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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci ponesimodu (produkt leczniczy Ponvory®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS) spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach

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

e Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analiza problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczng, w ramach
ktérych zdefiniowano problem zdrowotny, dokonano wyboru komparatoréw oraz okreslono skutecznos¢ i
bezpieczenstwo ocenianej interwencji (ponesimod) wzgledem komparatoréw. Komparatorami w analizie
ekonomicznej sg wszystkie leki finansowane ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29

,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G.35)".

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci z RRMS, ktérzy, biorgc pod uwage szczegoétowag
definicje, spetniajg kryteria wtgczenia do programu lekowego B.29 lub ktorzy kwalifikujg sie do zmiany leczenia w

ramach tego programu.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Ze wzgledu na specyfike analizowanej jednostki chorobowej uwzgledniono dtugi, 50-letni horyzont
czasowy. Do przeprowadzenia obliczen wykorzystano otrzymany od Zamawiajgcego model globalny, ktéry
nastepnie dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowanie polegato na: wprowadzeniu / modyfikacji danych
dla parametrow: charakterystyki populacji, skutecznosci i bezpieczenstwa, naturalnego przebiegu choroby,
uzytecznosci standéw zdrowia oraz polskich danych kosztowych. Wprowadzono réwniez niezbedne modyfikacje,

ktore sg wymagane dla analiz HTA w Polsce, np. obliczenie cen progowych.

Struktura otrzymanego modelu jest zbiezna ze strukturg innych modeli ekonomicznych wykorzystywanych do
oceny optacalnosci terapii stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego. Wewngtrz modelu pacjenci
przemieszczajg sie¢ miedzy stanami zdrowia okreslonymi przez poziom niepetnosprawnosci mierzony skalg
EDSS, mozliwe jest tez wystepowanie rzutdw choroby oraz przejscie do postaci wtornie postepujgcej choroby

(SPMS, ang. secondary-progressive multiple sclerosis).

Charakterystyke populacji okreslono na podstawie charakterystyki pacjentow w badaniu klinicznym. Dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przyjeto zgodnie z wynikami analizy klinicznej. Naturalny przebieg
choroby (progresja niepetnosprawnosci, czesto$¢ rzutéw, ryzyko zgonu) okreslono zgodnie z wynikami badan
dotyczgcych przebiegu stwardnienia rozsianego, ktére sg standardowo wykorzystywane w analizach
ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
przyjeto na podstawie danych z badan odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania lub za autorami

oryginalnego modelu (dla spadku uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych).
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, pfatnika publicznego i pacjentéw oraz przy
uwzglednieniu perspektywy spotecznej. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt lekoéw i ich
podania, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt niepetnosprawnosci oraz leczenia
rzutéw choroby. Cene ponesimodu otrzymano od Zamawiajgcego. Dla komparatoréw okreslono realne ceny na
podstawie danych NFZ lub z odnalezionych przetargdw na zakup leku. Wycene procedur w programie lekowym
przyjeto zgodnie z katalogiem NFZ. Koszy niepetnosprawnosci oraz rzutow okreslono na podstawie danych z

polskiego badania kosztowego.

I /' ramach analizy przedstawiono wyniki w zakresie: uzyskanych lat zycia (LY),

uzyskanych lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY), kosztéw terapii, inkrementalnych wspotczynnikow
kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci (ICUR, ICER), wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-
efektywnosci (CUR, CER) oraz cen progowych. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5,0%, a wyniki
kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 166 758 zt. Oceny niepewnosci uzyskanych
wynikbw podstawowych analizy dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki
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Whioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Ponesimod (Ponvory) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci ponesimodu (produkt leczniczy Ponvory®) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi u dorostych pacjentow z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) spetniajacych kryteria rozpoczecia
leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35)".

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

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

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

INTERWENCJA

Ponesimod (PON, produkt leczniczy Ponvory) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem.

KOMPARATORY

Leki modyfikujgce przebieg choroby (DMT, ang. disease modifyng therapies) stosowane zgodnie z
zarejestrowanym dawkowaniem:

e fumaran dimetylu 240 mg BID (DMF),

¢ interferon beta 1a podawany podskérnie 44 ug TIW (IFNB-1a-SC),

¢ interferon beta 1a podawany domiesniowo 30 ug QW (IFNB-1a-IM),

¢ interferon beta 1b podawany podskérnie 250 ug EOD (IFNB-1b-SC),

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

e octan glatirameru 20 mg QD lub 40mg TIW (GA),

e teryflunomid 14 mg QD (TERI).

Wszystkie wymienione powyzej leki z grupy DMT sg finansowane w ramach programu lekowego B.29.
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PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspofczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [2], w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorow. Metodyke analizy
ekonomicznej okreslono na podstawie wynikéw i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [3], w
ramach ktoérej przedstawiono wyniki systematycznego przegladu badan klinicznych okreslajgcych

skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekow z grupy DMT.

W ramach analizy Klinicznej zidentyfikowano jedno badanie poréwnujgce bezposrednio PON
wzgledem TERI (badanie OPTIMUM), w ramach ktérego wykazano, ze stosowanie interwengc;ji
ocenianej wzgledem komparatora istotnie statystycznie redukuje roczng czestosé rzutéw choroby
(ARR, ang. annualized relapse rate). Ponadto istotng statystycznie przewage PON wzgledem TERI
wykazano dla punktéw kohAcowych: zmiany w obrazie MRI, ocena zmeczenia oraz ocena
funkcjonowania pacjenta. W przypadku oceny utrwalonej progresji niepetnosprawnosci (CDA, ang.
confirmed disability accumulation) oraz zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny nie

zaobserwowano istotnych rézni¢ pomiedzy poréownywanymi lekami.

W analizie klinicznej nie zidentyfikowano innych badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie
PON wzgledem pozostatych komparatorow. Z tego wzgledu wnioski zostaly oparte o wyniki
porownania posredniego z zastosowaniem metody MTC (ang. mixed treatment comparison). Wyniki
tego poréwnania wskazujg na istotne statystycznie réznice pomiedzy PON a pozostatymi
komparatorami dla punktu koncowego ARR, za wyjgtkiem poréwnania wzgledem DMF oraz peg-
IFNB-1a. W przypadku poréwnania PON wzgledem pozostatych komparatoréw dla oceny CDA oraz
zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny nie stwierdzono istotnych réznic. Z drugiej strony, cho¢
uzyskane roznice nie osiggajg istotnosci statystycznej, to wyniki ilosSciowe wskazujg na potencjalng

przewage PON wzgledem komparatoréw. Tym samym, biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej,
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Analiza ekonomiczna. Ponesimod (Ponvory) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

zdecydowano sie na przeprowadzenie niniejszej analizy w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA,

ang. cost-utility analysis).

W analizie przyjeto, ze pacjenci po przerwaniu leczenia nie bedg stosowac kolejnych linii leczenia za
pomocg lekéw z grupy DMT. W praktyce klinicznej w ramach PL B.29 mozliwa jest zmiana leku na
inny lub rozpoczecie leczenia w ramach PL B.46 (drugi program dedykowany dla chorych z SM).
Zastosowane w analizie podejscie pozwala na oszacowanie kosztow i efektéw zdrowotnych
wynikajgcych bezposrednio z leczenia poréwnywanymi interwencjami. Za takim podejsciem
przemawia rowniez liczba dostepnych terapii (w PL B.46 dostepnych jest 5 kolejnych lekow) i
mozliwos¢ stosowania przez pacjenta sekwencji skfadajgcych sie z kilku lekéw, co uniemozliwia
precyzyjne oszacowanie zwigzanych z tym kosztéw i efekidw zdrowotnych. W ramach wydanej
rekomendacji przez brytyjskg agencje NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
wskazano, ze podstawowym wariantem w przypadku oceny efektywnosci kosztowej terapii
stosowanych w MS powinno by¢ pordwnanie pojedynczych lekow (zamiast sekwencji terapii) ze
wzgledu na:

e brak scisle okreslonych sciezek terapeutycznych,

e niepewnos$¢ zwigzang z modelowaniem sekwencji terapii,

e trudnosci z przeprowadzeniem walidacji poréwnawczej miedzy modelami,

e ocena sekwenciji terapii wykracza poza zakres oceny opfacalnosci terapii wnioskowanej [4].

W celu przeprowadzenia obliczeA analizy ekonomicznej wykorzystano dostarczony przez
Zamawiajgcego model Economic Model for Ponesimod in Patients with Relapsing-Remitting Forms of
Multiple Sclerosis: Global Model Populated with United Kingdom Data, ktéry w dalszej czesci
dokumentu bedzie nazywany modelem oryginalnym lub modelem globalnym. W ramach dostosowania
modelu do warunkéw polskich wprowadzono odpowiednie wartosci parametrow okreslajgcych
charakterystyke populacji docelowej, skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwenciji,
naturalny przebieg choroby, koszty i uzytecznosci stanéw zdrowia. Wprowadzono réwniez niezbedne
modyfikacje, ktére sg wymagane zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan dla analiz HTA w Polsce [5], takie jak np. wyznaczenie ceny progowej. Nie ingerowano w
oryginalng strukture modelu, za wyjatkiem niezbednych modyfikacji arkuszy obliczeniowych w celu

uwzglednienia w obliczeniach takich aspektow jak np. czas trwania leczenia w programie lekowym.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostalty wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé¢ zycia pacjentéw. 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 sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .- koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALX(,

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

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$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowaé 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 wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-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 opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztow-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (za wyjatkiem poréwnania z
TERI, patrz rozdz. 1.2). W zwigzku z tym, zgodnie z art. 13 rozporzadzenia Ministra Zdrowia [5], w
ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility

ratio):

_ koszt,
©ooaLy”

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos¢.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

wartosci wspoétczynnikow CUR dla porownywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

Obliczenia analizy przeprowadzono w oparciu kohortowy model Markowa pozwalajgcy na poréwnanie
PON wzgledem innych lekéw z grupy DMT stosowanych w leczeniu chorych z MS. Stany zdrowia
uwzglednione w modelu sg definiowane poprzez poziom niepetnosprawnosci mierzony w skali EDSS
(Expanded Disability Status Scale) oraz typ SM: posta¢ choroby rzutowo-remisyjna (RRMS, ang.
relapsing-remitting multiple sclerosis) lub wtérnie postepujaca (SPMS, ang. secondary progressive

multiple sclerosis). Dodatkowo w modelu uwzgledniony jest stan Zgon’.

Skala EDSS jest najczesciej wykorzystywanym narzedziem do oceny progresji choroby u chorych z
MS oraz jej wynik jest kluczowym parametrem przy podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia i

opieki (np. jako kryterium rozpoczecia i zakonczenia leczenia). Dodatkowo, definiowanie standw
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zdrowia w oparciu o te skale pozwala na przypisanie wartosci uzytecznosci, kosztéw leczenia SM,
ryzyka progresji oraz wystepowania rzutéw choroby. Skala EDSS umozliwia okreslenie stanu
niepetnosprawnosci z doktadnoscig do 0,5 punktu. Ograniczenie sie¢ w modelu do standéw zdrowia z
doktadnoscig do petnych punktéw (0, 1, 2, ...) pozwala na zachowanie spéjnosci danymi kosztowymi,
danymi dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia oraz przede wszystkim z danymi dotyczacymi

naturalnego przebiegu choroby.

Dla analizowanej jednostki chorobowej konstruowanie modeli ekonomicznych uwzgledniajgcych stany
zdrowia oparte o skale EDSS, w tym z doktadnoscig do petnych punktéw, jest obecnie standardem.
Tym samym struktura modelu w niniejszej analizie jest zbiezna ze strukturg innych modeli

ekonomicznych ocenionych w przesztosci przez AOTMIT oraz inne agencje HTA.

Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego wykorzystanego w obliczeniach

RRMS

EDSSﬂ
EDSSQ

—{ Death (from all states) ]

Pacjenci z modelowanej kohorty wchodzg do modelu w jednym ze stanéw EDSS w postaci RRMS
choroby, zgodnie z przypisang im charakterystykg poczatkowa. W kolejnych cyklach mozliwe jest:
e przejscie do innego stanu zdrowia w RRMS oraz okreslonego przez skale EDSS (wyzszy EDSS
oznacza pogorszenie stanu zdrowia, zas$ nizszy oznacza poprawe),
e przejscie z postaci choroby RRMS do SPMS:
o w przypadku przejscia do postaci SPMS choroby nastepuje dodatkowo ,wzrost” EDSS o 1
punkt.
o po przejsciu do postaci choroby SPMS nie ma mozliwosci powrotu do RRMS.
e Pacjent, ktéry znajdzie sie w stanie SPMS, w kolejnych cyklach moze przej$¢ sie do kolejnych
stanéw w ramach SPMS okreslonych przez skale EDSS, przy czym w tej postaci choroby

mozliwe jest przechodzenie wylgcznie do ,gorszych” stanéw zdrowia (wyzszy EDSS).

W przypadku przemieszczania sie pacjenta w obrebie jednej postaci SM pomiedzy stanami
definiowanymi przez EDSS, w jednym cyklu mozliwa jest zmiana o wigcej niz 1 punkt. Do kazdego ze
stanéw zdrowia przypisany jest jego koszt (koszt niepetnosprawnosci) oraz warto$¢ uzytecznosci.
Ponadto w danym cyklu z kazdego stanu zdrowia okreslonego przez skale EDSS i posta¢ SM mozliwe
jest przejscie do stanu Zgon’, ktéry jest stanem pochtaniajgcym. Dtlugos¢ cyklu w obliczeniach modelu

jest rowna 1 rok. Obliczenia uwzgledniajg korekte potowy cyklu.
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Prawdopodobienstwo przechodzenia pomiedzy stanami zdrowia okreslone jest na podstawie
dostepnych danych dotyczacych naturalnego przebiegu choroby. Model uwzglednia, ze stosowanie
lekéw z grupy DMT spowalnia progresje choroby (zgodnie z wynikami badan klinicznych i przyjetymi
zatozeniami) miedzy stanami zdrowia w obrebie postaci RRMS choroby. Stosowane leczenie nie
zmniejsza w sposob bezposredni prawdopodobienstwa przejscia do postaci SPMS choroby, natomiast
zmniejsza to ryzyko w sposéb posredni, gdyz ryzyko przejscia do postaci SPMS jest tym wyzsze, im
wyzsza wartos¢ EDSS u chorych z RRMS.

W kazdym ze stanow zdrowia uwzglednionym w modelu (oprécz stanu Zgon’) w kazdym cyklu
mozliwe jest wystgpienie zdarzenia okreslanego jako ‘Rzut choroby’, ktére nie sg wyrdznione jako
osobny stan zdrowia. Dla kazdego ze stanéw zdrowia, prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu
choroby jest inne, zgodnie z danymi literaturowymi dotyczacymi naturalnego przebiegu choroby.
Stosowanie lekdéw z grupy DMT zmniejsza ryzyko wystgpienia rzutu choroby (zgodnie z wynikami
badan klinicznych i przyjetymi zatozeniami). W przypadku wystgpienia rzutu SM dla pacjenta
naliczany jest dodatkowy koszt jego leczenia oraz spadek uzytecznosci. Jest to analogicznie

podejscie, jak w innych modelach ekonomicznych dotyczgcych SM.

W momencie wejscia do modelu pacjenci przypisywani sg do terapii PON (interwencja oceniana) oraz
innym lekiem z grupy DMT sposréd zdefiniowanych komparatoréw. W czasie trwania leczenia
naliczane sg koszty zwigzane z leczeniem (leki, podanie, monitorowanie), uwzgledniono roczne
ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych, ktérych wystgpienie wigze sie¢ dodatkowym kosztem

ich leczenia oraz dodatkowym spadkiem uzytecznosci.

Kazdy pacjent przypisany w modelu do terapii jednym z lekéw z grupy DMT moze przerwac¢ leczenie
na skutek jednej z trzech przyczyn:
e w przypadku osiggniecia progresji choroby powyzej zdefiniowanej wartosci EDSS (w warunkach
polskich EDSS > 5,0 w trakcie remisji),
e w przypadku przejscia do postaci SPMS choroby,
e zgodnie ze zdefiniowanym rocznym prawdopodobienstwem przerwania terapii z innych
przyczyn, ktérego wartosc:
o obliczana jest na podstawie danych z badan klinicznych, lub

o dowolna zdefiniowana przez uzytkownika.

W dostosowanym do warunkéw polskich globalnym modelu uwzgledniono mozliwo$¢ stosowania tylko
jednej linii leczenia. W zwigzku z tym po przerwaniu terapii z zastosowaniem lekéw z grupy DMT

dalsze przemieszczanie sie¢ miedzy stanami zdrowia jest zgodne z naturalnym przebiegiem choroby.
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2.3. Populacja docelowa

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 u chorych z postacig rzutowg stwardnienia rozsianego rozpoznang w oparciu aktualne kryteria
diagnostyczne McDonalda, bedgcych 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 u chorych leczonych 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 dwoch nowych zmian w sekwencji T2.

2.4. Porobwnywane interwencje

Interwencjg oceniang w ramach niniejszej analizy jest ponesimod (Ponvory), zas komparatorami sg

wszystkie leki z grupy DMT finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29.

Szczegotowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego. W
ponizszej tabeli (Tabela 1) przedstawiono dane dotyczace dawkowania wszystkich lekéw z grupy
DMT uwzglednionych w analizie ekonomicznej. Informacje o zasadach prowadzenia terapii

poszczegolnymi lekami (czas trwania leczenia) przedstawiono w rodz. 3.4.
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Tabela 1.
Dawkowanie lekéw z grupy DMT uwzglednionych w analizie ekonomicznej

Substancja czynna Nazwa handlowa Postac¢ Schemat dawkowania

Rozpoczecie leczenia
(14 dni, dawka dobowa):

dzien 1-2: 2 mg
dzien 3-4: 3 mg
dzien: 5-6: 4 mg
dzien 7: 5 mg
dzien 8: 6 mg
dzien 9: 7 mg
dzien 10: 8 mg
dzien 11: 9 mg
dzien 12-14: 10 mg

Ponesimod Ponvory tabl.

Leczenie podtrzymujgce: 20 mg raz na dobe

Avonex i.m. 30 pg raz na tydzien®
Interferon beta-1a

Rebif 44 s.C. 44 ug 3 razy w tygodniu

Interferon beta-1b Betaferon s.C. 250 ug co drugi dzien®

Peginterferon beta-1a Plegridy s.C. 125 ug co 2 tygodnie®

Rozpoczecie leczenia (7 dni):
120 mg 2 razy na dobe

Fumaran dimetylu Tecfidera kaps.
Kontynuacja leczenia:
240 mg 2 razy na dobe
Octan glatirameru Copaxone, Remurel s.C. 20 mg - raz na dobe IUt.)
40 mg — 3 razy w tygodniu
Teryflunomid Aubagio tabl. 14 mg raz na dobe

a) w celu zmniejszenia wystgpowania zdarzen niepozgdanych terapie produktem leczniczym mozna rozpoczg¢ od dostosowywania dawki;
woéwczas leczenie rozpoczyna sie od 4 lub 2 dawki poczatkowej, zwigkszajgc cotygodniowo az do osiggnigcia dawki ca kowitej (30 pg / tydz.).

b) zaleca sig stopniowe zwigkszanie dawki produktu leczniczego, rozpoczynajgc od podania 62,5 pg (0,25 ml) podskérnie w dniu 1., 3. oraz 5.
leczenia; nastepnie w 7., 9. oraz 11. dniu nalezy poda¢ 125 pg (0,5 ml).

c) zaleca sig stopniowe zwigkszanie dawki od 63 ug w pierwszej dawce (dzien 0), nastepnie 94 ug w drugiej dawce (dzien 14.) az do osiggniecia
dawki petnej wynoszacej 125 pg w trzeciej dawce (dzien 28.).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z fgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoftptacenia za leki. Biorgc pod uwage charakter

analizowanej jednostki chorobowej, przeprowadzono réwniez obliczenia z perspektywy spotecznej.

Ze wzgledu na zaktadany sposoéb finansowania PON w populacji docelowej oraz aktualny sposob
finansowania uwzglednionych komparatoréw (program lekowy), koszt terapii z zastosowaniem lekow z
grupy DMT (leki, podanie) oraz monitorowanie przebiegu leczenia obcigzajg wylgcznie ptatnika
publicznego. Ze wzgledu na przyjetg metodyke réwniez koszt leczenia zdarzen niepozadanych jest
ponoszony w catosci przez ptatnika publicznego. W przypadku uwzglednienia kosztéw zwigzanych z
niepetnosprawnoscig oraz leczeniem rzutéw choroby dochodzi do wspoiptacenia przez pacjenta.
Poniewaz MS jest chorobg dotyczacg gtéwnie mtodych ludzi bedgcych w wieku produkcyjnym,

docelowo wymagajgcych systematycznej opieki, w celu petnej oceny kosztéw zasadnym jest
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uwzglednienie réwniez kosztéw posrednich / spotecznych, np. utraconej produktywnosci oraz

dodatkowej opieki nad pacjentem.

Wszystkie wydatki zwigzane bezposrednio z procesem leczenia choroby (koszty lekéw i ich podania,
koszty monitorowania terapii, koszty ponoszone na $wiadczenia w zwigzku ze stanem niesprawnosci
lub rzutami choroby) w perspektywie spotecznej rozumiane sg jako koszt alternatywny [6]. W zwigzku
z tym, w obliczeniach dla perspektywy spotecznej zaprezentowano wylgcznie sumaryczne wydatki
(bez podziatu na koszty alternatywne szacowane w poszczegolnych kategoriach i utracong

produktywnos$¢ chorego).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w warunkach polskich jest tozsamy

z dozywotnim horyzontem czasowym.

Przyjety tak dtugiego horyzontu czasowego analizy jest podyktowane specyfikg analizowanej jednostki
chorobowej, ktérej konsekwencje obserwuje sie do konca zycia chorego. Ponadto uwzglednienie
dozywotniego horyzontu czasowego pozwala na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i
kosztach wynikajgcych z zastosowania poréwnywanych technologii. Podejscie to jest zgodne z

wytycznymi oceny technologii medycznych [6].

W celu zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 1)
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu krétszego, 9-letniego horyzontu czasowego analizy.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przeprowadzonej analizie klinicznej [3] jest to najdtuzszy
okres obserwacji w badaniach klinicznych dla ocenianej interwencji, dla ktérego wykazano

skutecznos$é leczenia.

Efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
¢ utrwalona progresja niepetnosprawnosci,
e roczna liczba rzutéw,
e wystepowanie zdarzeh niepozgdanych,

e przerywanie leczenia.

Leczenie pacjenta za pomocag poszczegdlnych interwencji, w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem
choroby, bedzie spowalniaé progresje niepetnosprawnosci oraz czestos¢ wystepowania rzutow
choroby. Wraz z postepujgca progresjg niepetnosprawnosci obniza sie jako$¢ zycia pacjentéw oraz
generowane sg wyzsze koszty jej leczenia. Wystgpienie rzutu SM powoduje czasowe obnizenie sie

jakosci zycia oraz réwniez wigze sie z dodatkowymi kosztami leczenia. W zwigzku z tym, im bardziej
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dana terapia bedzie spowalnia¢ progresje choroby oraz zmniejszaé ryzyko wystgpienia rzutu SM, tym
wyzsza bedzie jakos¢ zycia pacjenta / tym wiecej QALY uda sie uzyskac oraz tym nizsze bedg koszty

leczenia SM.

Dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby, tj. w przypadku braku stosowania aktywnego
leczenia, przyjeto na podstawie danych z odnalezionych badan i rejestrow (rozdz. 3.2). Wptyw
poszczegolnych interwencji uwzglednionych w analizie na naturalny przebieg choroby okreslono na
podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej (rozdz. 3.2.3). Dla kazdej interwencji okreslone sg
zasady kontynuowania leczenia, zgodnie z zapisami PL B.29 (brak przejscia do postaci SPMS
choroby, EDSS > 5 w stanie remisji) oraz dodatkowo okreslone jest prawdopodobienstwo przerwania

leczenia z innych przyczyn (rozdz. 3.4).

