okreslono na podstawie zarzgdzenia Nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ [118].
Zestawienie kosztéw jednostkowych uwzglednionych swiadczen zaprezentowano w ponizszej tabeli
(Tabela 44).
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Tabela 44.
Swiadczenia zwigzane z podaniem lekow

Punkty Cena punktu Koszt jednorazowy

Kod procedury Nazwa procedury NFZ [z4] [21]

Hospitalizacja w trybie jednodniowym

5.08.07.0000003 : f 486,72 486,72
zwigzana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 ' r7viecie pacjenta w trybie ambulatoryinym 4 46 108,16
zwigzane z wykonaniem programu 1
Przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
5.08.07.0000026 ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 324,48 324,48

programu

Od 1 wrzesnia 2019 roku mozliwe jest rozliczanie swiadczen ambulatoryjnych w programie B.29 w
ramach nowego typu wizyty rozliczanej raz na 3 miesigce, ktorej koszt stanowi 3-krotno$¢ kosztu
pojedynczej wizyty. Przyjeto, ze taki sposdb rozliczania wizyt jest aktualnie powszechnie stosowany i
w konsekwencji pacjent stosujgcy aktualnie dostepne leki w programie B.29 odbywa 4 takie wizyty

rocznie.

Zgodnie z zarzgdzeniem Nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ w przypadku terapii GA mozliwe jest
zastosowanie wspotczynnika korygujgcego w odniesieniu do wyzej wymienionych $wiadczen
uwzglednionych w analizie. Warto§¢ wspétczynnika wynosi 1,8 i moze zosta¢ uwzgledniona w
przypadku, gdy koszt kazdej rozliczonej jednostki GA nie jest wiekszy niz koszt wskazany w katalogu
wspotczynnikow korygujgcych (1,1412 zt / mg). Aktualnie sredni koszt za jednostke GA wynosi 1,20 zt
(por. rozdz. 3.7.2.2), a zatem jest wyzszy niz koszt okreslony w zarzgdzeniu NFZ. W konsekwenc;ji, w

obliczeniach nie uwzgledniono wspdtczynnika korygujgcego dla kosztu podania GA.

Szczegoly przyjetych zatozen przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszty podania lekow uwzglednione w analizie

Pierwszy rok Kolejne lata

Terapia Liczba Koszt Roczny koszt Liczba Koszt Roczny koszt
swiadczen na jednorazowy podania lekow  sSwiadczen na jednorazowy  podania lekow
rok [z1] [z4] rok [z4] [z1]

OKR 3 hospitalizacje 486,72 1460,16 2 hospitalizacje 486,72 973,44

4 wizyty
ambulatoryjne

4 wizyty
Komparatory 324,48 1297,92 ambulatoryjne 324,48 1297,92

3.7.4. Koszty monitorowania terapii

Koszty monitorowania terapii w programie B.29 okresSlono na podstawie =zarzgdzenia Nr
162/2020/DGL Prezesa NFZ [119]. Ponadto zatozono, ze koszty monitorowania terapii OKR bedg na

tym samym poziomie co koszty monitorowania terapii innymi lekami uwzglednionymi w analizie

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 70



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

(analogicznie jak to ma miejsce w programie B.46). Dane przyjete w analizie zestawiono w ponizsze;j
tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszty monitorowania terapii
Kod Nazwa procedury Punkty NFZ Cena punktu [zl] Koszt [zi]
5.08.08.0000036 Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia 1671,00 1 1671,00

rozsianego.

Zgodnie z zarzadzeniem Nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ w przypadku terapii GA mozliwe jest
zastosowanie wspotczynnika korygujgcego w odniesieniu do rocznego ryczaitu za diagnostyke
pacjentow leczonych tym lekiem. Warto$¢ wspotczynnika wynosi 1,39 i moze zosta¢ uwzgledniona w
przypadku, gdy koszt kazdej rozliczonej jednostki GA nie jest wiekszy niz koszt wskazany w katalogu
wspotczynnikow korygujgcych (1,1412 zt / mg). Aktualnie sredni koszt za jednostke GA wynosi 1,20 zt
(por. rozdz. 3.7.2.2), a zatem jest wyzszy niz koszt okreslony w zarzgdzeniu NFZ. W konsekwencji, w

obliczeniach nie uwzgledniono wspétczynnika korygujgcego dla kosztu monitorowania leczenia GA.

3.7.5. Koszty stanow zdrowia

W ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1.3) odnaleziono 4 polskie badania kosztowe,
na podstawie ktdrych mozliwe byto okreslenie kosztéw zwigzanych z niesprawnoscig dla chorych z
MS: Orlewska 2005 [120], opracowanie AOTMIT z roku 2007 [121], Szmurio 2014 [122] oraz Selmaj
2017 [53, 69]. Finalnie w analizie uwzgledniono dane z dwdéch najnowszych sposréd odnalezionych

prac, odrzucono natomiast dwa pozostate opracowania.

Badanie Orlewska 2005 [120] zostato opracowane w okresie, gdy system rozliczen sSwiadczen
medycznych w Polsce znaczgco réznit sie od obecnie obowigzujgcego. Ponadto zmienity sie
uwarunkowania ekonomiczne, majgce wptyw na oszacowane koszty z perspektywy spoteczne;.
Wykorzystanie danych z tej pracy wigzatoby sie z koniecznoscig przyjecia wielu zatozen, co mogtoby
skutkowaé znacznym niedoszacowaniem bgdz przeszacowaniem wartosci kosztowych zwigzanych z
niesprawnoscig. Opracowanie AOTM z roku 2007 [121] zgodnie z opisem metodyki w znacznym
stopniu bazuje na wynikach badania Orlewska 2005, a wiec jego wykorzystanie w obliczeniach

réwniez wigzatoby sie ze znacznym stopniem niepewnosci.

W dalszej czesci rozdziatu opisano metodyke badan Selmaj 2017 [53, 69] oraz Szmurto 2014 [122]
wraz z zestawieniem ich wynikow. Ze wzgledu na fakt, iz koszty w tych badaniach zostaty
wyznaczone odpowiednio w roku 2015 i 2012, w dalszej czesci dokonano ich aktualizaciji
uwzgledniajgc:

e dla kosztéw ptatnika i pacjenta wartosci wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych

zwigzanych ze zdrowiem na rok 2019 [123-129],

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 71



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

o dla kosztéw spotecznych dane dotyczgce przecietnych wynagrodzen na rok 2019 oraz kosztow
transportu [130-135].

Ze wzgledu na brak danych pozwalajagcych na rozréznienie kosztow dla postaci RRMS i SPMS,
przyjeto takie same koszty niesprawnosci dla obu tych postaci, co w kontekscie danych o

efektywnosci poréwnanych interwenc;ji jest zatozeniem konserwatywnym.

W ponizszych tabelach (Tabela 47, Tabela 48) zestawiono dane, na podstawie ktérych dostosowano
ceny wyznaczone na podstawie prac Selmaj 2017 i Szmurto 2014 do cen w roku 2019 (najbardziej
aktualne dane GUS). Dane publikowane przez GUS dotyczgce wynagrodzen okreslajg wynagrodzenia
brutto. Na potrzeby obliczen konieczne byto obliczenie wynagrodzen netto oraz kosztéw pracodawcy.
Odpowiednich przeliczeh dokonano z wykorzystaniem ogdélnodostepnych kalkulatoréw wynagrodzen
[136—138]. W analizie przyjeto, ze koszt transportu regulowany jest rozporzadzeniem Ministra
Transportu. Poniewaz ostatnie rozporzgdzenie w tej sprawie opublikowano w roku 2007 [139], zas
dane w analizowanych pracach kosztowych dotyczg lat 2015 i 2012, uznano, ze koszt zwigzany z

transportem w tych badaniach jest aktualny.

Tabela 47.
Wskazniki cen towarow i ustug konsumpcyjnych w latach 2012-2019 na podstawie danych GUS

Wartos¢ wskaznika (poprzedni / bazowy rok = 100)

Zdrowie
2012 > 2013 100,9 101,8
2013 > 2014 100,0 100,2
2014 > 2015 99,1 101,9
2015 > 2016 99,4 99,2
2016 > 2017 102,0 101,2
2017 > 2018 101,6 102,0
2018 > 2019 102,3 103,2
2015 > 2019° 105,4 105,7
2012 > 2019 105,4 109,8

a) obliczenia wtasne

Tabela 48.
Wartos¢ przecietnych wynagrodzen w roku 2012, 2015 i 2019 oraz obliczone na tej podstawie wskazniki zmiany

Wynagrodzenie w sektorze opieki

Wynagrodzenie srednie .. .
zdrowotnej i pomocy spotecznej

koszt koszt

pracodawcy At ) pracodawcy
2012 3 521,67 zt 2 520,35 zt 4 243,90 zt 3361,28 z 2 408,41 zt 4 050,61 zt
2015 3 899,78 zt 2783,26 zt 4 704,80 zt 3 641,54 zt 2 603,48 zt 4 393,24 zt
2019 4 918,17 zt 3492,94 zt 592541 z 4 947,76 zt 351417 z 5 961,06 zt
zmiana 2012 -» 20192 139,65 138,59 139,62 147,20 145,91 147,16
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Wynagrodzenie w sektorze opieki
zdrowotnej i pomocy spotecznej

Wynagrodzenie srednie

G brutto netto Rt
pracodawcy pracodawcy

zmiana 2015 - 2019° 126,11 125,50 125,94 135,87 134,98 135,69

a) rok 2012 = 100; b) rok 2015 = 100
Selmaj 2017 [53, 69]

W roku 2015 przeprowadzone zostato w panstwach Europy badanie majgce na celu okreslenie
zuzycia zasobow, obecnosci na rynku pracy oraz zbadanie jakosci zycia chorych z MS. W ramach

pracy Selmaj 2017 przedstawiono wyniki tego badania uzyskane w grupie 411 chorych z Polski.

W ramach analizy kosztéw zwigzanych z niesprawno$cig uwzgledniono nastepujgce kategorie:
e koszty ponoszone przez ptatnika i pacjenta, w ramach ktérych okreslono:
o koszt hospitalizacji, na ktory skfada sie koszt pojedynczych hospitalizacji (z przyczyn
neurologicznych lub dowolnych innych) oraz rehabilitaciji,
o koszt opieki ambulatoryjnej, na ktéry sktada sie koszt wizyt lekarskich, badan laboratoryjnych
i lekoéw innych niz leki modyfikujgce przebieg choroby (DMT, Disease Modifying Therapy).
e inne koszty bezposrednie niemedyczne lub koszty posrednie (w dalszej czesci rozdziatu
rozumiane jako koszty spoteczne), w ramach ktérych okreslono:
o koszt opieki formalnej, na ktéry skiada sie koszt opieki domowej przez profesjonalng
pielegniarke lub rodzine oraz koszt transportu,
o koszt opieki nieformalnej,
o koszt zakupu wyposazenia medycznego,
o koszt krétkoterminowych zwolnien lekarskich,

o koszt wczesniejszych emerytur.