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych ogétem i w stopniu ciezkim. Roczne
ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen jest obliczone na podstawie danych z badan klinicznych.
Wystepowanie zdarzen niepozgdanych wigze sie ze spadkiem jakosci zycia (rozdz. 3.6.3) oraz

dodatkowymi kosztami leczenia (rozdz. 3.7.4).

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie danych z badan
odnalezionych w ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (rozdz. 3.6, aneks
A.1.2). W analizie uwzglednia sie réwniez spadek jakosci zycia w zwigzku z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych. Dodatkowo, w przypadku perspektywy spotecznej, uwzgledniony jest spadek jakosci

zycia opiekunéw pacjentow.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt lekéw i ich podania,
e Kkoszt monitorowania leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,
e Kkoszty zwigzane z SM (w tym z uwzglednieniem kosztéw spotecznych):
o niepetnosprawnosci,

o leczenia rzutéw choroby.

Informacje o cenie produktu leczniczego Ponvory otrzymano od Zamawiajgcego (w obu wariantach).
Realne ceny pozostatych lekéw stosowanych w PL B.29 okreslono na podstawie danych z przetargdéw
na zakup lekéw lub komunikatu DGL NFZ. Nie przeprowadzano obliczen przy uwzglednieniu cen

oficjalnych tych lekow.

Koszt podania lekdow oraz monitorowania leczenia okreslono na podstawie aktualnej wyceny procedur

zwigzanych z programami lekowymi w ramach katalogu NFZ. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych
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okreslono na podstawie aktualnej wyceny procedur w katalogu NFZ oraz danych ze statystyk NFZ.
Zatozono, ze wystgpienie zdarzenia niepozadanego bedzie wigzaé sie z dodatkowg wizytg

ambulatoryjng lub hospitalizacjg pacjenta.

Koszty zwigzane z terapig w ramach PL (leki, podanie, monitorowanie), ze wzgledu na sposéb
finansowania, sg ponoszone wytgcznie przez ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage przyjete w
analizie zatozenia rowniez koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych w catosci jest ponoszony przez

ptatnika publicznego.

Koszty zwigzane z niepetnosprawnoscig oraz leczeniem rzutéw SM obliczono na podstawie danych z
polskiego badania Selmaj 2017 [7]. W ramach aktualizacji kosztéw raportowanych w tym badaniu
wykorzystano dane publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) dotyczgce wskaznikdw cen
towaréw i ustug zwigzanych ze zdrowiem oraz dane dotyczgce Srednich wynagrodzen. Dane z
badania Selmaj 2017 pozwalajg na okreslenie dodatkowych kosztéw SM ponoszonych przez ptatnika
publicznego i pacjenta (hospitalizacje, wizyty lekarskie, dodatkowe leki), a takze wielkos¢
bezposrednich kosztow niemedycznych i kosztéw posrednich (m.in. utrata produktywnosci, dodatkowa

opieka, wyposazenie medyczne).

Szczegotowy opis danych kosztowych uwzglednionych w analizie znajduje sie 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
kosztow i 3,5% dla efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5, 6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz 2) przetestowano scenariusz, w ktorym

stopy dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.
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2.11.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 koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugo$¢ cyklu wynosi 1 rok, a zatem jest wzglednie

dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.12.Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci 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
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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 zakohczenia analizy wynosi 166 758 zt [8].

2.13. 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 parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki

pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
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wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (166 758 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

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

e dla parametrow ilorazu czestosci, hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy
obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametrow w badaniach klinicznych korzysta sie z
transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zalozenie przyjmuje sie do
modelowania niepewnos$ci w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z
wymienionych parametrow ma rozktad normainy;

e dla odsetkbw (np. przerywanie terapii, wystepowanie zdarzen niepozgdanych), proporcji,
prawdopodobienstw przejs¢ (np. progresja z postaci RRMS do SPMS), spadkéw uzytecznosci z
powodu zdarzen niepozadanych przyjeto rozkfad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw okreslajgcych strukture (np. odsetek chorych w poszczegdlnych stadiach
zaawansowania choroby, progresja w ramach RRMS oraz 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 rozkiadu beta i posiada te wlasnos¢, ze
liczby wylosowane z tego rozktadu bedg sumowaly sie do 1;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyjgé¢ rozktad lognormalny, ktéry ma
zblizone wiasnosci do rozktadu gamma,;

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad normalny (z ograniczeniem do

losowania wartosci nie wyzszych niz 1).
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$é wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

charakterystyki poczagtkowej populacji (rozktad EDSS),
naturalnego przebiegu choroby,

efektywnosci interwenciji,

uzytecznosci stanoéw zdrowia i jakosci zycia,

kosztéw niepetnosprawnosci i rzutéw choroby.

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 populacji

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne byto okreslenie charakterystyki poczgtkowej pacjentéw z
populacji docelowej dla nastepujgcych parametréw:

e rozkiad do poszczegolnych stopni niepetnosprawnosci w skali EDSS,

o wiek,

e odsetek kobiet.

Struktura zaawansowania choroby wg EDSS determinuje poczatkowy rozktad kohorty miedzy stanami

zdrowia w modelu. Wiek oraz struktura ptci majg wplyw na wyznaczone prawdopodobienstwo zgonu.

Do okreslenia charakterystyki poczatkowej populacji wykorzystano dane z badania klinicznego
OPTIMUM, analogicznie jak w oryginalnym modelu. W przypadku wyjsciowej struktury EDSS, do
badania klinicznego wtgczono pacjentéw z EDSS w zakresie od 0 do 5 punktéw. Zgodnie z kryteriami
wigczenia do PL B.29 leczenie moga rozpoczg¢ pacjenci z EDSS w zakresie od 0 do 4,5 punktu. Z
tego powodu, w ramach dostosowania danych wejsciowych do warunkéw polskich, odsetki z badania
klinicznego dla struktury EDSS przeskalowano tak, aby 100% pacjentéw spetniato kryteria wigczenia

do leczenia w PL B.29.

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie danych wejsciowych dotyczacych charakterystyki

poczatkowej pacjentdow wykorzystanych w obliczeniach analizy.

E?lziﬁ(tzérystyka poczatkowa populacji docelowej (wiek, pte¢, EDSS) — analiza podstawowa
Parametr Dane z badania OPTIMUM Wartos¢ w obliczeniach
Wiek [lata] 36,7 36°
Odsetek kobiet 64,02% 64,02%

EDSS 0 3,17% 3,33%
EDSS 1 22,57% 23,70%
EDSS 2 32,45% 34,07%
EDSS 3 25,04% 26,30%
EDSS 4 11,99% 12,59%
EDSS 5 4,76% -

a) w pliku obliczeniowym doktadna warto$¢ z badania klinicznego jest zaokraglana w dét
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W ramach prac nad analizg przeanalizowano dane dotyczgce charakterystyki poczatkowej w innych
analizach ekonomicznych dla analizowanego problemu zdrowotnego, ktére zostaly ocenione w
przesztosci przez AOTMIT. Zidentyfikowano jedng analize ekonomiczng (CUA Tecfidera 2014 [9]), w
ktérej poczatkowy rozktad chorych do poszczegdéinych EDSS mocno réznit sie od danych wejsciowych
w innych analizach ekonomicznych. Zdecydowano sie na wykorzystanie danych z CUA Tecfidera w
obliczeniach analizy wrazliwosci (scenariusz 3a), przy czym wartosci ponownie przeskalowano tak,

aby spetnione byty kryteria wigczenia do leczenia w PL B.29.

zill:::(t:‘:rystyka poczatkowa populacji docelowej (EDSS) — analiza wrazliwosci, scenariusz 3a

Parametr Dane w CUA Tecfidera 2014 Wartos¢ w obliczeniach
EDSS 0 5,05% 5,54%

EDSS 1 8,52% 9,34%

EDSS 2 34,08% 37,36%

EDSS 3 22,94% 25,15%

EDSS 4 20,64% 22,62%

EDSS 5 8,65% -

EDSS 6 0,12% -

W opublikowanej analizie weryfikacyjnej do zlecenia nr 125/2021 (AWA Mavenclad 2021 [10])
odnaleziono dane dotyczace charakterystyki populacji wiaczonej do PL B.29 na przestrzeni lat 2014-
2020 pod wzgledem wieku pacjentéw, w podziale na lata sprawozdawcze oraz pte¢. Zgodnie z tym
danymi $redni wiek pacjentéw leczonych w PL B.29 jest z roku na rok wyzszy — w roku 2014 wynosit
on 37,84 roku, za$ w roku 2020 — 41,16 roku. Sredni wiek pacjentéw wigczonej do PL B.29 w roku
2020 rozni sie wiec od sredniego wieku pacjentow w badaniu OPTIMUM, ktére stanowi gtéwne zrodto
danych w niniejszej analizie. Dane prezentowane w AWA Mavenclad 2021 obejmujg takze ptec
pacjentow wigczanych PL — w roku 2020 do leczenia w ramach PL B.29 wigczono 1045 kobiet oraz
473 mezczyzn (Tabela 4). W AWA Mavenclad 2021 nie odnaleziono danych o szczegétowym
rozktadzie do poszczegoélnych stopni EDSS. W celu zachowania spoéjnosci zrodta danych w analizie
podstawowej uwzgledniono $redni wiek i odsetek kobiet z badania OPTIMUM, w analizie wrazliwosci

(scenariusz 3b) uwzgledniono sredni wiek i rozktad pici raportowany w AWA Mavenclad 2021.

Tabela 4.
Charakterystyka poczatkowa populacji docelowej (Sredni wiek, odsetek kobiet) — analiza wrazliwosci, scenariusz 3b
Parametr Dane w AWA Mavenclad 2021 Wartos¢ w obliczeniach
Wiek, srednia % SD [lata] 41,16 £ 11,2 412

Liczba kobiet: 1045

Odsstek kobiet Liczba mezczyzn: 473

68,84%

a) w pliku obliczeniowym doktadna warto$¢ z badania klinicznego jest zaokraglana w dét
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Ponadto w ramach prac nad analizg odnaleziono jedno polskie badanie (Kapica-Topczewska 2020
[11]), w ktérym raportowany jest m.in. $redni wiek oraz rozkiad ze wzgledu na pte¢ w momencie
rozpoczecia leczenia z zastosowaniem lekéw z grupy DMT (dane z lat 2014-2018). Zgodnie z
przedstawionymi danymi dot. charakterystyki dla ponad 10 tys. chorych, w momencie wejscia do PL
B.29 sredni wiek wynosi 36,6 lat, a wiec jest taki sam, jak u pacjentow wigczonych do badania
OPTIMUM. Z kolei stosunek kobiet do mezczyzn wynosi 2,39, co przektada sie na odsetek kobiet
réowny 70,5% i jest to warto$¢ zblizona do odsetka z badania OPTIMUM. W badaniu Wawrzyniak 2019
[12], w ktérym przeanalizowano dane pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie za pomocg IFN lub GA w
latach 2008-2013, $rednia poczgtkowa warto$¢ EDSS wynosita 1,95 i jest nieznacznie nizsza niz
Srednia wartos¢ obliczona na podstawie danych z Tabela 2, ktéra wynosi 2,21. W polskich zrodtach

danych nie odnaleziono danych o szczegdtowym rozktadzie do poszczegodlnych stopni EDSS.

Naturalny przebieg choroby

3.2.1. Progresja choroby

Pacjenci wchodzg do modelu zgodnie z rozkladem poczatkowym stanéw EDSS, a nastepnie mogag
przejs¢ do innego stanu (wyzszego lub nizszego stopnia niesprawnosci w skali EDSS) lub pozosta¢ w
tym samym. Przebieg nieleczonej choroby modelowany jest w oparciu 0 macierze przejs¢ wymiaru
10x10. W niniejszym rozdziale przedstawiono dane dla naturalnego przebiegu choroby, ktére

wykorzystano do modelowania braku leczenia w RRMS oraz SPMS.