Zgodnie z przedstawiong metodykg badania w celu obliczenia kosztéw stanéw zdrowia zwigzanych z
niesprawnoscig do danych o zuzyciu zasobdw przypisano odpowiednie koszty jednostkowe okreslone
na podstawie danych =z katalogbw NFZ, wykazu lekéw refundowanych oraz danych o
wynagrodzeniach prezentowanych przez GUS. Wyznaczone w badaniu koszty sg aktualne na rok
2015. W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oszacowan przeprowadzonych przez autorow
badania. W pracy Selmaj 2017 okreslono koszt dla 11 stanéw zdrowia w skali EDSS: od 0 do 9 oraz
dodatkowo dla stanu EDSS = 6,5. Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto, ze koszt stanu EDSS = 6
jest rowny sredniemu kosztowi stanéw EDSS = 6 oraz EDSS = 6,5 z pracy Selmaj 2017. Wartosci
przedstawiono osobno dla kategorii kosztowych determinujgcych koszty stanéw zdrowia z

perspektywy NFZ + pacjent (Tabela 49) oraz z perspektywy spotecznej (Tabela 50).
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Tabela 49.
Roczne koszty zwigzane z niesprawnoscia ponoszone przez platnika i pacjentow — dane z badania Selmaj 2017 [zi]

Kategoria /

EDSS 0 2 3 4 5 6° 7 8

Razem, w tym: 4673 7121 6 453 9 568 11 571 12906 11460 7 566 8 901 14 909

Hospitalizacje 2892 4228 2892 4 895 6898 5340 6787 3783 5563 13 129

Ambulatoryjna
opieka 1781 2893 3 561 4673 4673 7 566 4674 3783 3338 1780
specjalistyczna

a) $rednia na podstawie kosztow w stanach EDSS = 6 i EDSS = 6,5

Tabela 50.
Spoteczne koszty niesprawnosci (roczne) — dane z badania Selmaj 2017 [zf]

Kategoria /
g 0 2 3 4 5 6°
Razem,wtym: 668 4673 7121 18470 23144 26481 45508 54520 72100 125953
Opieka formalna 0 668 0 445 223 445 1113 445 3338 27817
Opieka
opieka 334 667 2003 4450 3338 6676 7566 14019 21808 42503
Wyposazenie
R ez 0 0 222 1113 1335 667 2226 2448 4006 2225
Zwolnienia 334 1780 1558 1335 668 1335 0 0 0 0
lekarskie
Wezesniejsze 0 1558 3338 11127 17580 17358 34604 37608 42948 53408

emerytury

a) $rednia na podstawie kosztow w stanach EDSS = 6 i EDSS = 6,5

W celu dostosowania powyzszych wartosci do aktualnych cen wykorzystano dane GUS
przedstawione poprzednio (Tabela 47, Tabela 48). Dla kosztéw ponoszonych przez pfatnika i
pacjentow (Tabela 49) przypisano wskaznik zmiany cen dla towardw i ustug zwigzanych ze zdrowiem

réwny 105,7.

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne jest wyznaczenie osobno kosztu przypadajgcego na
pfatnika publicznego oraz pacjentéw. Na podstawie opisu metodyki, jak i przedstawionych w badaniu
Selmaj 2017 danych nie udato sie wyrézni¢ tych kosztow. Dane takie znajdujg sie w drugim z
uwzglednionych badan kosztowych, tj. Szmurto 2014 [122]. Na tej podstawie przyjeto, ze w zaleznosci
od stanu zdrowia chorego koszt ptatnika publicznego stanowi od 100% do 76% wszystkich kosztow
niesprawnosci ponoszonych z perspektywy wspdlnej pfatnika i pacjenta. Doktadne wartosci, na
podstawie ktérych przyjeto odpowiednie odsetki, sg przedstawione w dalszej czesci rozdziatu, gdzie
przedstawione sg wyniki badania Szmurto 2014 (Tabela 54).

W ponizszej tabeli (Tabela 51) zestawiono zaktualizowane warto$ci parametréw kosztowych

zwigzanych z leczeniem niesprawnosci ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjentéw.
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Tabela 51.
Koszty niesprawnosci ponoszone przez ptatnika i pacjentow — dane w analizie ekonomicznej na podstawie Selmaj 2017

[2]

Kategoria /

EDSS

Koszt roczny, w

tym 4938 7525 6819 10111 12228 13638 12110 7 995 9 406 15755

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

Koszt ptatnika
4938 7525 6819 8482 11797 12345 11350 7 588 7175 12768

Aktualizacja wartosci dla spotecznych kosztéw zwigzanych z niesprawnoscig (Tabela 50) do cen
obecnych zostata przeprowadzona z wykorzystaniem nastepujgcych wartosci wskaznikow i indeksow
cen:
o dla kosztu opieki formalnej obliczono $rednig wazong wartosci wskaznika zmiany cen, biorgc
pod uwage, Zze na koszt ten sktadajg sie koszty opieki, ktdrym przypisany jest koszt pracodawcy
w sektorze opieki zdrowotnej i pomocy spotecznej (135,69% zmiana) oraz koszt transportu
(brak zmiany); odpowiednie wagi przypisano na podstawie szczegotowych danych z publikaciji
Selmaj 2017, dotyczacych liczby oséb korzystajacych z poszczegolnych form opieki i transportu
i uzyskano wartosc¢,
e dla kosztu opieki nieformalnej — koszt netto przy uwzglednieniu $rednich wynagrodzen
(125,50% zmiana),
e dla wyposazenia medycznego — wskaznik sredniej zmiany cen (105,4% zmiana),
e dla zwolnien lekarskich i wczesniejszych emerytur — koszt pracodawcy przy uwzglednieniu
Srednich wynagrodzen (125,94% zmiana).

Wybdr wskaznikdw zmian cen, na podstawie ktdrych dokonano aktualizacji parametréw kosztowych,

przeprowadzono w oparciu 0 szczegoétowy opis metodyki badania Selmaj 2017 [53, 69].

W ponizszej tabeli (Tabela 52) zestawiono zaktualizowane warto$ci parametréw kosztowych

zwigzanych z leczeniem niesprawnosci z perspektywy spotecznej (tylko wydatki spoteczne).

Tabela 52.
Spoteczne koszty zwigzane z niesprawnoscia — dane w analizie ekonomicznej na podstawie Selmaj 2017 [z{]

Kategoria /

EDSS

Koszt roczny 840 5834 8914 22981 28843 33152 56742 68006 89641 155951

Szmurio 2014 [122]

W pracy Szmurto 2014 autorzy opracowania oszacowali m.in. koszt zwigzany z niesprawnoscig u
chorych z MS w Polsce poprzez przypisane kosztéw jednostkowych dla szczegétowych danych o

zuzyciu zasobdw przez chorych z MS z rejestru czeskiego (rejestr COMS, Blahova Dusankova 2012
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[140]). Do wyceny s$wiadczen wykorzystano dane o kosztach jednostkowych poszczegdlinych

Swiadczen w Polsce w roku 2012.

Wyniki z opracowania Szmurto 2014 wyrazone w EUR przeliczono na wyniki w polskich ztotych przy
zastosowaniu kursu wskazanego w publikacji zrédtowej, tj. 1 EUR = 4,1 zt. W ramach analizy kosztéw
zwigzanych z niesprawnoscig uwzgledniono:
e bezposrednie koszty medyczne, na ktére skiadajg sie koszty hospitalizacji, opieki
ambulatoryjnej, badan diagnostycznych, opieki domowej, koszty lekéw (DMT i inne, przy czym
w niniejszej analizie wykluczono koszt DMT) oraz koszty zakupu urzgdzen medycznych,
e bezposrednie koszty niemedyczne, na ktére skiladajg sie koszty transportu oraz pomocy
spotecznej,
e koszty posrednie, na ktére sktadajg sie koszty opieki nieformalnej, wczesniejszych rent i

emerytur oraz krétkoterminowych zwolnien lekarskich.

W ramach badania obliczono koszty z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy spotecznej
(ptatnik publiczny + pacjent + koszt spoteczny). Zestawienie danych z badania Szmurto 2014 znajduje

sie w ponizszej tabeli (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszty zwigzane z niesprawnoscia w badaniu Szmurto 2014 [z{]
Kategoria /
EDSS? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Bezposrednie

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

Bezposrednie
medyczne 1968 2390 2608 3793 4 305 3719 6 335 17605 28368 37495
(spoteczna)

Bezposrednie

N 451 513 955 972 1472 2017 3112 9348 10 316 17 417
niemedyczne

Posrednie 3756 6 950 13440 27609 37499 40947 43505 49823 49631 54932

a) w nawiasie podano, jakiej perspektywy dotyczy, jezeli nie podano — koszt z perspektywy spotecznej

W ramach badania Szmurto 2014 nie okreslono kosztow z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow.
W niniejszej analizie przyjeto, ze bezposrednie koszty medyczne w tym badaniu okreslone jako koszty
z perspektywy spofecznej sg rownoznaczne z kosztami standw zdrowia z perspektywy wspolnej

pfatnika i pacjentow (Tabela 54).

Tabela 54.
Koszty niesprawnosci z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent z badania Szmurto 2014 [zi]
Perspektywa /
EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
NFZ 1968 2399 2681 3182 4153 3 366 5937 16708 21640 30385

NFZ + pacjent 1968 23992 26812 3793 4305 3719 6 335 17605 28368 37495

a) przyjeto koszty jak dla perspektywy ptatnika publicznego, koszty NFZ + pacjent w publikacji Szmurto 2014 sg nieznacznie nizsze
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Wybdr wskaznikdw zmian cen, na podstawie ktdrych dokonano aktualizacji parametréw kosztowych,
przeprowadzono arbitralnie w taki sposéb, aby zachowa¢ zgodnos¢ z obliczeniami na podstawie
badania Selmaj 2017. Opis metodyki w badaniu Szmurto 2014 nie pozwolit na doktadne okreslenie

zrédta, na podstawie ktérego autorzy przypisali koszty jednostkowe.