3.2.1.1. PROGRESJA W RAMACH NIELECZONEGO RRMS

W modelu oryginalnym prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami zdrowia okreslajgcymi poziom
niepetnosprawnosci (EDSS) dla postaci RRMS choroby w populacji docelowej analizy zostaty przyjete
na podstawie nastepujgcych zrédet informaciji:

e rejestru British Columbia (Palace 2014 [13])

e rejestru London Ontario (Scalfari 2010 [14], Mauskopf 2016 [15]),

e danych z ramienia placebo z badan dla fumaranu dimetylu (DEFINE i CONFIRM).

Na podstawie wskazanych wyzej zrédet danych do oryginalnego modelu zaimplementowano
2 macierze przejs¢ miedzy stanami zdrowia. Podstawowymi zrédtem danych jest rejestr British
Columbia, na podstawie ktérego w publikacji Palace 2014 przedstawiono macierz przej$cia pomiedzy
wszystkimi stanami EDSS. Alternatywnym zrédtem sg skompilowane dane z rejestru London Ontario

oraz z wymienionych badan klinicznych.

Publikacja Palace 2014 [13] opisuje wyniki regresji przeprowadzonej na danych 898 pacjentow z
rejestru British Columbia z lat 1980-1995. Celem bylo wyznaczenie macierzy przej$cia pomiedzy

stopniami zaawansowania choroby w skali EDSS. Do obliczen wiaczani byli wszyscy pacjenci, u
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ktérych zdiagnozowano rzutowg posta¢ choroby. Pacjenci nie byli wykluczani z obliczeh w przypadku
progresji do postaci wtornie postepujacej. Zostaty zaprojektowane rézne modele regresji, cze$¢ z nich
uwzgledniata dodatkowe zmienne np. wiek w momencie zachorowania, czy pte¢. Regresje byly
przeprowadzane poprzez wielokrotne losowe wybieranie potowy danych do przeprowadzenia regresiji,
druga potowa byta zas wykorzystywana do walidacji powstatego modelu. Najlepsze dopasowanie
wykazat model z dodatkowg jedng zmienng binarng okreslajgcg wiek w momencie zachorowania
okreslony jako mniejszy lub wiekszy od 28 lat. Dane na temat prawdopodobienstwa przejscia sg

dostepne dla wszystkich uwzglednionych w modelu stanéw EDSS w postaci RRMS choroby.

W ponizszej tabeli zestawiono dane z rejestru British Columbia dla pacjentéw zdiagnozowanych w
wieku = 28 lat, na podstawie ktérych przyjeto macierze przejs¢ miedzy stanami zdrowia wg EDSS w

populacji RRMS w oryginalnym modelu.

Tabela 5.
Roczne prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane z
rejestru British Columbia (dane dla pacjentéw zdiagnozowanych w wieku 2 28 lat) — analiza podstawowa

EDSS koncowy

EDSS
L 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0,695 0203 0073 0022 0004 0001 0002 0000 0000 0,000
1 0058 0695 0158 0061 0016 0005 0006 0000 0000 0,000
2 0016 0121 0608 0168 0045 0018 0022 0002 0001 0,000
3 0,006 0050 0120 0544 0091 0058 0116 0010 0004 0,000
4 0002 0022 0067 0115 0489 0104 0168 0026 0,007 0,001
5 0,001 0005 0029 0059 0087 0487 0273 0039 0019 0,001
6 0,000 0001 0004 0025 0031 0041 0741 0109 0044 0,004
7 0,000 0000 0001 0002 0007 0004 0117 0693 0161 0016
8 0,000 0000 0000 0000 0001 0001 0019 005 0903 0,021
9 0,000 0000 0000 0000 0000 0000 0002 0006 0174 0818

Dane z rejestru London Ontario z okresu 1972-2000 dostepne sg w publikacji Scalfari 2010 [14]. Dane
pochodzg z kliniki leczgcej MS, London Health Sciences Centre-University Campus, London, Ontario
(Kanada) zatozonej w 1972 roku w celu zapewnienia dtugoterminowej opieki pacjentom z MS. 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 leczgcych MS. Ponadto dane z

rejestru London Ontario nie uwzgledniajg mozliwosci poprawy stanu zdrowia.

Macierz przejscia wyznaczona wytgcznie na podstawie danych z rejestru London Ontario zaktada brak
mozliwosci regresji niepetnosprawnosci mierzonej skalg EDSS. Nie jest to zgodne z przebiegiem
stwardnienia rozsianego w postaci RRMS, co dodatkowo potwierdzajg wyniki rejestru British Columbia
oraz dane z badan klinicznych (placebo). Dodatkowo dane z tego rejestru nie umozliwialy

wyznaczenia prawdopodobienstwa progresji niepetnosprawnosci ze stanu EDSS = 0. Z tego wzgledu

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 32



Analiza ekonomiczna. Ponesimod (Ponvory) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

w analizach ekonomicznych w ocenie naturalnego przebiegu w postaci RRMS choroby dane z rejestru
London Ontario kompilowane sg z danymi z badan klinicznych (uzyskanymi dla ramienia placebo). W
modelu oryginalnym zebrane zostaly dane na temat progresji z ramienia placebo w badaniach
DEFINE i CONFIRM.

W modelu oryginalnym roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg
EDSS u chorych z RRMS zostaly zaczerpniete z publikacji Mauskopf 2016 [15], w ktérej dane dla
pacjentow z EDSS 0-7 przyjeto z badan klinicznych DEFINE i CONFIRM, a dla pacjentéw z EDSS 8 i
9 z rejestru London Ontario (na podst. publikacji Scalfari 2010 [14]). Prawdopodobienstwa progresji w
ramach RRMS wyznaczone na podstawie danych z badan klinicznych i rejestru London Ontario

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Roczne prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z RRMS - dane z
ramienia placebo z badan klinicznych oraz z rejestru London Ontario — analiza wrazliwosci, scenariusz 4

EDSS koncowy

EDSS
L 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0312 0289 0312 0070 0016 0001 0000 0000 0000 0,000
1 0178 0232 0419 0127 0039 0004 0001 0000 0000 0,000
2 0,060 0130 0494 0215 008 0011 0002 0000 0000 0,000
3 0019 0055 0299 0322 0241 0044 0013 0003 0004 0,000
4 0005 0017 04127 0251 0410 0121 0048 0014 0007 0,000
5 0,001 0004 0033 009 0252 0295 0211 0085 0023 0,000
6 0,000 0001 0009 0034 0123 0257 0329 0419 0056 0,001
7 0,000 0000 0003 0013 0057 0169 0309 0256 0,189 0,004
8 0,000 0000 0000 0000 0000 0000 0000 0000 0995 0,005
9 0,000 0000 0000 0000 0000 0000 0000 0000 0000 1,000

Macierz progresji w ramach RRMS wyznaczona na podstawie danych z rejestru British Columbia
(Tabela 5) zostata wykorzystana w wariancie podstawowym niniejszej analizy zgodnie z podej$ciem

zastosowanym w oryginalnym modelu.

Za podejsciem takim przemawia fakt, ze zastosowanie tego zrédta danych pozwala na modelowanie
naturalnego przebiegu choroby na podstawie jednego zrédta danych, nie wymaga syntezy danych z
wielu zrédet oraz uwzglednia mozliwo$é poprawy stanu EDSS. Ponadto w ramach rejestru British
Columbia dane zbierano prospektywnie od lat 90. XX w. w przeciwienstwie do retrospektywnej analizy
danych w ramach rejestru London Ontario, ktére zbierano poczgwszy od lat 70. XX w. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze dane literaturowe (badanie Tremlet 2010 [16]) wskazujg, ze mediana czasu od diagnozy
MS do osiggniecia EDSS 6 wyznaczona na podstawie danych z rejestru London Ontario jest najnizsza
(ponizej 20 lat), zas w rejestrze British Columbia jest najwyzsza (ok. 30 lat) sposréd 6 zrédet danych

analizowanych w badaniu Tremlet 2010. Pomimo tego, ze poréwnanie progresji SM miedzy badaniami
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analizowanymi w przytaczanym badaniu jest trudne z uwagi na ich heterogenicznos¢, wydaje sie, ze

tempo progresiji choroby okreslone w ramach rejestru London Ontario moze by¢ zawyzone.

Alternatywne dane dotyczgce progresji w ramach RRMS wyznaczone na podstawie danych z rejestru

London Ontario (Tabela 6) wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 4).

3.2.1.2. PROGRESJA Z NIELECZONEGO RRMS DO SPMS

Pacjenci z RRMS mogg przej$¢ do postaci SPMS, w ramach ktérej mogg osiggaé 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, ze przejscie
pacjenta z postaci RRMS do SPMS wigze sie ze wzrostem poziomu niesprawnosci o 1 w skali EDSS.
Wyjatkiem jest sytuacja progresji z RRMS w stanie EDSS 9 — woéwczas nastepuje progresja do EDSS
9 w SPMS.

W modelu oryginalnym roczne prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy RRSM a SPSM zostaly
okreslone na podstawie danych z rejestru London Ontario, zaczerpnietych z publikacji Mauskopf 2016
[15]. W bazie British Columbia brak jest danych dotyczgcych progresiji z RRMS do SPMS.

Prawdopodobienstwa przejs¢ wykorzystane w modelu oryginalnym zestawiono w ponizszej tabeli. W
rejestrze London Ontario nie uwzgledniono danych dla pacjentow 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.

-Igil::zl:e7|;>rawdopodobieﬁstwa przejscia pomiedzy RRSM a SPMS w modelu oryginalnym (analiza podstawowa)
Poczatkowy wynik EDSS (RRMS) Wynik EDSS (SPMS) Prawdopodobienstwo

0 1 0,000

1 2 0,003

2 3 0,032

3 4 0,117

4 5 0,210

5 6 0,299

6 7 0,237

7 8 0,254

8 9 0,153

9 9 1,000
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W analizie ekonomicznej dla produktu Zeposia (CUA Zeposia [17]) oprécz zestawu
prawdopodobienstw przedstawionego w tabeli powyzej (Tabela 7) zaprezentowano dwa dodatkowe
zestawy:
e prawdopodobienstw przejs¢ do SPMS modelowanych na podstawie danych z rejestru London
Ontario za pomocg rozktadu wyktadniczego (metoda 1),
e prawdopodobienstw przejs¢ do SPMS implikujgcych mediane czasu do konwersji do SPMS
wynoszacg 15 lat, opracowanych na bazie metody z wczesniejszego punktu w ramach oceny
TERI przez NICE (metoda 2).

Prawdopodobiehnstwa przejs¢ raportowane w CUA Zeposia wykorzystane w niniejszej analizie w

ramach analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 8).

Tabela 8.
Roczne prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy RRSM a SPMS na podstawie CUA Zeposia [17] (analiza wrazliwosci)

Poczqtk?‘gél‘\;g?ik EDSS el FIE (el (scgn:;:)iﬂgg 5a) (scgnneat?iﬂZzz 5a)
0 1 0,000 0,000
1 2 0,045 0,026
2 3 0,074 0,043
3 4 0,094 0,055
4 5 0,119 0,070
5 6 0,151 0,089
6 7 0,190 0,113
7 8 0,237 0,143
8 9 0,295 0,180
9 9 1,000 1,000

3.2.1.3. PROGRESJA W RAMACH SMPS

W modelu oryginalnym roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci
(EDSS) dla postaci SPMS choroby zostaty zaczerpniete z publikacji Mauskopf 2016 [15], w ktorej
wartosci prawdopodobienstw przejs¢ do kolejnych stopni niepetnosprawnosci u chorych z SPMS

przyjeto na podstawie danych z rejestru London Ontario.