W celu dostosowania powyzszych wartosci do aktualnych cen wykorzystano dane GUS
przedstawione poprzednio (Tabela 47, Tabela 48). Dla kosztéw ponoszonych przez ptatnika lub
ptatnika i pacjentow (Tabela 54) przypisano wskaznik zmiany cen dla towaréw i ustug zwigzanych ze
zdrowiem miedzy rokiem 2012 a 2019 rowny 109,8. W ponizszej tabeli (Tabela 55) zestawiono
zaktualizowane wartoSci parametréw kosztowych zwigzanych 2z leczeniem niesprawnosci

ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjentéw.

Tabela 55.
Koszty niesprawnosci z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent — dane w analizie ekonomicznej na podstawie Szmurto
2014 [z1]

Perspektywa /

EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

NFZ 2162 2635 2945 3495 4 562 3697 6521 18352 23769 33375

NFZ + pacjent 2162 2635 2945 4 166 4729 4085 6 958 19338 31159 41184

W celu aktualizacji kosztéw zwigzanych z niesprawnoscig wytacznie z perspektywy spotecznej, {j.
kosztow bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich, zostaty przeprowadzone obliczenia
z wykorzystaniem nastepujacych wartosci wskaznikéw i indeksow cen:

e dla kosztéw bezposrednich niemedycznych obliczono srednig wazong warto$¢ wskaznika
zmiany cen biorgc pod uwage, ze na koszt ten sktadajg sie koszty opieki spotecznej, ktérym
przypisany jest koszt pracodawcy w sektorze opieki zdrowotnej i pomocy spotecznej (147,16%
zmiany) oraz koszt transportu (brak zmiany); odpowiednie wagi przypisano na podstawie
szczegotowych danych dotyczacych zuzycia zasobdow z publikacji Szmurto 2014 osobno dla
stanow zdrowia wedtug skali EDSS w przedziale 0-3, 4-6 i 7-9,

e dla kosztow posrednich koszt pracodawcy przy uwzglednieniu srednich wynagrodzen (139,62%

zmiany).

W ponizszej tabeli (Tabela 56) zestawiono zaktualizowane warto$ci parametréw kosztowych

zwigzanych z leczeniem niesprawnosci z perspektywy spotecznej (tylko wydatki spoteczne).
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Tabela 56.
Spoteczne koszty niesprawnosci — dane z badania Szmurto 2014 [zi]

Kategoria /

EDSS

Razem, w tym: 4777 8513 16428 32742 44661 49194 53275 67248 68055 81705

Bezposrednie

niemedyczne 458 520 969 986 1530 2097 3235 9 941 10970 18522

Posrednie 4320 7993 15459 31756 43131 47097 50040 57307 57085 63183

Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 57) zestawiono podsumowanie przeprowadzonych obliczen. Roczne
koszty zwigzane z niesprawnoscig obliczone na podstawie Selmaj 2017 wykorzystano w wariancie
podstawowym analizy, zas w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem

wartosci oszacowanych na podstawie pracy Szmurto 2014.

Za wykorzystaniem w analizie podstawowej badania Selmaj 2017 przemawia fakt, ze zuzycie
zasobow przez chorych z MS zostato okreslone bezposrednio na podstawie danych od polskich
pacjentéw, zas praca Szmurto 2014 opiera sie na danych pacjentéw z rejestru z Czech. Ponadto w
badaniu Selmaj 2017 koszty okreslono na podstawie danych o kosztach jednostkowych aktualnych na
rok 2015, a wiec ich dostosowanie do cen obecnych jest obarczone nizszym ryzykiem

niedoszacowania lub przeszacowania finalnych wartosci.

Tabela 57.
Koszty zwigzane z niesprawnoscig — podsumowanie danych wykorzystanych w analizie ekonomicznej [zf]

EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Analiza podstawowa

NFZ 4938 7525 6819 8482 11797 12345 11350 7 588 7175 12 768

NFZ + pacjent 4938 7525 6819 10 111 12228 13638 12110 7 995 9 406 15755

Spoteczna ? 5778 13359 15733 33092 41070 46790 68852 76062 99047 171707

Analiza wrazliwosci

NFZ 2162 2635 2945 3495 4 562 3697 6 521 18352 23769 33375

NFZ + pacjent 2162 2635 2945 4 166 4729 4085 6 958 19338 31159 41184

Spoteczna * 6 939 11148 19373 36908 49390 53279 60232 86586 99215 122889

a) taczny koszt stanu zdrowia z perspektywy spotecznej, tj. koszt spoteczny + koszt ptatnika + koszt pacjenta

3.7.6. Koszt rzutéw choroby

W ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1.3) odnaleziono jedno badanie, na podstawie
ktérego mozliwe bylo oszacowanie kosztow zwigzanych z leczeniem rzutu choroby: Selmaj 2017 [53,

69]. Metodyka badania zostata przedstawiona w poprzednim rozdziale (zob. rozdz. 3.7.5).
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W badaniu Selmaj 2017 koszt rzutu zostat obliczony jako réznica kosztow w okresie 3 miesiecy
generowanych przez chorych z epizodem rzutu choroby wzgledem chorych, u ktérych rzuty choroby
nie wystgpity. Uwzgledniono dane od chorych, u ktérych poziom niesprawnosci oceniono na nie wigcej
niz 6 punktow w skali EDSS. Zgodnie z danymi o progresji choroby (rozdz. 3.2.2) wraz ze wzrostem
poziomu niesprawnosci zmniejsza sie ryzyko wystgpienia rzutu choroby, co uzasadnia metodyke

przyjetg przez autoréw badania.

Zgodnie z metodykg badania Selmaj 2017 w celu mozliwe dokiadnego oszacowania kosztu
zwigzanych z rzutem w obliczeniach nie uwzgledniono kategorii kosztowych, ktére nie sg zwigzane
bezposrednio z rzutami choroby (np. wczesniejsze emerytury, leki DMT). Ponadto nie uwzgledniono
danych od pacjentow, dla ktérych nie udato sie okresli¢, czy w analizowanym okresie miato miejsce

wystgpienie rzutu choroby.

Wyniki badania wskazujg, ze w przypadku uwzglednienia kosztéw ptatnika, pacjenta oraz
spotecznych, sredni koszt zwigzany z rzutem choroby wynosi 3 934 zt. Szczegdtowe wyniki wraz ze
wskazaniem poszczegdlnych kategorii kosztowych zwigzanych z leczeniem rzutu choroby zestawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszty zwigzane z leczeniem rzutu choroby na podstawie danych z badania Selmaj 2017

Roéznica — koszt

Kategoria Pacjent z rzutem Pacjent bez rzutu leczenia rzutu MS
Razem, w tym: 6 395 zt 2461 zt 3934 zt
Hospitalizacje 22 dni 1400 zt 266 zt 1134 zt
Hospitalizacje jednego dnia 674 zt 415 zt 259 zt
Koszt
ptatnika i Wizyty lekarskie 380 zt 155 zt 225 zt
pacjenta
Badania specjalistyczne 415 zt 242 zt 173 zt
Leki (inne niz DMT) 777 zt 553 zt 224 zt
Opieka formalna 191 zt 87 zt 104 zt
Wyposazenie medyczne 103 zt 103 zt 0zt
Opieka nieformalna 1694 zt 502 zt 1192 zt
Koszt
spoleczny

Zwolnienia lekarskie

krotkoterminowe 622 zt 86 zt 536 zt

Dtugotrwate zwolnienia

chorobowe 139 zt 52 zt 87 zt

W celu dokonania aktualizacji oszacowanego powyzej kosztu rzutu na podstawie pracy Selmaj 2017
przeprowadzono analogiczne obliczenia jak w rozdziale 3.7.5 z uwzglednieniem:
o wartosci wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem dla kategorii
kosztowych ptatnika oraz pacjenta [123—-129],

e danych o przecietnym wynagrodzeniu dla kategorii kosztowych spotecznych [130-135].
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Ponadto na podstawie danych z publikacji Selmaj 2017, podobnie jak w przypadku danych o kosztach
zwigzanych z niesprawnos$cig, nie byto mozliwe wyszczegdlnienie, jaka cze$¢ ponoszonych kosztow
przypada na pacjenta oraz na ptatnika publicznego. W tym celu wykorzystano wyniki oszacowan
uzyskane na podstawie Szmurto 2014 (rozdz. 3.7.5, Tabela 54). Poniewaz prawdopodobienstwo rzutu
zmniejsza sie wraz z postepujaca niesprawnoscig dla wyznaczonych odsetkéw wskazujgcych, jaka
czes¢ kosztu leczenia przypada na ptatnika publicznego, przypisano wagi, ktére przyjeto na podstawie
danych o progresji choroby (rozdz. 3.2.2, Tabela 9). Obliczono w ten sposdb, ze koszt leczenia rzutu
przypadajacy na ptatnika publicznego wynosi 92,35% catkowitego kosztu leczenia rzutu z

perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta.

W tabeli ponizej (Tabela 59) zestawiono wyniki koricowych oszacowan dla kosztu rzutu MS na

podstawie badania Selmaj 2017.

Tabela 59.
Koszty zwigzane z leczeniem rzutu choroby — dane w analizie ekonomicznej; wariant podstawowy

Koszt leczenia

Koszt leczenia

Kategoria (Selmaj 2017) VALTEL ERE (aktualny)
Koszt ptatnika i pacjenta 2015z 105,7 2129 zf
Opieka formalna 104 zt 118,64 123 zt
Koszt spoteczny Opieka nieformalna 1192 zt 125,50 1496 zt
Zwolnienia lekarskie 623 zt 125,50 785 zt

a) w tym koszt ptatnika 1 861 zt (87,41%) oraz koszt pacjenta 268 zt

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Neurologicznego [141] leczenie rzutu moze przebiegaé
z dozylnym podaniem glikokortykosteroidow, badz w przypadku tagodniejszych rzutéw mozliwe jest
podanie doustne lekéw (prednizon lub metyloprednizolon). Oznacza to, ze w zaleznosci od poziomu
nasilenia rzutu MS leczenie bedzie odbywac¢ sie w warunkach szpitalnych, badz nie bedzie wymagac
hospitalizacji. Koszt zwigzany z leczeniem rzutu MS obliczony na podstawie danych z pracy
Selmaj 2017 zawiera prawdopodobnie dane od obu grup pacjentéw — zgodnie z danymi
przedstawionymi w publikacji u 49 z 76 chorych z epizodem rzutu choroby podano dozylnie

glikokortykosteroidy.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wyzszego kosztu
leczenia rzutu MS przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy, u ktérych wystapi rzut choroby, bedg wymagac
hospitalizacji. W scenariuszu tym przyjeto, ze hospitalizacja pacjenta rozliczana jest w ramach grupy
JGP A36 ,Choroby demielinizacyjne” (ponizej 17 dni). Zgodnie z danymi raportowanymi w ramach
statystyk NFZ [142] koszt tej hospitalizacji jest rowny 3 803 zt. Nalezy zauwazy¢, ze w wariancie tym
koszt rzutu z perspektywy ptatnika oraz perspektywy pfatnika i pacjenta jest taki sam (pacjent nie
ponosi kosztow leczenia). Ponadto koszt spoteczny zostat przyjety taki jak w wariancie podstawowym

analizy.
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W ponizszej tabeli (Tabela 60) zestawiono wartosci parametréw kosztowych zwigzanych z leczeniem

rzutu MS przyjete w obliczeniach analizy ekonomiczne;.