W ponizszej tabeli (Tabela 9) zestawiono podsumowanie danych, na podstawie ktérych przyjeto
macierze przejs¢ miedzy stanami zdrowia wg EDSS w populacji SPMS w oryginalnym modelu. Jako
ze rejestr British Columbia zawiera skumulowane dane od chorych z RRMS i SPMS i nie ma
mozliwosci wydzielenia danych dotyczacych progresji w ramach SPMS, w niniejszej analizie przyjeto,
zgodnie z zatozeniami autorow modelu oryginalnego, ze progresja w ramach SPMS modelowana jest

na podstawie danych z rejestru London Ontario.
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Tabela 9.
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z SPMS - dane z
rejestru London Ontario (analiza podstawowa)

EDSS koncowy

EDSS

wylsclowy 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 0,769 0,154 0,077 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
2 0,000 0,636 0,271 0,062 0,023 0,008 0,000 0,000 0,000
3 0,000 0,000 0,629 0,253 0,077 0,033 0,003 0,006 0,000
4 0,000 0,000 0,000 0,485 0,350 0,139 0,007 0,018 0,000
5 0,000 0,000 0,000 0,000 0,633 0,317 0,022 0,026 0,002
6 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,763 0,190 0,045 0,002
7 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,805 0,189 0,006
8 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,926 0,074
9 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 1,000

W analizach ekonomicznych dla analizowanego wskazania (CUA Lemtrada 2018 [18], CUA Zeposia
2021 [17]) opublikowanych na stronie internetowej AOTMIT raportowano alternatywne macierze
progresji w ramach SPMS wyznaczone na podstawie rejestru London Ontario (Tabela 10). Dane te

wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci — scenariusz 6.

Tabela 10.
Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stopniami niepetnosprawnosci wg EDSS u chorych z SPMS - dane
rejestru London Ontario na podst. analiz CUA Lemtrada 2018 i CUA Zeposia 2021 [17] (analiza wrazliwosci)

EDSS koncowy

EDSS

wyjsciowy 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 - - - - - - - - -
2 0,000 0,455 0,375 0,099 0,041 0,027 0,002 0,001 0,000
3 0,000 0,000 0,563 0,280 0,089 0,061 0,005 0,002 0,000
4 0,000 0,000 0,000 0,482 0,281 0,218 0,013 0,006 0,000
5 0,000 0,000 0,000 0,000 0,340 0,597 0,041 0,023 0,000
6 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,870 0,081 0,048 0,001
7 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,645 0,349 0,006
8 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,992 0,008
9 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 1,000

3.2.2. Rzuty choroby (ARR)

W oryginalnym modelu roczna liczba rzutéw dla nieleczonych pacjentéw zalezna jest od stanu

zdrowia okreslonego poziomem niepetnosprawnosci mierzonym w skali EDSS oraz typu SM (osobne
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dane dla RRMS i SPMS). Dane, na podstawie ktérych obliczono roczng czestos¢ rzutéw, pochodzg z

publikacji: Patzold i Pocklington 1982 [19] w kombinacji z danymi z rejestru UK MS Survey.

W publikacji Patzold i Pocklington 1982 przedstawiono wyniki prospektywnego badania z Hannover
przeprowadzonego na grupie 102 chorych z SM w latach 1976-1980. Wyniki badania wskazujg na
zmniejszajgcyg sie liczbe rzutéw wzgledem kolejnych lat od diagnozy. Autorzy badania raportujg w
publikacji zaréwno wspétczynnik ARR uzyskany bezposrednio na podstawie danych od analizowanej
grupy, jak i na podstawie przeprowadzonej regresji logarytmicznej. Otrzymane wyniki przedstawia
ponizsza tabela. W dalszych obliczeniach wykorzystano dane dotyczace ARR uzyskane bezposrednio

na podstawie danych z badania.

-Sr:::;Lai‘a1:<.)czna liczba rzutéw w zaleznosci od czasu od diagnozy (dane z Patzold i Pocklington 1982)
ARR
Czas od diagnozy [lata]
Dane z badania Regresja

1 1,85 1,613

2 1,10 1,258

3 1,00 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 0,60 0,410

12-13 0,28 0,320

14-15 0,30 0,244

16+ 0,20 0,136

Uwzglednione dane z badania UK MS Survey dotyczyly rozkiadu liczby pacjentéw wigczonych do
badania w zaleznosci od czasu od diagnozy i stanu EDSS. W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki

badania UK MS Survey (zgodnie z analizg dla natalizumabu oceniang przez NICE [20]).

Tabela 12.
Liczba pacjentow w zaleznosci od czasu od diagnozy i stanu EDSS — UK MS Survey

Czas od diagnozy [lata]

Posta¢ EDSS

1 2 3 4 5 6-7 8-9 10-11  12-13  14-15 16+

0 2 2 1 2 6 6 3 2 0 1 3

1 1" 16 18 11 16 22 15 10 3 10 18

RRMS 2 1" 16 7 17 14 13 19 19 9 5 22
3 6 4 4 5 7 9 4 1 5 6 6

4 6 15 7 12 13 24 8 13 6 2 17
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Czas od diagnozy [lata]

Posta¢ EDSS

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

Dane z badania Patzold i Pocklington 1982 skompilowano z danymi z UK MS Survey i uzyskano

czestosci rzutdow w zalezno$ci od stanu EDSS i postaci MS. Ze wzgledu na matg liczbe pacjentow w

stanach EDSS wyzszych niz 6,5 w badaniu UK MS Survey, czesto$¢ rzutéw dla tych standéw zostata

usredniona, zaréwno w RRMS, jak i SPMS. Ogélnie w RRMS wzrost EDSS wigze sie ze spadkiem

czestosci rzutdw (jak wykazano w Patzold i Pocklington 1982), natomiast w SPMS czestos¢ rzutow

jest nizsza niz w RRMS.

Tabela 13.
Srednia roczna liczba rzutéw
ARR
EDSS
RRMS SPMS

0 0,709 -
1 0,729 0,000
2 0,676 0,465
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
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ARR
EDSS

RRMS SPMS

9 0,508 0,340

3.2.3. Smiertelnosé

W dostosowywanym modelu roczne prawdopodobienstwo zgonu w danym cyklu jest obliczane na
podstawie danych o ryzyku zgonu w populacji ogolnej, ktére jest podwyzszone o ryzyko zgonu
chorego z SM.

Wyjsciowe ryzyko zgonu w populacji ogélnej jest obliczane na podstawie danych z tablic trwania
zycia. W ramach dostosowania modelu globalnego do warunkdéw polskich, zaimplementowano dane z
ostatnich opublikowanych przez GUS polskich tablic trwania zycia [21]. W ponizszej tabeli
przedstawiono dane dla populacji ogélnej od 36 roku zycia (poczatkowy wiek w obliczeniach). W pliku

obliczeniowym analizy zaimplementowane sg petne dane z tablic trwania zycia.

Tabela 14.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogolnej
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
36 0,00207 0,00063 69 0,03665 0,01662
37 0,00222 0,00069 70 0,03925 0,01829
38 0,00238 0,00075 71 0,04201 0,02014
39 0,00256 0,00082 72 0,04501 0,02219
40 0,00276 0,00090 73 0,04833 0,02445
41 0,00299 0,00099 74 0,05200 0,02694
42 0,00326 0,00109 75 0,05609 0,02970
43 0,00356 0,00120 76 0,06064 0,03277
44 0,00390 0,00133 77 0,06571 0,03621
45 0,00429 0,00148 78 0,07137 0,04011
46 0,00472 0,00164 79 0,07772 0,04461
47 0,00521 0,00184 80 0,08480 0,04987
48 0,00575 0,00206 81 0,09269 0,05600
49 0,00635 0,00230 82 0,10144 0,06316
50 0,00700 0,00258 83 0,11107 0,07148
51 0,00771 0,00288 84 0,12154 0,08092
52 0,00847 0,00319 85 0,13280 0,09144
53 0,00928 0,00352 86 0,14477 0,10299
54 0,01015 0,00388 87 0,15730 0,11544
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
55 0,01111 0,00427 88 0,17024 0,12863
56 0,01217 0,00471 89 0,18356 0,14258
57 0,01335 0,00520 90 0,19722 0,15728
58 0,01466 0,00576 91 0,21122 0,17271
59 0,01610 0,00638 92 0,22555 0,18888
60 0,01765 0,00707 93 0,24025 0,20577
61 0,01930 0,00783 94 0,25524 0,22329
62 0,02107 0,00863 95 0,27045 0,24130
63 0,02297 0,00949 96 0,28581 0,25969
64 0,02500 0,01042 97 0,30122 0,27829
65 0,02714 0,01142 98 0,31662 0,29696
66 0,02941 0,01252 99 0,33192 0,31554
67 0,03177 0,01375 100 0,34704 0,33387
68 0,03417 0,01510 - - -

Przy uwzglednieniu powyzszych danych oraz $redniego odsetka kobiet w populacji docelowej

(64,02%, rozdz. 3.1) dla kazdego cyklu obliczane jest $rednie roczne ryzyko zgonu.

Aby obliczy¢ ryzyko zgonu w populacji chorych z MS, ryzyko zgonu w populacji ogolnej jest
korygowane o wartos¢ mnoznika zalezagcg od stanu zdrowia okreslanego przez EDSS. W
dostosowywanym modelu odpowiednie wartosci pochodzg z publikacji Pokorski 1997 [22], w ktorej
opisano wyniki badania przeprowadzonego w grupie 2 348 chorych z SM w Kanadzie. Jak wskazujg
autorzy oryginalnego modelu, dane z tego badania zostaty wykorzystane w innych analizach
ekonomicznych ocenionych przez agencje NICE. Dane z tego badania byly réwniez wykorzystywane

w analizach ekonomicznych ocenionych w przesziosci przez AOTMIT.

W badaniu Pokorski 1997 obliczono wartosci mnoznikéw dla trzech grup ze wzgledu na wynik w skali
EDSS (0-3, 4-6, 7-9).

W dostosowywanym modelu ekonomicznym, w celu doktadniejszego obliczenia ryzyka zgonu wraz z
postepujgca niepetnosprawnoscig, dane z badania dla trzech grup zostaty interpolowane w taki
sposob, aby obliczy¢ wartos¢ mnoznika dla kazdego EDSS (przyjmujac ze dla EDSS 0 mnoznik jest
réwny 1, dla EDSS 2: 1,60, dla EDSS 5: 1,84 oraz dla EDSS 8: 4,44 oraz zakfadajgc liniowy wzrost
mnoznika miedzy tymi punktami). Dane bezposrednio z publikacji oraz przeliczone wartosci
przedstawia ponizsza tabela. Wartosci mnoznikéw dla danego wyniku w skali EDSS s3 takie same

bez wzgledu na postaé choroby.
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Tabela 15.

Smiertelnos¢ w zaleznosci od EDSS

Kategoria /| EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Dane z badania 1,60 1,60 1,60 1,60 1,84 1,84 1,84 4,44 4,44 4,44

Dane przeliczone 1,00 1,30 1,60 1,68 1,76 1,84 2,71 3,57 4,44 5,31

W scenariuszu podstawowym analizy wykorzystywane sg przeliczone wartosci wspotczynnikéw
Smiertelnosci. Dane raportowane bezposrednio w publikacji uwzgledniono w obliczeniach analizy

wrazliwosci (scenariusz 7), jako dostepny alternatywny zestaw danych.

Efektywnosc¢ interwencji

Dane dotyczace wptywu poszczegolnych interwencji na przebieg SM okreslono na podstawie wynikéw
analizy klinicznej [3] oraz dodatkowo na podstawie wynikédw opublikowanego przegladu
systematycznego Melendez-Torres 2017 [23]. Na potrzeby modelu ekonomicznego konieczne jest
okreslenie wartosci i zatozen dla nastepujgcych parametrow:
o wplyw terapii lekami z grupy DMT na utrwalong progresje niepetnosprawnosci wzgledem
naturalnego przebiegu choroby,
e wpltyw terapii lekami z grupy DMT na czestos¢ rzutéw choroby wzgledem naturalnego
przebiegu choroby,

e czas utrzymywania sie efektu terapeutycznego poszczegoéinych lekow.

Wartosci dla pierwszych dwoch wymienionych punktow okreslono na podstawie wynikéw
przeprowadzonej analizy klinicznej [3] oraz w przypadku utrwalonej progresji dla IFNB-1b-SC na

podstawie Melendez-Torres 2017 [23].