Tabela 60.
Koszty zwigzane z leczeniem rzutu choroby — dane w analizie ekonomicznej

Perspektywa
Wariant analizy ‘
NFZ + pacjent Spoteczna
Analiza podstawowa 1966 zt 2129 zt 4533 zt
Analiza wrazliwosci 3803 zt 3803 zt 6 207 zi

a) obliczone jako 3 803 zt plus réznica w koszcie z perspektywy spotecznej i NFZ + pacjent w analizie podstawowej (4 533 zt — 2 129 zt = 2 404 zt)

3.7.7. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych (por.
rozdz. 3.5). Konserwatywnie rozwazono w ramach analizy wrazliwosci wariant, w ktérym naliczono

koszty leczenia zdarzenh niepozadanych zwigzanych z terapig OKR.

W celu okreslenia kosztow leczenia przyjeto, ze wszystkie zdarzenia niepozadane z wyjatkiem reakg;ji
zwigzanej z infuzja wigza sie z hospitalizacjg pacjenta. Hospitalizacje wyceniono zgodnie
z Zarzgdzeniem Nr 97/2020/DSOZ Prezesa NFZ [143] (Tabela 61). W przypadku reakcji zwigzanej z
infuzjg zatozono leczenie ambulatoryjne ze wzgledu na tagodniejszy charakter zdarzenia (93%
przypadkow w stopniu 1. lub 2.). Koszt wizyty ambulatoryjnej okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr
25/2020/DSOZ Prezesa NFZ [144] (Tabela 62).

Tabela 61.
Koszty hospitalizacji zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi dla OKR
Zdarzenie niepozadane Grupa JGP Koszt NFZ
Zapalenie nosogardzieli C57 — Inne choroby gardta, uszu i nosa 1299 zt
Infekcja gornych drég oddechowych C57 — Inne choroby gardta, uszu i nosa 1299 zt
Bél gtowy A59 — Bdle glowy 1712zt
Infekcja drég moczowych LO7 — Zakazenia nerek lub drég moczowych 1417 z

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow
Tabela 62.
Koszt wizyty specjalistycznej

Kod zakresu
swiadczen

Nazwa swiadczenia Wycena Cena punktu Koszt NFZ

5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 pkt 1zt 44 zt

Wyznaczony na podstawie powyzszych danych $redni koszt leczenia zdarzen niepozadanych

zwigzanych z leczeniem OKR w kazdym cyklu wynosi 395,44 zi.
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Wyniki

Wyniki zdrowotne

i N

.1.1. Perspektywa NFZ i NFZ + pacjent

i

i N

.1.2. Perspektywa spoteczna
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4.2. Wyniki ekonomiczne
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.2.1. Perspektywa NFZ
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4.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.3.1. Perspektywa NFZ

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 4, Wykres 5, Wykres 6,
Wykres 7, Wykres 8, Wykres 9, Wykres 10, Wykres 11, Wykres 12, Wykres 13, Wykres 14,
Wykres 15, Wykres 16, Wykres 17).
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W ponizszej tabeli (Tabela 83) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla
poréwnania OKR odpowiednio z IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a i

TERI znajdzie sie w poszczegodlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci.

||[

4.3.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 18, Wykres 19, Wykres
20, Wykres 21, Wykres 22, Wykres 23, Wykres 24, Wykres 25, Wykres 26, Wykres 27, Wykres 28,

Wykres 29, Wykres 30, Wykres 31).
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W ponizszej tabeli (Tabela 84) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla
poréwnania OKR odpowiednio z IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a i

TERI znajdzie sie w poszczegodlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci.

4.3.3. Perspektywa spoteczna

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 32, Wykres 33, Wykres
34, Wykres 35, Wykres 36, Wykres 37, Wykres 38, Wykres 39, Wykres 40, Wykres 41, Wykres 42,

Wykres 43, Wykres 44, Wykres 45).
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

W ponizszej tabeli (Tabela 83) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla
poréwnania OKR odpowiednio z IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, GA, DMF, peg-IFNB-1a i
TERI znajdzie sie w poszczegodlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci.

_
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 86.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr

(domysina wartos¢)

Dyskontowanie (5% dla
kosztow i 3,5% dla
efektéw zdrowotnych)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

0% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i
minimalnymi wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej (rozdz. 2.10).

Horyzont czasowy
(dozywotni, rozdz. 2.6)

I ozdz. 2.6)

W celu spetnienia wytycznych AOTMIT
w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono alternatywny horyzont
czasowy, bedgcy mediang przezycia w
ramieniu interwencji ocenianej (rozdz.
2.6).

3a

3b

3c

3d

3e

3f

Uzytecznosci:
dla stanéw EDSS (na
podstawie OPERA | i
OPERA 1l / Orme 2007)
(Tabela 29);
spadek uzytecznosci
zwigzany z rzutem (na
podstawie OPERA | i
OPERA II) (Tabela 31)

EDSS: Orme 2007 (Tabela 29)
Rzuty: Orme 2007 (Tabela 31)

EDSS: Selmaj 2017 (Tabela 29)
Rzuty: OPERA | i OPERA Il (Tabela 31)

EDSS: Wariant minimalny (Tabela 29)
Rzuty: OPERA | i OPERA Il (Tabela 31)

EDSS: Wariant maksymalny (Tabela 29)
Rzuty: OPERA | i OPERA Il (Tabela 31)

EDSS: OPERA | i OPERA Il / Orme 2007
(Tabela 29)
Rzuty: Wariant minimalny (Tabela 31)

EDSS: OPERA | i OPERA Il / Orme 2007
(Tabela 29)
Rzuty: Wariant maksymalny (Tabela 31)

Zidentyfikowano wiele zrédet danych
dla uzytecznosci stanéw zdrowia w MS.
W ramach analizy wrazliwosci
testowano warianty: Orme 2007 (dane z
rozréznieniem RRMS i SPMS), Selmaj
2017 (polskie dane) oraz minimalny i
maksymalny wariant z pozostatych
zrodet danych (w rozumieniu
przedstawionym w rozdz. 3.6.1i 3.6.2).

Spadek uzytecznosci
stanu zdrowia
opiekundéw
(uwzglednione, rozdz.

Nieuwzglednione (rozdz. 3.6.3)

Analiza wptywu uwzglednienia spadku
uzytecznosci opiekunéw pacjentéw na
wyniki analizy (rozdz. 3.6.3).

Koszty stanéw zdrowia
(na podstawie Selmaj
2017, Tabela 57)

Na podstawie Szmurto 2014 (Tabela 57)

Ze wzgledu na zidentyf kowanie dwdch
wiarygodnych badan kosztowych dla
MS w ramach analizy wrazliwosci
testowano wptyw przyjecia
alternatywnych danych na wyn ki
analizy (rozdz. 3.7.5).

Koszty leczenia rzutow
(na podstawie Selmaj
2017, Tabela 60)

Na podstawie Zarzgdzenie Prezesa NFZ
(Tabela 60)

W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono wariant, w ktérym
wszyscy chorzy, u ktorych wystapi rzut
choroby, bedg wymaga¢ hospitalizac;ji
(rozdz. 3.7.6).
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Scenariusz

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

(domysina wartos¢)

W badaniach klinicznych wiekszos¢ AE

AE (nieuwzglednione,

Uwzglednione koszty i spadki

miata charakter tagodny. W
konsekwencji koszty i spadki
uzytecznosci zwigzane z AE sg

7 rozdz. 3.7.7) uzytecznosci zwigzane z AE dla OKR znikome w stosunku do innych kategorii
T (rozdz. 3.7.7) kosztowych. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono wariant
konserwatywny, w ktérym uwzgledniono
AE dla OKR (rozdz. 3.7.7).
. . W celu zbadania wptywu efektywnosci
8a Efektywnosé terapii — Wariant minimalny (Tabela 14) terapii na wyniki analizy w ramach
CDP24 (wariant $redni, analizy whaZlwoscl przstostowano
Tabela 14) . wariant minimalny i maksymalny (dolny i
8b Wariant maksymalny (Tabela 14) gorny kraniec przedziatu ufnosci z MTC,
rozdz. 3.3.1).
. - W celu zbadania wptywu efektywnosci
9a Efektvnoé torani - Wariant minimalny (Tabela 17) terapii na wyniki analizy w ramach
ARR)Ewariant éreZni analizy wrazliwosci przetestowano
Tabela 17) ’ wariant minimalny i maksymalny (dolny i
9b Wariant maksymalny (Tabela 17) gorny kraniec przedziatu ufnosci z MTC,
rozdz. 3.3.2).
10a Roczne Wariant minimalny (Tabela 20) W celu z_badanlq wpIywu_c_zesto_sm
rawdopodobiefistwa przerywania terapii na wyr]!kl apgllzy w
P - iat I, ramach analizy wrazliwosci
przerwania terapll przetestowano wariant minimalny i
10b (wariant srzet;jnl, Tabela Wariant maksymalny (Tabela 20) maksymalny (dolny i goérny kraniec
) przedziatu ufnosci z MTC, rozdz. 3.4).
Naturalna progresja W celu zbadania wptywu przyjetych
choroby w RRMS i Dane na podstawie reiestru London zatozen dot. naturalnej progresiji
11 SPMS (dane na Op : { choroby w ramach analizy wrazliwosci
- " ntario (rozdz. 3.2.1) . .
podstawie bazy British uwzgledniono alternatywne zrédto
Columbia MS, rozdz. ) danych (rozdz. 3.2.1).
Zgodnie z kryteriami kwalif kacji do
programu lekowego B.29 witgczeni
Poczatkowa struktura moga by¢ jedynie pacjenci w stanie
stanéw EDSS (100% N . 0-4,5. Dane wprost z badan OPERA 1 i
12 pacjentéw w stanach Zgodna z badaniami OPERA 11 OPERA Il OPERA 1l testowano w celu
0-4) uwzglednienia wariantu spéjnego z
zatozeniami dotyczgcymi efektywnosci
(rozdz. 3.1).
W celu zbadania wptywu przyjetych
Smiertelnose zatozen dot. $miertelnosci w ramach
13 Tabela 11 analizy wrazliwosci uwzgledniono

(Tabela 11)

alternatywne zrédto danych (rozdz.
3.2.3).
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5.2. Wyniki

Perspektywa NFZ

5.2.1.
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5.2.3. Perspektywa spoteczna
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5.3. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$¢ oceniane;j
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztaltowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartosci zmian wspotczynnikéw ICUR bytly
najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 129, Tabela 130).

|
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1.1i A.3).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 8 analiz ekonomiczne dla OKR stosowanego
u pacjentéw z RRMS. W ramach walidacji konwergencji uwzgledniono 5 sposréd odnalezionych analiz
(Yang 2017 [102], Frasco 2017 [145], CADTH 2017 [146], Zimmermann 2018 [147], NICE 2018 [22]).
Nie uwzgledniono analizy Chirikov 2017 [148] ze wzgledu na brak danych o uzyskanych QALY dla
OKR (zamieszczono wytgcznie wyniki inkrementalne dla poréwnania alemtuzumabu z OKR), a takze
analiz Gourzoulidis 2018 [149] i Dolezel 2019 [150], gdyz zostaly one przedstawione jedynie w formie
abstraktow konferencyjnych — brak jest zatem mozliwosci weryfikacji szczegdtowych zatozen

przyjetych w tych analizach.

Struktura modelu oraz wiekszo$¢ danych wejsciowych w analizach CADTH 2017 oraz NICE 2018 jest
taka sama jak w niniejszej analizie. W celu przeprowadzenia poréwnania z analizg CADTH 2017
dostosowano model w nastepujgcym zakresie:

e przyjeto stope dyskontowg 1,5% dla efektéw zdrowotnych,

e uwzgledniono przerywanie terapii gdy EDSS 2 7.

W ponizszej w tabeli zestawiono wyniki niniejszej analizy (przy powyzszych zatozeniach) oraz CADTH
2017 (Tabela 131).
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Tabela 131.
Poréwnanie wynikéw analizy CADTH 2017 z niniejszg analiza

Niniejsza analiza CADTH 2017

Substancja
OKR I I 13,757 27,927
IFNB-1a-SC I I 12,073 27,571
GA I I 11,799 27,522
peg-IFNB-1a I I 12,050 27,558
TERI [ ] [ ] 12,052 27,564
DMF I I 12,230 27,600

Wyniki otrzymane w modelu wykorzystanym w niniejszej analizie sg zblizone do wartosci
raportowanych w analizie CADTH 2017. Uzyskane réznice mogg wynika¢ m.in. z réznic w zakresie
SmiertelnoSci naturalnej miedzy Polskg i Kanadg, jednak brak jest mozliwosci szczegdétowego
porownania przyjetych zatozen, gdyz w analizie CADTH 2017 nie raportowano szczegotowych

danych.

W celu przeprowadzenia poréwnania z analizg NICE 2018 dostosowano model w nastepujgcym
zakresie:

e przyjeto horyzont réwny 50 lat,

e uwzgledniono przerywanie terapii gdy EDSS =7,

e przyjeto spadek uzytecznosci zwigzany z rzutem na podstawie Orme 2007,

e uwzgledniono spadek uzytecznosci stanéw zdrowia opiekundw.

W ponizszej w tabeli zestawiono wyniki niniejszej analizy (przy powyzszych zatozeniach) oraz NICE
2018 (Tabela 132).

Tabela 132.
Poréwnanie wynikéw analizy NICE 2018 z niniejsza analiza

Niniejsza analiza NICE 2018

Substancja

OKR I I 9,75 bd
IFNB-1a-SC [ I 8,47 20,10
IFNB-1a-IM [ ] I 8,15 20,06
IFNB-1b-SC [ ] I 8,20 20,07
peg-IFNB-1a [ I 8,45 20,09

GA [ | [ ] 8,21 20,07

Wyniki otrzymane w modelu wykorzystanym w niniejszej analizie sg zblizone do wartosci

raportowanych w analizie NICE 2018. Podobnie jak w przypadku poréwnania z CADTH2017,
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uzyskane rdoznice moga wynikaé m.in. z réznic w zakresie $miertelno$ci naturalnej miedzy Polskg i

Wielkg Brytanig.

W ramach analizy Zimmermann 2018 przedstawiono szczegétowo uwzglednione zatozenia i przyjete
parametry. W celu przeprowadzenia walidacji dostosowano model w nastepujgcym zakresie:

e charakterystyki poczgtkowe,

o efektywnos¢ interwenciji,

¢ dyskontowanie: 3%,

e przerwanie leczenia: stan EDSS 7 i wyzej,

e uzyteczno$ci standw zdrowia i spadek uzytecznosci z powodu rzutu,

e odsetki przerywania leczenia.

Istotnym zatozeniem w badaniu Zimmermann 2018, niemozliwym do uwzglednienia w niniejszej
analizie, jest mozliwos¢ kontynuowania leczenia po progresji do SPMS. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze zatozenie takie jest niezgodne z kryteriami programu lekowego B.29, a w przypadku
czesci interwencji rowniez z ChPL. W ponizszej w tabeli zestawiono wyniki niniejszej analizy (przy

powyzszych zatozeniach) oraz Zimmermann 2018 (Tabela 132).

Tabela 133.
Poréwnanie wynikéw analizy Zimmermann 2018 z niniejsza analiza

Niniejsza analiza Zimmermann 2018

Substancja

10,94 22,98

OKR . .
IFNB-1a-SC I I 8,43 22,40
IFNB-1a-IM [ ] [ ] 7,92 22,32
IFNB-1b-SC I I 9,07 22,58
peg-IFNB-1a I I 9,30 22,63
GA [ [ 8,43 22,41
DMF I I 8,97 22,50
TERI [ ] [ ] 8,41 22,39

Pomimo uwzglednienia w niniejszym modelu szeregu opublikowanych parametréw uwzglednionych w
badaniu Zimmermann 2018 zaobserwowano rdznice w wynikach, zwilaszcza w zakresie QALY.
Prawdopodobng przyczyng réznic sg inne zatozenia odnosnie naturalnego przebiegu choroby (brak
szczegbtowych danych w badaniu Zimmermann 2018), réznice w sSmiertelnosci naturalnej oraz

uwzglednienie mozliwosci kontynuacji leczenia w stanie SPMS w badaniu Zimmermann 2018.

W pozostatych dwoch odnalezionych analizach ekonomicznych (Yang 2017 [102] oraz Frasco 2017
[145]) poréwnywano OKR z IFNB-1a. Na potrzeby poréwnania z analiza Yang 2017 przyjeto

nastepujgce zatozenia:
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e horyzont: 20 lat,
e dyskontowanie: 3%,

e przerwanie leczenia: stan EDSS 7 i wyzej.

Na potrzeby poréwnania z analizg Frasco 2017 przyjeto nastepujgce zatozenia:
e horyzont: 30 lat,
e dyskontowanie: 3%,
o wiek: 42 lat,
e odsetek mezczyzn: 24%,
e EDSS 0: 17,6%, EDSS 1: 6,3%, EDSS 2: 6,3%, EDSS 3: 10,2%, EDSS 4: 18,9%, EDSS 5:
16,8%, EDSS 6: 23,8%.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki niniejszej analizy oraz analiz ekonomicznych Yang 2017 i
Frasco 2017 (Tabela 134).

Tabela 134.
Poréwnanie wynikéw odnalezionych analiz ekonomicznych z niniejsza analiza

Niniejsza analiza Yang 2017 / Frasco 20177

Substancja

Poréwnanie z Yang 2017

OKR [ ] I 6,826 14,557
IFNB-1a-SC [ ] [ ] 6,270 14,511
Poréwnanie z Frasco 2017
OKR [ ] [ ] 11,29 -
IFNB-1a-SC [ I 10.46 -

W wyniku przeprowadzonych poréwnan otrzymano znaczne réznice w QALY. Uzyskane réznice sg
najprawdopodobniej wynikiem réznic w zakresie nastepujgcych zatozen:
e w przypadku badania Yang 2017:
o wykluczono mozliwosé poprawy stopnia niesprawnosci u pacjentéw z SPMS;
o dane o prawdopodobiehstwie przejs¢ z RRMS do SPMS oparto na innym zrédle, dodatkowo
zatozono brak bezposredniego wptywu terapii OKR na te dane;
o czestos¢ rzutdow choroby u pacjentow leczonych OKR okreslono w oparciu w wyniki badania
klinicznego i przyjeto jednakowag w kazdym stanie EDSS;
o odsetek przerywania leczenia u pacjentéw z RRMS w stanach EDSS 0-6 okreslono w
oparciu o dane z badan klinicznych o przerwaniu terapii z powodu zdarzen niepozgdanych.
e w przypadku badania Frasco 2017:
o w strukturze modelu nie uwzgledniono mozliwosci przejscia do stanéw zwigzanych z SPMS;
o pacjenci mogli przechodzi¢ tylko do wyzszych stanéw EDSS;

o pacjenci nie przerywali leczenia;
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o uzytecznosci oraz spadki uzytecznosci zwigzane z rzutami zaczerpnieto z innych zrodet
(Kobelt 2006, Lee 2012).

Zaimplementowanie powyzszych zatozeh w niniejszej analizie wymagatoby gtebszej ingerencji w
strukture modelu. Ponadto zatozenia przyjete w niniejszej analizie w powyzszym zakresie bardziej
wiarygodnie odzwierciedlajg przebieg choroby jak rowniez kryteria refundacji w programie B.29, sg

réwniez spoéjne z zatozeniami przyjetymi w innych analizach ocenianych przez AOTMIT i NICE.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Na potrzeby walidacji przeprowadzenie niesystematyczne przeszukanie badan obserwacyjnych dla
interwencji uwzglednionych w niniejszej analizie. Zidentyfikowano badania raportujgce
dtugoterminowe wyniki w zakresie progresji MS, jednak poziom szczegotowosci raportowania wynikow
odnalezionych badan nie pozwala na precyzyjne przeprowadzenie poréwnania z wynikami niniejszego
modelu, co zilustrowano ponizej na podstawie dwdch wybranych badan: Einarson 2017 [151] i Defer

2018 [152]. W konsekwenciji odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;.