Dla trzeciego z wymienionych punktow, ze wzgledu na brak szczegétowych danych w badaniach
klinicznych, przyjeto odpowiednie zatozenia. Zastosowane podejscie jest zgodne z podej$ciem
stosowanym w analizach ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego (w tym w

analizach ocenionych w przesziosci przez AOTMIT).

W analizie klinicznej (oraz w modelu ekonomicznym) wynik dla progresji niepetnosprawnosci jest
oceniany za pomocg wspotczynnika hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio), zas wynik dla

czestosci rzutdw za pomocg wspotczynnika ilorazu czestosci (ReR, ang. rate ratio).

3.3.1. Potwierdzona akumulacja niesprawnosci (CDA)

W badaniach klinicznych odpowiedz na leczenie mierzona jest w postaci potwierdzonej akumulacji
niesprawnosci (CDA; ang. confirmed disability accumulation) definiowanej jako utrzymujacy sie przez

okres 3 miesiecy (CDA3) lub 6 miesiecy (CDAB) wzrost wyniku w skali EDSS. W przeprowadzone;j
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analizie klinicznej [3] przedstawiono wyniki dla CDA przy uwzglednieniu obu punktéw czasowych.
Jakosciowe wyniki przeprowadzonego metodg MTC poréwnania posredniego, wskazujg ze dla obu
punktow koncowych / czasowych:
e dla lekéw z grupy DMT vs PLC wystepuje zbieznos¢ wynikéw - leki dostepne w PL B.29 oraz
PON spowalniajg progresje choroby w poréwnaniu z jej naturalnym przebiegiem,
e dla PON vs leki z grupy DMT wystepuje zbiezno$¢ wynikow - uzyskane réznice w CDA nie sg

istotne statystycznie.

Ze wzgledu na dostepnos$é danych (m.in. liczba badan witgczonych do metaanalizy sieciowej), w
przypadku analizy ilosciowej wynikéw, za wartosci o wyzszej wiarygodnosci nalezy uzna¢ uzyskane
dla punktu koncowego CDA3. Z tego powodu w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej
uwzgledniono skutecznos$¢ poszczegolnych lekéw wzgledem naturalnego przebiegu choroby (PLC) w

zakresie CDA na podstawie punktu koncowego CDAS3.

Wyniki MTC dla poréwnania lekow z grupy DMT dla CDA3, z dodatkowym uwzglednieniem dla

poréwnania IFNB-1b-SC vs PLC wyniku z pracy Melendez-Torres 2017, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16.
Wyniki poréwnania posredniego dla CDA3

Poréwnanie Srednia warto$é HR 95% CIl dla HR

Poréwnanie wzgledem naturalnego przebiegu choroby

PON vs PLC [ | [
IFNB-1a-IM vs PLC [ ]
IFNB-1a-SC vs PLC [ ] |
IFNB-1b-SC vs PLC 0,78 0,59-1,02*

GAvs PLC [ | [

DMF vs PLC [ | [
peg-IFNB-1a vs PLC [ | [ ]

TERI vs PLC [ | [

Poréwnanie PON wzgledem komparatoréw
PON vs IFNB-1a-IM [ ] |
PON vs IFNB-1a-SC [ ] [
PON vs IFNB-1b-SC [ ] [ |
PON vs GA [ [ ]
PON vs DMF [ | [
PON vs peg-IFNB-1a [ ] |
PON vs TERI [ ] [ ]

*na podstawie Melendez-Torres 2017
**GA 20 mg
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Jak wskazujg powyzsze wyniki, dla poréwnania PON vs leki z grupy DMT uzyskane réznice nie sg
istotne statystycznie. Z tego wzgledu, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz 8) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu réwnych skutecznosci pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami. W tym scenariuszu skutecznos¢ wszystkich lekéw z grupy DMT

wzgledem naturalnego przebiegu choroby przyjeto jak dla terapii PON.

W  obliczeniach analizy ekonomicznej zrezygnowano z przedstawienia wynikéw analizy przy
uwzglednieniu danych klinicznych dla CDA6 (opcja jest dostepna dla uzytkownika w pliku
obliczeniowym analizy). Jak zaznaczono wczes$niej, jakosciowe wyniki poréwnania posredniego sa
zbiezne pomiedzy CDA3 i CDAB (przy czym wyniki dla CDAB wskazujg na nizszg skutecznos¢ lekow z
grupy DMT niz w przypadku CDA3), za$ pod wzgledem ilosciowym wyniki dla CDA6 sg mniej
wiarygodne. Dodatkowo, w analizie uwzgledniono skrajny scenariusz (scenariusz 8), w ktérym
zréwnano skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji dla analizowanego punktu koncowego, tym
samym wskazujgc mozliwie maksymalny wptyw zmiany wartosci tego parametru na wyniki analizy.

Szczegotowe wyniki w zakresie CDAB zostaty przedstawione w analizie kliniczne;.

3.3.2. Rzuty choroby

Wplyw poszczegdlnych interwencji na czestos¢ wystepowania rzutéw choroby (ARR) wzgledem
naturalnego przebiegu choroby okreslono na podstawie wynikéw analizy klinicznej [3]. Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Wyniki poréwnania posredniego dla ARR uzyskane w ramach analizy klinicznej

Poréwnanie Srednia wartosé ReR 95% CI dla ReR

Poréwnanie wzgledem naturalnego przebiegu choroby

PON vs PLC

IFNB-1a-IM vs PLC

IFNB-1a-SC vs PLC

IFNB-1b-SC vs PLC

GAvs PLC

DMF vs PLC

peg-IFNB-1a vs PLC

TERIvs PLC

Poréwnanie PON wzgledem komparatorow

PON vs IFNB-1a-IM

PON vs IFNB-1a-SC

PON vs IFNB-1b-SC

PON vs GA

PON vs DMF
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Poréwnanie Srednia wartosé ReR 95% CI dla ReR
PON vs peg-IFNB-1a [ [
PON vs TERI [ [

*GA 20 mg/ GA 40 mg

Jak wskazujg powyzsze wartosci, kazda z uwzglednionych interwencji istotnie zmniejsza czestosé
wystepowania rzutdw w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby. Ponadto w przypadku
porownania PON wzgledem wiekszosci komparatorow (5 z 7) uzyskane wyniki wskazujg na przewage

interwencji ocenianej w tym zakresie.

Ze wzgledu na strukture modelu w obliczeniach uwzglednia sie wspotczynniki ReR wyznaczone
wzgledem PLC, czyli wzgledem naturalnego przebiegu choroby. W scenariuszu podstawowym analizy
uwzgledniono rézne wartosci ReR, zgodnie z danymi z powyzszej tabeli. Dla GA przyjeto wartos¢ jak

dla dawki 40 mg , ktéra jest czesciej stosowana w warunkach polskich.

Ze wzgledu na fakt, ze w przypadku poréwnania PON wzgledem dwéch komparatoréw (wzgledem
DMF i peg-IFNB-1a), réznice nie sg istotne statystycznie, w celu spetnienia wytycznych AOTMIT w
analizie wrazliwosci (scenariusz 8) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci ReR dla
DMF i peg-IFNB-1a wzgledem PLC jak dla PON.

3.3.3. Zanik skutecznosci terapii

Dostosowywany model globalny pozwala na uwzglednienie tzw. zaniku efektu terapii (ang. wanning
efficacy) w dtugim okresie. Uwzglednienie w obliczeniach zaniku efektu terapii z jednej strony jest
zasadne, biorgc pod uwage dos¢ krotki okres obserwacji w przeprowadzonych badaniach RCT (ok. 1-
2 lata). Z drugiej strony istniejg dane dtugoterminowe [24] wskazujgce na skutecznos¢ lekéw z grupy
DMT (komparatory) w dtuzszym okresie, wynoszacym nawet 10 lat. W analizie klinicznej [3]

przedstawiono dane diugoterminowe dla terapii PON z okresem obserwacji dochodzacym do 9 lat.

W obliczeniach niniejszej analizy zdecydowano sie na uwzglednienie zaniku efektu terapii w dtugim
okresie, analogicznie jak w oryginalnym modelu. Przyjeto ze stopien zmniejszenia efektu leczenia
wynosi 25% po 2 latach terapii oraz 50% po 5 latach terapii. Efekt ten dotyczy skutecznosci w
zakresie CDA oraz ARR (proporcjonalna redukcja HR i ReR w czasie) oraz jest taki sam dla
interwencji ocenianej i komparatoréw. Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie do
oryginalnego modelu, podejscie takie jest zbiezne z =zastosowanym w innych analizach
ekonomicznych ocenionych przez NICE oraz w ocenionej niedawno przez AOTMIT analizie

ekonomicznej dla ozanimodu [17].
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Tabela 18.
Utrzymywanie skutecznosci terapii w dtugim okresie
Lek 1-2 rok terapii 3-5 rok terapii > 5. roku terapii
PON 100% 75,0% 50,0%
Dowolny komparator 100% 75,0% 50,0%

Nalezy zaznaczy¢, ze dostepne dane kliniczne nie pozwalajg na stwierdzenie, czy zanik efektu terapii
jest rozny miedzy poszczegolnymi lekami oraz czy przyjete zatozenie dotyczace kolejno 25% i 50%
redukcji w dlugim okresie jest wiasciwe. Nie istniejg zadne dane numeryczne pozwalajgce uzasadni¢
stopien i tempo zanikania efektu zdrowotnego w czasie. Biorgc pod uwage niepewnos$¢ zwigzang z
przyjetym zatozeniem, w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 9) zdecydowano sie na
przeprowadzenie obliczeh przy uwzglednieniu, ze efekt terapeutyczny dla kazdego z analizowanych
lekow jest trwaty (brak uwzglednienia efektu zaniku terapii, takie zatozenie przyjeto z kolei w ocenione;j

niedawno przez AOTMIT analizie ekonomicznej dla okrelizumabu [25]).

Czas trwania leczenia

PROGRAM LEKOWY

Zgodnie z trescig PL B.29, co 12 miesiecy dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia na podstawie
kryteriow dotyczgcych liczby i ciezkosci rzutéw oraz zmian w badaniu rezonansu magnetycznego (za
brak skutecznosci przyjmuje sie jednoczesne wystgpienie obu sytuaciji):
o liczba i ciezko$¢ rzutéw:
o 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub
o 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach,
e zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza sie jedno z powyzszych:
o wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+),

o wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwenciji T2.

W przypadku, gdy pacjent nie spetnia wymienionych kryteriéw nieskutecznosci, kazda terapia moze

by¢ przedtuzona o kolejne 12 miesiecy.

Oprocz powyzszego leczenie w PL przerywa sie, gdy:
e nastgpi przejscie do postaci SPMS choroby,
¢ stan kliniczny chorego (w trakcie remisji) w skali EDSS > 5,0 punktow,

e pojawig sie przeciwwskazania do leczenia wymienione w ChPL.

Ponadto istnieje mozliwo$¢ zmiany leku w ramach PL B.29 na inny, w przypadku:

e wystgpienia objawdéw niepozgdanych,
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e jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla
pacjenta,
e w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego z

kryteridw oceny skutecznosci.

OBLICZENIA ANALIZY

W dostosowywanym modelu ekonomicznym przerywanie leczenia moze by¢ okreslone na podstawie
3 parametréw:

e progresja do postaci SPMS choroby,

e osiggniecie przez pacjenta stanu zdrowia wg EDSS powyzej okreslonego progu,

¢ roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia.

Uwzglednienie pierwszego z wymienionych parametréw modelu w zakresie przerywania leczenia jest
zgodne z zasadami przerywania leczenia w PL B.29. W ramach dostosowania modelu globalnego do
warunkéw polskich dostosowano obliczenia modelu ze wzgledu na drugi parametr w taki sposéb, aby
przerywanie leczenia miato miejsce u pacjentéw z EDSS = 6 (EDSS > 5,0), zgodnie z zapisami PL
B.29.

Roczne prawdopodobienstwo przerywania leczenia w dostosowywanym modelu jest obliczane na
podstawie danych z badan RCT, w ktérych jednym z punktéw koncowych jest przerywanie leczenia z
dowolnej przyczyny. Szczegotowe dane w badaniach RCT nie pozwalajg na wskazanie odsetka
pacjentéw, ktorzy zgodnie z zapisami PL B.29, przerywajg lub zmieniajg leczenie z powodu
nieskutecznosci (czesciowej lub catkowitej), wystgpienia objawdw niepozadanych lub decyzjg lekarza.
W niniejszej analizie zalozono zatem, analogicznie jak w innych analizach ekonomicznych
dotyczacych analizowanego problemu oraz ocenionych w przesziosci przez AOTMIT, ze dane z
badan RCT odnosnie przerywania leczenia z dowolnej przyczyny odzwierciedlajg sytuacje pacjentow
w PL B.29.

W dostosowywanym modelu ekonomicznym roczne prawdopodobienstwo przerywania leczenia PON
obliczane jest na podstawie danych z dwéch badan: OPTIMUM oraz Olsson 2014. Dla pozostatych

interwencji prawdopodobienstwo jest liczone na podstawie wartosci OR uzyskanych w ramach analizy

klinicznej.
Tabela 19.
Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia PON obliczone na podstawie danych z badan klinicznych
Parametr Srednia wartos$é
Roczne prawdop. przerwania leczenia PON 13,83%
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PON vs peg-IFNB-1a

Tabela 20.
Wyniki poréwnania posredniego dla przerywania leczenia
Poréwnanie Srednia warto$é OR 95% CI dla OR
PON vs IFNB-1a-IM [ ] [
PON vs IFNB-1a-SC [ | [ ]
PON vs IFNB-1b-SC [ ] [
PON vs GA [ ] |
PON vs DMF [ ] |
| I
I |

PON vs TERI

*GA 20 mg/ GA 40 mg

Na podstawie powyzszych danych obliczane sg prawdopodobienstwa przerwania leczenia dla

komparatoréw. Obliczone wartosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21.
Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia dla komparatorow

Interwencja / komparator Roczne prawdop. przerwania leczenia

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

IFNB-1b-SC

GA

DMF

peg-IFNB-1a

TERI

W scenariuszu podstawowym analizy zdecydowano sie na przyjecie réznych prawdopodobienstw
przerwania terapii dla kazdej z interwencji, zgodnie z obliczonymi powyzej wartosciami (Tabela 19,
Tabela 21). Jednoczes$nie jak wykazata przeprowadzona analiza kliniczna réznice dla analizowanego
punktu koncowego nie sg istotne statystycznie. Tym samym zdecydowano sie na przeprowadzenie
obliczenh przy uwzglednieniu takiego samego prawdopodobienstwa przerwania leczenia dla kazdego z
lekéw (scenariusz 8). Podejscie takie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT. W scenariuszu tym przyjeto
(za autorami oryginalnego modelu), ze prawdopodobienstwie przerwania leczenia wynosi 5,00%

rocznie dla kazdego z lekow.

Nalezy pamieta¢, ze roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia jest uwzglednione niezaleznie
od ryzyka przejscia do postaci SPMS choroby oraz przekroczenia wartosci EDSS > 5,0 (tym samym

roczne ryzyko przerwania leczenia jest wyzsze niz wskazane wartosci prawdopodobienstw).
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3.5. Zdarzenia niepozgdane

W trakcie trwania terapii lekami z grupy DMT u kazdego pacjenta mogg wystepowaé zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem. W oryginalnym modelu dla PON oraz innych lekow
finansowanych w Polsce w ramach PL B.29 uwzgledniono mozliwos¢ wystapienia 15 takich zdarzen,
ktérych ryzyko wystgpienia okreslone jest za pomocag rocznego prawdopodobiehstwa wystgpienia.
Roczne prawdopodobieAstwo wystgpienia zdarzen zostato obliczone przez autoréw oryginalnego
modelu na podstawie danych z badan RCT o liczbie pacjentéw ze zdarzeniami oraz czasie
obserwacji. Uwzgledniono zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w co najmniej
jednym ramieniu badania OPTIMUM. Tym samym nie uwzgledniono ewentualnego wystepowania
zdarzen, ktére mogg czesto wystepowac dla komparatoréw, a nie wystepujg dla terapii PON, co jest
podejsciem konserwatywnym. Dla kazdego ze zdarzeh niepozadanych przypisany jest spadek
uzytecznosci (rozdz. 3.6.3) oraz koszt leczenia (rozdz. 3.7.4). W celu mozliwe doktadnego naliczania
kosztu i spadku uzytecznosci na podstawie danych z badan RCT dla kazdego ze zdarzen okreslono

odsetek zdarzen niepozadanych w stopniu ciezkim wsrdd wszystkich zdarzen ogotem.

W niniejszej analizie zdecydowano sie na przyjecie danych dotyczgcych wystepowania zdarzen
niepozgdanych jak w oryginalnym modelu. Szczegdtowe dane w tym zakresie przedstawiono w

ponizszych tabelach.

-I;?)?:ilr?ezs;awdopodobieﬁstwo wystapienia zdarzen niepozadanych dla poszczegoélnych interwencji

Zdarzenie niepozadane PoN 4Ny TN NS oA DMF  F°0.  TERI
Zwigkszony poziom ALT 9,89% 0,38% 5,65% 5,86% 1,80% 3,12% 5,65% 8,92%
Zwiekszony poziom AST 3,12% 0,00% 4,65% 4,51% 1,01% 0,00% 0,00% 2,00%
Wypadanie wiosow 1,55% 0,00% 1,25% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 8,24%

Bol plecow 2,83% 5,05% 2,76% 6,19% 4,67% 5,91% 12,00% 6,46%
Depresja 1,79% 9,78% 4,60% 9,44% 5,92% 3,36% 4,29% 4,41%
Biegunka 1,70% 2,88% 2,96% 0,00% 2,02% 8,15% 3,51% 9,21%

Zawroty glowy 2,43% 2,74% 2,66% 0,00% 22,54%  60,31% 6,82% 3,59%
Dusznosci 2,58% 0,00% 0,50% 0,00% 3,94% 0,00% 0,00% 0,00%
Zmeczenie 2,93% 13,70% 3,90% 13,23% 8,25% 6,44% 12,00% 7,76%

Bol gtowy 5,70% 5,25% 8,53% 16,66% 9,20% 8,70% 42,00% 9,80%
Nadcisnienie 4,98% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 5,00%
Nudnosci 3,72% 0,00% 3,65% 4,61% 4,25% 6,72% 10,00% 7,49%
Zapalenie nosogardzieli 9,78% 0,00% 6,22% 9,45% 9,19% 11,85%  13,00%  12,36%
Zakazenie drég moczowych 2,78% 5,20% 4,79% 5,13% 4,98% 6,79% 5,46% 5,12%

Zakazenie gornych drog

0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
oddechowych 5,24% 7,63% 4,85% 4,61% 4,52% 6,71% 5,46% 5,63%
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Tabela 23.

Odsetek powaznych zdarzen niepozadanych wsrod wszystkich zdarzen niepozadanych

IFNB-

IFNB-

IFNB-

Peg-

Zdarzenie niepozadane PON 1M 1a-SC 1b-SC GA DMF IFNB-1a TERI
Zwigkszony poziom ALT 000%  000%  000%  000%  000%  000%  000%  7,66%
Zwigkszony poziom AST 0,00%  000%  000%  000%  000%  000%  000%  13,50%

Wypadanie wioséw 0,00%  000%  000%  000%  000%  000%  000%  0,00%
B6l plecéw 000%  000%  000%  000%  000%  167%  0,00%  142%
Depresja 000%  607%  184%  000%  351%  193%  443%  193%
Biegunka 000%  000%  845%  000%  000%  000%  000%  192%
Zawroty glowy 000%  000%  000%  000%  000%  000%  000%  0,00%
Dusznosci 000%  000% 16,96%  000%  000%  000%  000%  0,00%
Zmeczenie 0,00%  000%  000%  000%  000%  000%  000%  0,00%

B4l glowy 169%  000%  152%  000%  000%  113%  000%  2,75%
Nadciénienie 193%  000%  000%  000%  000%  000%  000%  170%
Nudnosci 000%  000%  180%  000%  164%  1,06%  000%  0,00%
Zapalenie nosogardzieli 000%  000%  000%  000%  000%  000%  000%  0,00%
Zakazenie drég moczowych  3.46%  000%  232%  0,00%  140%  145%  0,00%  7,94%
Zakazenie gornych drég 0,00%  000%  073%  000%  299%  000%  348%  0,00%

oddechowych

3.6. Uzytecznosci standw zdrowia

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystano wyniki przeprowadzonego

przegladu systematycznego (rozdz. A.1.2). Na potrzeby modelu konieczne jest okreslenie:

e wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia w skali EDSS (osobno dla postaci choroby RRMS i

SPMS),

e spadku uzytecznosci w trakcie rzutu choroby,

e spadku uzyteczno$ci dla zdarzen niepozadanych,

¢ spadku uzytecznosci opiekunow (tylko dla perspektywy spotecznej).

Przeprowadzone przeszukanie pozwolito na zidentyfikowanie badan, w ktoérych bezposrednio

wyznaczono uzytecznosci standéw zdrowia za pomocg handlowania czasem (TTO, ang. time trade off)

lub metodg loterii (SG, ang. standard gamble). W uwzglednionych badaniach jakos¢ zycia oceniono
SF-6D (Short Form 6D) Ilub

rébwniez za pomocg kwestionariusza EQ-5D (EuroQol

kwestionariusza HUI (Health Utilities Index).

5D),

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 49



Analiza ekonomiczna. Ponesimod (Ponvory) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

3.6.1. Stany zdrowia

Dostosowany model ekonomiczny uwzglednia uzytecznosci dla 19 stanéw zdrowia w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby (wyrazonego w skali EDSS), uwzgledniajgc posta¢ choroby — 10
stanéw dla postaci RRMS oraz 9 standéw dla postaci SPMS. Dane pochodzace z badan, w ktérych nie
raportowano danych dla wszystkich stanéw EDSS zostaly przedstawione jedynie w celach

poréwnawczych i nie wykorzystano ich w analizie.

W ramach przeszukania odnaleziono 11 publikacji pochodzgcych z 2006 roku (Kobelt 2006 [26]),
ktére skiadajg sie na jedno opracowanie dotyczgce kosztéw oraz jakosci zycia pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym zamieszkujgcych kraje europejski. W ramach tego badania
przeanalizowane zostaty dane dla tacznej liczby ponad 14,5 tys. pacjentéw z 10 panstw (Austria [27],
Belgia [28], Szwecja [29], Niemcy [30], Wiochy [31], Holandia [32], Hiszpania [33], Szwajcaria [34],
Francja [35] i Wielka Brytania [36]). W kazdym z analizowanych badan zastosowano metode

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

Dodatkowo zidentyfikowano 17 publikaciji z 2017 roku dotyczgcych kosztow i jakosci zycia pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym dla tgcznej liczby ponad 16,8 tys. pacjentéw z 16 krajow europejskich
(Kobelt 2017 [37]). Badanie przeprowadzono w nastepujgcych krajach: Wiochy [38], Austria [39],
Rosja [40], Szwecja [41], Szwaijcaria [42], Belgia [43], Niemcy [44], Czechy [45], Francja [46],
Hiszpania [47], Wegry [48], Dania [49], Portugalia [50], Wielka Brytania [51], Holandia [52] oraz Polska
[7]. W kazdym z analizowanych badan zastosowano metode posrednig badania jakosci zycia z

wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D z wykorzystaniem norm brytyjskich.

Dane pochodzgce z publikacji Kobelt 2017 stanowig aktualizacje danych z cyklu Kobelt 2006, w
zwigzku z tym dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
przedstawiono tylko dla nowszego opracowania. W ponizszej tabeli przedstawiono uzytecznosci EQ-
5D standw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w Europie. Wyniki uzyskane w

poszczegolnych krajach sg wzglednie spéjne.