Badanie Einarson 2017 stanowito przeglad systematyczny i metaanalize, w ramach ktérej oceniono
efektywnos¢ IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC i IFNB-1b-SC. Przedmiotem oceny byly m.in. ARR oraz

progresja niesprawnosci.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki niniejszej analizy oraz wyniki metaanalizy przeprowadzonej w
ramach badania Einarson 2017 (Tabela 135).

Tabela 135.
Poréwnanie wynikow modelu i badania Einarson 2017

ARR Zmiana EDSS - po 1. roku Zmiana EDSS - po 2 latach
Sl e Niniejsza Niniejsza Niniejsza
S Einarson 2017 : Einarson 2017 . Einarson 2017
analiza analiza analiza
IFNB-1a-IM 0,58 0,52 0,25 0,02-0,03 0,49 0,17-0,18
IFNB-1a-SC 0,50 0,51 0,19 0,06 0,40 0,24
IFNB-1b-SC 0,50 0,55 0,26 0,04-0,08 0,52 0,27-0,34

a) pierwszy rok

Wyniki badan wskazujg na zbiezno$¢ w zakresie ARR miedzy wynikami niniejszej analizy i wynikami
badania Einarson 2017. Jednoczes$nie w niniejszej analizie uzyskano wyzsze przyrosty w zakresie
sredniego poziomu EDSS w pierwszych dwodch latach stosowania interferonéw. Niemniej jednak

wyniki te nalezy traktowaé¢ z ostroznoscig ze wzgledu na brak danych o wyjsciowym stanie EDSS w
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badaniu Einarson 2017, zwlaszcza w kontekscie rosngcego ryzyka progresji wraz z wyzszymi
wartosciami EDSS (por. Tabela 4).

Badanie Defer 2018 byto retrospektywnym badaniem przeprowadzonym we Francji, w ktérym
uwzgledniono w nim 15 039 pacjentow z MS, w tym 2 269 leczonych z zastosowaniem IFNB-1a-IM,
IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC lub GA. Ponizej zaprezentowano wyniki odnosnie odsetka pacjentéw z
EDSS < 3 w czasie (Wykres 46).

Wykres 46.
Odsetek pacjentow z EDSS < 3 w zaleznosci od stosowanego leczenia — badanie Defer 2018
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Na kolejnym wykresie zestawiono analogiczne odsetki wynikajgce z zastosowanego modelu
ekonomicznego przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci poczatkowo znajdujg sie w stanie EDSS < 3.
Wyznaczone krzywe sugeruja, ze progresja w modelu postepuje wolniej, niz zaobserwowano w
badaniu Defer 2018, niemniej jednak ze wzgledu na brak danych odnosnie poziomu EDSS u
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie poszczegolnymi lekami w badaniu Defer 2018 brak jest

mozliwosci precyzyjnego poréwnania uzyskanych wynikow.
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Wykres 47.
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Odnalezione badania nie pozwalajg na precyzyjng weryfikacje dlugoterminowych wynikéw modelu,
ewentualne rozbieznosci majg charakter dwukierunkowy (tempo progresji w modelu wydaje sie

szybsze niz w badaniu Einarson 2017, ale wolniejsze niz w badaniu Defer 2018).

Zastosowana w niniejszej analizie metodyka jest spéjna z innymi analizami ekonomicznymi dla MS
zarowno w zakresie struktury modelu, jak i danych uwzglednionych do okreslenia naturalnego
przebiegu choroby. Podobnie efektywnos$¢ interwencji okreslono na podstawie analizy MTC, co
réowniez jest powszechnie stosowanym podejsciem w innych analizach dla uwzglednionego problemu
zdrowotnego. W tym kontekscie nalezy przyjaé, ze wykorzystano najlepsze dostepne dane do

modelowanie przebiegu choroby, a uzyskane wyniki cechujg sie wysokim poziomem wiarygodnosci.
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Podsumowanie i wnioski
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Whioski

Wyniki analizy wskazujg na
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Ograniczenia

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci
klinicznej, w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w
niniejszej analizie. W szczegodlnosci ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych OKR
z komparatorem (oprécz IFNB-1a-SC), modelowanie oparto na przeprowadzonym w ramach

analizy klinicznej poréwnaniu posrednim metodg MTC.

Zatozono, ze w przypadku zakohczenia rozwazanych terapii pacjenci nie sg poddawani dalszemu
leczeniu lekami immunomodulujgcymi, aby umozliwi¢ poréwnanie efektéw zdrowotnych i kosztow
wynikajgcych bezposrednio z poréwnywanych interwencji oraz ograniczy¢ niepewnos¢ zwigzang z

modelowaniem kolejnych linii leczenia.

Zatozono, ze odsetek pacjentdw przerywajgcych terapie z powodu zdarzeh niepozadanych lub
braku skuteczno$ci jest staty w czasie i nie zalezy od stanéw zdrowia, w ktérych znajdujg sie
pacjenci. Zatozono, ze odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z tych powodéw z badan
klinicznych dostatecznie dobrze przybliza odsetek przerywajgcych terapie w warunkach programu
lekowego (w tym — precyzyjnych kryteriow nieskutecznosci, potencjalnie innych niz kryteria
stosowane w poszczegodlnych badaniach). W badaniach klinicznych nie raportuje sie danych o
przerywaniu terapii w stopniu dostatecznie szczegdtowym, by byto mozliwe odniesienie sie w

obliczeniach do poszczegdinych kryteriow wytgczenia z programow lekowych.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia AE. W ramach analizy testowano konserwatywny wariant z
uwzglednieniem kosztéw AE dla OKR. Wplyw kosztéw leczenia AE na catkowite wyniki jest

niewielki.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono polskich danych dot. uzytecznosci jako, ze najlepszym
zrédtem danych w kontekscie zachowania spdéjnosci miedzy charakterystykami pacjentéw,
efektywnoscig oraz jakoscig zycia byly badania OPERA | i OPERA Il. Ponadto, w jedynej dostepnej
publikacji dot. jakosci zycia polskich pacjentéw z MS nie wyrdzniono wartosci uzytecznosci z
podziatem na RRMS i SPMS. Dane opublikowane w innych badaniach wskazujg na istotng
statystycznie réznice w uzytecznosciach dla RRMS i SPMS, zatem uwzglednienie takich samych
wartosci dla obydwu typow bytoby nieuzasadnione i prowadzitoby do niewiarygodnych wynikéw
modelowania. W celu zbadania wplywu przyjecia polskich danych dot. uzytecznosci

przeprowadzono stosowng analize wrazliwosci.

W publikacji stanowigcej zrodto danych dla kosztéw standw zdrowia i kosztow leczenia rzutéw
choroby w analizie podstawowej (Selmaj 2017) nie wyrézniono kosztéw z podziatem na
perspektywe NFZ i pacjentow. W konsekwencji przyjeto, ze podziat kosztow bedzie na takim

samym poziomie jak w innym odnalezionym zrédle danych kosztowych (Szmurto 2014).
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Charakterystyki pacjentéw z badania OPERA | i OPERA Il nie odzwierciedlajg w peni kryteriow
wigczenia do programu lekowego B.29 jako, ze uwzgledniajg pacjentéow z EDSS = 5. W
konsekwencji w celu zachowania spéjnosci populacji z polskimi uwarunkowaniami przeskalowano

poczgtkowg strukture EDSS tak, aby uwzgledniata wartosci z przedziatu EDSS 0-4.

Od wrzesnia 2020 roku nastgpita najprawdopodobniej obnizka kosztéw komparatoréw w zwigzku z
przedtuzeniem ich decyzji refundacyjnych. Koszty okreslono na podstawie aktualnych przetargéow
rozstrzygnietych po 1 wrzesnia 2020 roku (oprocz GA). Koszty te wydajg sie spojne w
odnalezionych przetargach, niemniej jednak ze wzgledu na krétki okres od potencjalnej zmiany cen

liczba odnalezionych przetargow jest niewielka.

Koszt GA okreslono na podstawie jednostkowych cen raportowanych comiesiecznie przez NFZ.
Koszt GA stanowi $redni koszt opakowan 28 x 20 mg jak i 12 x 40 mg, brak jest szczegdtowych
danych pozwalajgcych na okreslenie kosztu poszczegdlnych opakowan. Niemniej jednak dane
sprzedazowe sprzed marca 2019 roku wskazujg na znaczgcg dominacje opakowan 12 x 40 mg
(98% udziat w sprzedazy GA), zatem niepewnos¢ odnosnie kosztu poszczegdlnych opakowan ma

znikomy wptyw na wyniki analizy.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii okrelizumabem (OKR) stosowanego jako

leczenie | rzutu u dorostych pacjentéw z RRMS.

W celu oceny optacalnosci wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi
uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie
ktérych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry
uwzglednione w modelu zostaty okreslone na podstawie systematycznych przeszukan baz informacji

medyczne;j.

Modelowanie przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowane dane o naturalnym przebiegu choroby
zmodyfikowane o parametry efektywnosci poréownywanych interwencji uzyskane na podstawie analizy
efektywnosci klinicznej. Metodyka analizy jest spojna z metodyka innych analiz dla MS ocenianych
przez AOTMIT i NICE. W zakresie naturalnego przebiegu choroby wykorzystano najbardziej
wiarygodne dane, uwzglednione w szeregu innych analiz dla MS, w szczegdlnosci dla naturalnej
progresji wykorzystano dane z bazy British Columbia, ktére lepiej odzwierciedlajg rzeczywisty
przebieg choroby niz dane z rejestru London Ontario, do niedawna wykorzystywane jako gtéwne
zrodto danych o progresji niesprawnosci w MS. Wptyw pordwnywanych interwencji na naturalny
przebieg choroby oszacowano na podstawie poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg

MTC w ramach analizy klinicznej.

W analizie starano sie maksymalnie odzwierciedli¢ kryteria przerywania leczenia w programie B.29.
Dostosowywany model pozwala na uwzglednienie przerywania terapii zwigzanego z progresjg do
stanu SPMS oraz progresjg niesprawnosci do stanu EDSS = 6. Kryteria przerywania leczenia
zwigzane z nieskutecznoscig lub wystgpieniem AE zaimplementowano poprzez przyjecie statego
rocznego odsetka przerywania leczenia w oparciu o wyniki MTC dla punktu koncowego zaprzestanie
terapii z jakiejkolwiek przyczyny. Kryteria przerywania leczenia w badaniach klinicznych odbiegaty od
kryteriow przerywania w programie B.29, brak jest jednak stosownych danych w badaniach
pozwalajgcych na precyzyjne odzwierciedlenie polskiej specyfiki refundacyjnej. Nalezy przy tym

zaznaczy¢, ze podobne podejscie stosowano w innych analizach ocenianych przez AOTMIT.

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci stosowania kolejnych linii terapii po przerwaniu leczenia
poréwnywanymi interwencjami. Takie podejscie pozwala na oszacowanie kosztow i efektow
zdrowotnych wynikajgcych bezposrednio z porownywanych interwencji. Podobne podejscie
zastosowano w szeregu innych analiz dla MS ocenianych przez AOTMIT i NICE. Ponadto w ramach
rekomendaciji dot. stosowania TERI NICE wskazat, ze podstawowym wariantem w przypadku oceny
efektywnosci kosztowej terapii stosowanych w MS powinno by¢ poréwnanie pojedynczych lekow

(zamiast sekwencji terapii) ze wzgledu na:

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 193



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

e brak scisle okreslonych sciezek terapeutycznych,
e niepewnos$¢ zwigzang z modelowaniem sekwenciji terapii,
e trudnosci z przeprowadzeniem walidacji poréwnawczej miedzy modelami,

e ocena sekwenciji terapii wykracza poza zakres oceny opfacalnosci terapii wnioskowanej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na podstawie danych z badania OPERA | i OPERA Il
Podejscie takie pozwala na zachowanie spéjnosci w zakresie charakterystyk populacji, efektywnosci i
jakosci zycia. W badaniach tych dostepne byly jedynie dane dla pacjentéw z RRMS (tylko dla EDSS
0-7). W konsekwencji konieczne byto uzupetnienie wartosci dla pozostatych stanéw zdrowia w
oparciu o badanie Orme 2007 stosowane szeroko w innych analizach ekonomicznych dla MS. W
szczegolnosci w badaniu tym wyzkazano réznice w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia miedzy
RRMS i SPMS. Pomimo zidentyfikowania danych dla polskiej populacji okreslonych w oparciu o
polskie normy dla pacjentéw z MS, wartosci te uwzgledniono jedynie w ramach analizy wrazliwosci.
Takie podejscie jest uzasadnione, jako ze polskie dane dotyczg ogdlnej populacji z MS, i nie
umozliwiajg uwzglednienia podziatu na RRMS i SPMS. Pomimo przyjecia najbardziej wiarygodnego
zrédta danych dla uzytecznosci, przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci testujac wptyw przyjecia

kilku alternatywnych zestawow danych na wyniki analizy.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania i monitorowania oraz koszty zwigzane z
niesprawnoscig i koszty leczenia rzutow choroby. Koszty lekéw stosowanych jako komparatory
(oprécz GA) okreslono na podstawie danych z przetargdéw rozstrzygnietych po 1 wrzesnia 2020 roku
w celu uwzglednienia prawdopodobnych obnizek cen wiekszosci lekéw z programu B.29, jakie miaty
miejsce we wrzesniu w zwigzku z przedtuzeniem ich decyzji refundacyjnych. Koszt GA okreslono na
podstawie danych raportowanych comiesiecznie w komunikatach DGL — GA jest jedynym lekiem
sposrod komparatoréw, dla ktérego NFZ raportuje srednie ceny jednostkowe. W zakresie kosztow
zwigzanych z niesprawnoscig i kosztow leczenia rzutéw zidentyfikowano kilka opublikowanych
opracowan kosztéw zwigzanych z MS, przy czym w analizie podstawowej uwzgledniono najnowsze
opracowanie opublikowane w 2017 roku. W konteks$cie wynikdw analizy najwiekszy udziat w kosztach
catkowitych majg koszty leku oraz koszty stanéw zdrowia, przy czym w ujeciu inkrementalnym réznica
w kosztach lekéw determinuje réznice w kosztach catkowitych. Inkrementalne koszty determinowane
sg jednak przede wszystkim przez réznice w srednim czasie trwania terapii miedzy OKR (7,5 lat) i
komparatorami (4,1-5,7 lat), co wynika z wyzszej skutecznosci terapii OKR i wolniejszej progresji

choroby, w szczegdélnosci wolniejszej progresji do postaci SPMS u pacjentéw stosujgcych OKR.

Uzyskane wyniki wskazujg na
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http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/114/AW/114_AW_3_OT_4351_37_2017_GILENYA.2
017.11.06.pdf.

Gilenya®(fingolimod) w leczeniu chorych naustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianegoo
wysokiej aktywnosci(w tym szybko rozwijajgcg sig, ciezkg postaé choroby). Analiza ekonomiczna do
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Fingolimod w leczeniu Il linii postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego u dorostych - analiza
ekonomiczna do Zlecenia AOTMIT nr 70/2012. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/070/AW/070_AW_OT_4351_15 FINGOLIMOD_AE_
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(RRMS) przez okres dituzszy niz 5 lat - analiza ekonomiczna do zlecenia AOTMIT nr 122/2014. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/122/AW/122_AW_OT_4351_18 Extavia_AE_2014.0
7.11.pdf.

Analiza ekonomiczna octanu glatirameru (Copaxone) stosowanego w leczeniu chorych na stwardnienei
rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej - analiza ekonomiczna do zlecenia AOTMIT nr 46/2014. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/046/AW/046_AW_OT_4351_5_2014_Copaxone_SM
_powyzej_60_mies_AE_20140424.pdf.

Octan glatirameru w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego - analiza minimalizacji
kosztow do Zlecenia AOTMIT nr 45/2012. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/045/AW/045_AW_OT_4351_1_COPAXONE_STWA
RDNIENIE_ROZSIANE_2012.08.01_CMA.pdf.

Mayzent (siponimod) w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianegoz aktywnoscig
choroby. Analiza ekonomiczna do Zlecenia AOTMIT nr 206/2020. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/206/AW/Mayzent%20AE%20v_1.0.pdf.

Interferon beta-1b (Betaferon) w leczeniu stwardnienia rozsianego w postaci wtornie postepujacej. Analiza
ekonomiczna do Zlecenia nr 082/2020. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/083/AW/83_aw_0t.4331.16.2020_betaferon_ae.pdf.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 136.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych

technologii sg aktualne na dzien ztozenia

whiosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz.5i4.3

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1, A3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

4. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

5. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

6. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

7. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 4

8. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2i3

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich ka kulacji
i oszacowan stanowi zatgczn k do
niniejszej analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 11.z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 415
oszacowania i kalkulacie (...) 12. bez uwzalednieni ’
powinny by¢ przedstawione t gigdnienia proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
13. 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
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 14. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie dotycz
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow yezy
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
15. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspoétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.10

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.6iA.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4. Rozdz. A.1.11A.1.2.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
OKR u pacjentéw z MS z kosztami i efektami lekéw opcjonalnych, przeszukano nastepujgce bazy
danych:

e PubMed (w tym MEDLINE) [40],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [153],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [154],

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [155],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [156],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [157].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 20 pazdziernika 2020 roku. Szczegdlowy opis
zaimplementowanych strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono

w ponizszych tabelach (Tabela 137, Tabela 138).

Tabela 137.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
. Liczba
No. Zapytanie / stowo kluczowe wynikéw
#4 #1 AND #2 AND #3 22
#3 OCREVUS OR ocrelizumab 421
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
#2 OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR 1594 671
“decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation"
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
ADEM OR "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR MS OR demyelinating disease* OR myelooptic neuropathy OR
#1 neuromyelitis optica OR optic neuritis OR Acute Disseminated OR Encephalomyelitis OR "Acute 553 379

Disseminated Encephalomyelitis" OR transverse myelitis OR SPMS OR RRMS OR PPMS OR multiple
sclerosis OR disseminated sclerosis OR sclerosis multiple

Data ostatniego przeszukania: 20 pazdziernika 2020
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Tabela 138.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Liczba wynikow

Zapytanie / stowo kluczowe

SMC ISPOR CADTH

#1 Ocrelizumab 9 17 5 31 12

Data ostatniego przeszukania: 20 pazdziernika 2020

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tgcznie 96 pozyciji
(razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien
naukowych na podstawie tytutow i abstraktéw, do analizy petnych tekstow zakwalifikowano 13 pozycji,
w wyniku ktorej 8 publikacji zakwalifikowano do dalszych analiz. Schemat selekcji publikaciji

przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 4).

Rysunek 4.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania bazy PubMed (w tym MEDLINE)

Odnaleziono 96 pozyciji

83 pozycje
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

\ 4

A

13 pozyciji
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw

0 pozycji doszukano recznie w ramach
przeszukania niesystematycznego oraz na
podstawie lektury petnych tekstéw odnalezionych
badan

5 pozyciji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

A 4

Przyczyny wykluczenia:
® brak wyn kéw ekonomicznych

y

8 pozyc;ji
uwzgledniono w analizie

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia chorych ze stwardnieniem

rozsianym przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE) [40].
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Przeszukanie przeprowadzono w dniu 12 maja 2021 roku. Biorgc pod uwage zapisy wytycznych
AOTMIT [4], jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci
metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu
publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyrdéznionych w modelu, mozna zaniechac
dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badah dotyczgcych uzytecznosci. W konsekwencji
strategie przeszukania dla uzytecznosci zawezono do przeglagdoéw systematycznych. Zastosowang
strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 139). Dodatkowo przeprowadzono
uzupetniajgce przeszukanie analiz ekonomicznych dla RRMS ocenianych przez AOTMIT w okresie

ostatnich 5 lat.

Tabela 139.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w bazie PubMed (w tym
MEDLINE)

Indeks Zapytanie Liczba wynikéow
#4 #1 AND #2 AND #3 29
#3 ~Systematic review” 214 341

eg-5d OR "eq 5d" OR euroqol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-
#2 form 36" OR sf-36 OR "sf 36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR 62 087
"standard gamble" OR "health utility index" OR HUI

ADEM OR "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR MS OR demyelinating disease* OR
myelooptic neuropathy OR neuromyelitis optica OR optic neuritis OR Acute
#1 Disseminated OR Encephalomyelitis OR "Acute Disseminated Encephalomyelitis" OR 579 260
transverse myelitis OR SPMS OR RRMS OR multiple sclerosis OR disseminated
sclerosis OR sclerosis multiplex

Data przeszukania: 12 maja 2021 r.

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 29 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekgc;ji
odnalezionych doniesieh naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje
w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 2 prace. Na
tym etapie przeprowadzono réwniez przeszukanie analiz ekonomicznych dla RRMS ocenianych przez
AOTMIT. ktacznie do dalszej analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano 6 publikaciji
odnalezionych w ramach opisywanego przeszukania (analizy oceniane przez AOTMIT dla OKR [35],
alemtuzumabu [158], kladrybiny [159], 2 analizy dla fingolimodu [160, 161] i natalizumabu [13]). Nie
uwzgledniono analizy dla FIN ocenianej w 2019 roku [161] ze wzgledu na zaczernienie strategii
wyszukiwania uzytecznosci. Ostatecznie uwzgledniono 5 publikacji raportujgcych wyniki przeglgdow
systematycznych dla uzytecznosci. Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku
(Rysunek 5).

Finalnie w analizie wykorzystano wyniki przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby
analizy ekonomicznej dla OKR w populacji pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu ocenianej przez AOTMIT w 2018 roku [35]. Analiza ta stanowi najnowszg sposréd
analiz dla RRMS ocenianych przez AOTMIT, w ktérych opublikowana jest metodyka przeszukania, w
szczegolnosci strategia wyszukiwania wraz z liczbg wynikéw. Pomimo, ze wnioskowane wskazanie w

analizie z 2018 roku dla OKR obejmowato pacjentéw po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
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rzutu, zastosowana strategia wyszukiwania nie uwzgledniata zawezenia do 2. linii leczenia, a zatem
jest ona wtasciwa réwniez dla populacji docelowej niniejszej analizy. Przeglad systematyczny bazy
PubMed na potrzeby wspomnianej analizy dla OKR przeprowadzono 27 wrzesnia 2017 roku. W
konsekwencji analiza ta spetnia zapisy wytycznych w zakresie wiarygodnosci metodologii

przeszukania, aktualnosci i uwzglednienia stanéw zdrowia zawartych w modelu.

Rysunek 5.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w ramach przeszukania bazy
PubMed (w tym MEDLINE)

Odnaleziono 29 pozyciji

27 pozyciji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

A 4

A

2 pozycje
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw

6 pozycji doszukano recznie w ramach
< przeszukania analiz ekonomicznych ocenianych
przez AOTMIT

3 pozycje
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e brak szukanych danych (n=2)

e brak informacji o zastosowanej strategii
przeszukiwania (n=1)

y

5 pozyciji
uwzgledniono w analizie

A.1.3. Badania kosztowe

Na potrzeby dostosowania oryginalnego modelu do warunkéw polskich poszukiwano danych
pozwalajgcych na okreslenie kosztow zwigzanych z leczeniem stanéw zdrowia (niesprawnos¢ wedtug

skali EDSS) oraz kosztéw rzutéw choroby.

W celu okreslenia wartosci tych parametréw dokonano przeszukania bazy PubMed [40] zgodnie ze
strategig przedstawiong w tabeli ponizej (Tabela 140). Dodatkowo przeanalizowano dane w
badaniach odnalezionych w ramach przeszukan przeprowadzonych na potrzeby analizy wptywu na
budzet [105] oraz zrodta danych w innych polskich analizach ekonomicznych dotyczacych
stwardnienia rozsianego ocenionych przez AOTMIT w ostatnich latach [13, 34, 36-38, 160—174].
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Tabela 140.

Strategia wyszukiwania polskich badan kosztowych w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 46
#3 poland OR polish 369 733

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#2 effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR 1592 758
“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 91 541

Data ostatniego przeszukania: 12 pazdziernika 2020

A.2. Dane do analizy wptywu na budzet

W niniejszym rozdziale przedstawiono zatozenia i wyniki modelowania przeprowadzonego na
potrzeby uzyskania danych do analizy wptywu na budzet [105]. W analizie tej, poza prognozg zmian
kwoty refundacji lekéw, uwzgledniono takze oszczednosci w $wiadczeniach innych niz leki.
Oszacowania tych oszczednosci dokonano w analizie ekonomicznej za pomocg zbudowanego

modelu symulacyjnego.

Dane do analizy wptywu na budzet uzyskano z symulacji przeprowadzonych przy nastepujgcych
zatozeniach:

e 2-letni horyzont czasowy,

e brak dyskontowania,

e wyznaczono srednioroczne koszty dla kazdej z interwencji.

Wyniki modelowania i dane wykorzystane w analizie wptywu na budzet przedstawiono w kolejnej
tabeli (Tabela 141).

Tabela 141.
Dane do analizy wptywu na budzet — OKR

Perspektywa NFZ + Perspektywa
pacjent spoteczna

Wariant Perspektywa NFZ

Koszty stanéw zdrowia

OKR [ ] [ [
IFNB-1a-IM [ ] [ ] [ ]
IFNB-1a-SC [ ] [ ] [ ]
Analiza podstawowa
IFNB-1b-SC [ [ [
GA [ [ [ ]
DMF [ ] [ [
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Perspektywa NFZ + Perspektywa

Wariant Lek Perspektywa NFZ pacjent

peg-IFNB-1a

TERI

OKR

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

IFNB-1b-SC

Analiza wrazliwosci
GA

DMF

peg-IFNB-1a

TERI

Koszty leczenia rzutow

OKR

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

IFNB-1b-SC

Analiza podstawowa
GA

DMF

peg-IFNB-1a

TERI

OKR

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

IFNB-1b-SC

Analiza wrazliwosci
GA

DMF

peg-IFNB-1a

)
-}
3
)
o
N
B
o

TERI
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 142.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Negeal Perspektywa / Horyzont Populacja w analizie e encls
Publikacja modelowania, pektywa | ry putacj . oceniane / Wyniki (QALY,ICER), inne
. Dyskontowanie czasowy podstawowej
typ analizy komparator
LY:
OKR: 14,557
Perspektywa !
model Markowa ptatnika IFNB-1a-SC: 14,511
(uwzglednia publicznego Dorosli pacjenci z OKR .
Yang 2017 [102] USA przejicie do 20 lat RRMS IFNB-1a-SC ok

SPMS), CUA  koszty: 3%, efekty

zdrowotne: 3% IFNB-1a-SC: 6,270

OKR vs IFNB-1a-SC dominacja

Spoteczna QALY:
model Markowa, Pacjenci z RRMS, OKR OKR: 11,29
Frasco2017[145]  USA CUA koszty: 3%, efekty 30 lat (EDSS 0-6) IFNB-1a-SC IFNB-1a-SC: 10.46
zdrowotne: 3% AQALY: 0.84
Perspektywa Perspektywa pfatnika publicznego:
ptatnika AQALY: 0,499
. publicznego i Alemtuzumab dominuje
Ch'r'[I:Z‘é]ZOW USA modeICI\(IJ:ijowa, spoteczna 20 lat Pacjenci z RRMS alemct)l'fz%mab
Perspektywa spoteczna:
koszty: 3%, efekty AQALY: 0,556
zdrowotne: 3% Alemtuzumab dominuje

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 220



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Rodzaj
modelowania,
typ analizy

Interwencje
oceniane /
komparator

Perspektywa /
Dyskontowanie

Horyzont
czasowy

Populacja w analizie

Publikacja podstawowej

Wyniki (QALY,ICER), inne

OKR vs IFNB-1a-SC
AQALY: 1,684
ALY: 0,357
ICUR ($/QALY): 27 104
ICER ($/LY): 127 970

OKR vs GA
AQALY: 1,957
ALY: 0,406
ICUR ($/QALY): 32 126

R ICER ($/LY): 155 049
Perspektywa DMF ’
ptatnika GA ’ OKRvs TERI
publicznego . . . —_ ) AQALY: 1,704
CADTH 2017 [146] Kanada Modelcl\(lexkowa, Dozylw:)tnl (63 Doroslg Ig:/l%enm z 'Il'll__E'\I;{é ] ALY: 0,364
koszty: 1,5%, ata) peg-lFNB-1a, ICUR ($/QALY): 30 984
efekty zdrowotne: ajm uzumanp, ICER ($/LY): 145 160
15% gkllzgmab,
’ fingolimod, OKR vs DMF
natalizumab AQALY: 1527
ALY: 0,327
ICUR ($/QALY): 20 328
ICER ($/LY): 94 785
OKR vs peg-IFNB-1a
AQALY: 1,707
ALY: 0,369
ICUR ($/QALY): 39 626
ICER ($/LY): 183 324
QALY:
OKR, OKR: 9,75
IFNB-1a-IM, IFNB-1a-IM: 8,15
IFNB-1a-SC, IFNB-1a-SC: 8,47
IFNB-1b-SC, IFNB-1b-SC: 8,20
peg-IFNB-1a, GA: 8,21
NICE 2018 [22] Wielka model Markowa, Peﬁg;li(i);wa 50 |at Dorosli pacjenci z , peg-IFNB-1a: 8,45
Brytania CUA ublicznedo RRMS TERI,
P 9 DMF, LY:
fingolimod, IFNB-1a-IM: 20,06
alemtuzumab, IFNB-1a-SC: 20,10
natalizumab, IFNB-1b-SC: 20,07
daklizumab, GA: 20,07

peg-IFNB-1a: 20,09
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Publikacja

Rodzaj
modelowania,

Perspektywa /
Dyskontowanie

Horyzont
czasowy

Populacja w analizie

podstawowej

Interwencje
oceniane /

Wyniki (QALY,ICER), inne

typ analizy

komparator

LY:
OKR: 22,98
IFNB-1a-IM: 22,32
IFNB-1a-SC: 22,40

OKR, IFNB-1b-SC: 22,58
DMF, GA: 22,41
GA, DMF: 22,50
IFNB-1a-IM, TERI: 22,39
Zimmermann 2018 USA Model Markowa, Perspektywa . . Wczesniej nieleczeni IFNB-1a-SC, peg-IFNB-1a: 22,63
[147] CUA plgtnlka Dozywotni dorosli z RRMS IFNB-1b-SC,
publicznego peg-IFNB-1a, QALY:
TERI, OKR: 10,94
natalizumab, IFNB-1a-IM: 7,92
fingolimod, IFNB-1a-SC: 8,43
alemtuzumab IFNB-1b-SC: 9,07
GA: 8,43
DMF: 8,97
TERI: 8,41
peg-IFNB-1a: 9,30
Perspektywa
- puﬂﬁ(t:?::go . . P OKR, OKR vs DMF
Gourzoulidis 2018 Grecja Model Markowa, Dozywotni (63 Dorosli pacjenci z DMF, AQALY: 1,14
[149] CUA koszty: 3.5% lata) RRMS fingolimod, ICUR (€/QALY): 57 521
Y. 2,97, natalizumab
efekty zdrowotne:
3,5%
Pe;fgtf]'i‘l?;wa OKR vs DMF
Model Markowa publicznego A OKR, AQALY: 2,60
Dolezel 2019 [150] Czechy CUA ’ 30 lat Pacjenci z RRMS DMF, ICUR ($/QALY): 10 742
koszty: 3%, efekty fingolimod

zdrowotne: 3%
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