Tabela 24.
Uzytecznosci EQ-5D stanéw zdrowia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w Europie (Kobelt 2017)

Punktacja w skali EDSS

Panstwo N
0 1 2 3 4 5 6 6,5 7 8 9

Polska® 411 0,849 0,771 0674 0563 0590 0499 0478 0471 0,399 0,061 -0,221

Wiochy 1010 0862 0,786 0,699 0,582 0,609 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 0825 0,727 0634 0633 0,38 0438 0476 0,324 -0,483 -0,594

Szwecja 1864 0909 0,789 0,716 0,688 0,600 0575 0,550 0,534 0,436 0,028 -0,261

Szwaijcaria 720 0918 0835 0,746 0641 0643 0640 0619 0,508 0494 0,283 -0,075

Belgia 1601 0,862 0,752 0,687 0,607 0535 0508 0442 0409 0,341 0,092 -0,237
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Punktacja w skali EDSS

Panstwo N
0 1 2 3 4 5 6 6,5 7 8 9

Niemcy 4933 0922 0852 0,748 0676 0637 0591 055 0,521 0,393 0,146 -0,237

Czechy 747 0,959 0836 0,728 0,694 0628 055 0462 0430 0,313 0,093 -0,221

Francja 459 0,896 0,760 0,709 0,632 0586 05555 0,437 0516 0419 0,231 -

Hiszpania 447 0,927 0822 069 0639 0536 0521 0457 0442 0,344 0,111 -

Wegry 501 0,863 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 0597 0582 0,509 0,237 -0,195

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

UK 772 0,898 0,787 0,69 0573 0605 0569 0480 0431 0373 0,157 -0,011

Holandia 382 0,908 0826 0,748 0,625 0624 0624 0572 0,504 0429 0,170 -0,254

Srednia wazona 0,903 0811 0,724 0650 0606 0570 0525 0497 0,384 0,122 -0,213

a) Selmaj 2017

Dane dotyczgce uzytecznos$ci dla polskich pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym zostaty zawarte
réwniez w publikacji Selmaj 2017 [7]. Przedstawiono w niej uzytecznosci dla catej grupy pacjentéw,
bez wyszczegodlnienia RRMS oraz SPMS. Odsetek pacjentow z RRMS w badaniu wynosit 64%.
Przedstawiono tam wartosci zaréwno z uwzglednieniem brytyjskich norm uzytecznosci (Dolan 1996
[53]), jak i polskich (Golicki 2010 [54, 55]). W ponizszej tabeli przedstawiono uzytecznosci EQ-5D dla

wyréznionych stanéw zdrowia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce.

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

Punktacja w skali EDSS

Normy uzytecznosci
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

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

Brytyjskie (Dolan 1996) 0,849 0,771 0,674 0,563 0,590 0,499 0475 0,399 0,061 -0,221

a) wyznaczono jako $rednig wartos¢ uzytecznosci dla 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)

Podczas przeprowadzonego przeszukania odnaleziono takze badanie Orme 2007 [56], ktore zostato
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii. W ramach tego badania stworzono model zaleznosci
uzytecznosci od EDSS, typu MS, pici, czasu od diagnozy oraz wyksztatcenia na podstawie danych
uzyskanych z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D oraz norm brytyjskich. Wartosci

wspotczynnikow regresji z badania Orme 2007 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Wartosci wspétczynnikow regresji dla uzytecznosci z badania Orme 2017
Parametr Wspotczynnik 95% przedziat ufnosci
Wartos¢ bazowa (RRMS) 0,870 [0,782; 0,958]
EDSS 1 -0,071 [-0,165; 0,023]
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Parametr Wspotczynnik 95% przedziat ufnosci
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 -1,0865 [-1,210; -0,919]
Rzut -0,071 [-0,096; -0,046]
SPMS -0,045 [-0,076; -0,014]

Dodatkowo odnaleziono 26 innych publikacji raportujgce uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow ze

stwardnieniem rozsianym z podziatem na kategorie w skali EDSS. W ponizszej tabeli przedstawiono

wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, ktére zaraportowano w odnalezionych badaniach.
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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

Lo Metoda
Publikacja S
P 0 1 1,5 2 25 3 35 4 45 5 55 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9
EQ-5D
'[“5';']““' 2017 EQSD- 0,69 (EDSS 0-3,5) 0,50 (EDSS 4-6) 0,35 (EDSS 6,5-9,5)
?5;‘;'3 2016 EQ-5D 0,78 (EDSS 0-3,5) 0,58 (EDSS 4-9)
Fisk 2005 [59] EQ-5D° - 080 077 073 071 068 071 073 070 067 066 064 062 059 031 002 006 0,09
F&?ar‘y 2013 EGSD- 088 080 - 075 - 067 - 061 - 054 - 046 - 031 - 009 - 022
fg}?aﬂf“ EQ-5D 0,867 / 0,766 (normy szwedzkie / normy UK) 0,752/ 0,579 0,724 10,526 0,626 /0,141
RRMS' 0,897 0763 - 0,719 - 0523 - 059 - 0438 - 0502 - - - - - -
Hawton 2016  SPMS' - - - - - - - - - - ~ 0,481 - 0397 - 0021 - -
[62]
Wszysey  gea6 0762 - 0711 - 0608 - 0609 - 0531 - 049 - 0392 - 0025 - -
pacjenci
Kobelt 2006 N 0,85 0,08
[26] EQ-5D (EDSS 0-1) - o7 - 0,61 - 060 - 055 - 050 - 035 - (EDSS 8-9)
'[é‘;?e" 2017 QD 0903 0811 — 0724 - 0650 - 0606 - 0570 - 0525 0497 038 - 0122 - -0213
RRMS 0870 0799 - 0,705 - 0574 - 0610 - 0518 - 0458 0462 0297 - 0049 -  -0,195
Orme 2007
[56] SPMS 0,825 0,754 - 0,660 - 0529 - 0565 - 0473 - 0413 0417 0252 - 0094 —  -0,240
Karampampa ¢ 5 0,767 (EDSS 0-3) - 0,569 (EDSS 4-6,5) 0,275 (EDSS 7-9)
2012 [63]
Kobelt 2000 0,534 0,544 0,496
164] EQ-5D 0,677 (EDSS <3) (EDSS3.54) (EDSS455 (EDSS556 0333 0210 -0,027 (EDSS 27)
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Punktacja w skali EDSS

. . Metoda
Publikacja omiaru
P 0 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 45 5 55 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9
'[‘g‘s’fre 2004 EQ-5D - - - - - 0,74 (EDSS 3-6) 0,59 (EDSS >6)
Pentek 2012 . 0,71(EDSS
[66] EQ-5D 0,82 0.5-1.5) 0,60(EDSS 2-3,5) 0,50(EDSS 4-6,5) - - - - -
E’g]k'“ 2000 EQ-5D - - - - - 0,71 - 0,66 _ 0,52 - 0,49 . . 0,35 - . .
RRMS 0,821 0,623 0,474
Purmonen
2020 [68] SPMS 0,688 0,561 0,315
PPMS 0,786 0,593 0,247
E‘g]z"' 2009 EQ5D 087 084 - 077 - 068 - 0656 - 059 - 051 - 0,35 (EDSS 27)
E%‘]*se 2013 EQ-5D: 082 092 08 085 08 084 08 077 074 066 070 056 050 - - - - -
ZR(;'1“6“F7';‘]‘*“ EQ5D 0,951 0,878 - 0,751 - 0,700 - 0686 - 0587 - 0596 0483 0,431 - 0,143 — 0,143
Svendsen
2012 [72] EQ-5D . 0,80 - 0,76 - 0,70 - 0,62 - 0,54 - 0,44 - 0,21 - 0,14 ~ 006
Takemoto EQ-5D-
2015 03] o 0,731 (EDSS 0-3) 0,492 (EDSS 4-6,5) 0,299 (EDSS 7-9)
Versteegh EQ-5D-
2016 [74] o 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 [59]  HUI-3° - 081 077 073 065 057 058 060 054 048 042 037 034 030 019 007 006 004
Iggg‘[’;‘sd]e" HUI-3® 0,78 0,76 080 0,69 0,58 051 050 041 042 043 028 0,31 0,31 017 018 0,12 005 —
Grima 2000 HUI-2
761 (REM®) - 0,83 - 0,84 - 0,71 - 0,71 - 0,62 - 0,59 - - - - - -
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Punktacja w skali EDSS

. . Metoda
Publikacja omiar
tENC 0 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 45 5 55 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9
HUI-2 0,74 (EDSS 1-2 0,65 (EDSS 3-4 0,54 (EDSS 5-6
(REL ac) - r7 ( — ) - ) 5( ) - r5 ( 5 ) - - - - - -
Pozostate metody
?5;‘;'3 2016 VAS 0,724 (EDSS 0-3,5) 0,571 (EDSS 4-9)
Fisk 2005 [59]  SF-6D ° - 069 067 064 059 053 054 053 049 044 047 050 050 049 048 046 052 0,58
Gyllensten
2018 [61] VAS 0,71 0,57 0,54 0,45
RRMS' 0,701 0,716 - 0,677 - 0602 - - - 0,692 0,591 - - - - - -
Hawton 2016  SPMS - - - - - - - - - - - 0,569 - 0517 - - - -
[62]
Wszysey 5702 0,691 — 0,669 - 0646 - 0635 - 0610 - 0,581 - 0554 - 0529 - -
pacjenci
Henriksson
2001 [77] VAS 0,68 (EDSS <3) 0,52 (EDSS 3,5-6) 0,17 (EDSS >6)
Kohimann
20153 [78] VAS 0,90 0,83 - 0,76 - 0,64 - 0,68 - 0,51 - 0,51 - 0,52 - 0,47 - 072
B 2013 VAS® 070 079 076 065 074 063 061 059 054 053 045 042 045 - - - - -
2R$‘1“gif’7i;‘]°" VAS 0,901 0834 - 0,733 - 0,697 - 0,701 _ 0567 - 0557 05561 0573 - 0,472 — 0472
Svendsen
2012 [72] VAS . 0,78 - 0,75 - 0,67 - 0,61 - 0,57 - 0,51 - 0,53 - 0,38 - -
Prosser 2003 0,954 ¢
[79] SG - - - - Ooaze  — 0946 - - 096 - 0,860 - - - 0698 - -

a) wartosci $rednie sczytane z wykresu; b) REM — pacjenci w okresie remisji choroby; ¢) REL — pacjenci w okresie rzutu choroby; d) pacjenci z objawami sensorycznymi (odretwienie i bdl); e) pacjenci z zaburzeniami wzroku
(niewyrazne widzenie i tagodny bdl oka); f) dane raportowane w przypadku = 10 obserwacji; g) pacjenci z RRMS, SPMS i PPMS; h) warto$¢ $rednia dla 10 panstw; i) warto$¢ $rednia dla 16 panstw
VAS - Visual Analogue Scale
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W zwigzku z tym, ze cze$¢ publikacji przedstawiata uzytecznosci standéw zdrowia w szerokich
zakresach punktéw skali EDSS lub nie uwzgledniata petnego zakresu skali, w analizie uwzgledniono
wytgcznie dane z badan o petnym zestawie danych oraz te prezentujgce uzytecznosci wyznaczone na
podstawie kwestionariusza EQ-5D. Do uwzglednionych w analizie badan nalezg: Orme 2007, Fisk
2005, Fogarty 2015, Svendsen 2012, Hawton 2016, Ruutiainen 2016 oraz Selmaj 2017. Niemal
wszystkie badania wskazujg na spadek uzytecznosci stanu zdrowia wraz z postepujgcym stopniem
niesprawnosci mierzonym wedtug skali EDSS. Dwa sposrod uwzglednionych badan (Orme 2007 i
Hawton 2016) réznicujg uzytecznosci stanéw zdrowia dla postaci choroby RRMS oraz SPMS. W
badaniu Hawton 2016 raportowano dane sg niekompletne i obejmujg 6 stanéw EDSS dla postaci
RRMS oraz 3 stany dla postaci SPMS. W badaniu Orme 2007 opracowano model zaleznosci
uzytecznosci od EDSS oraz typu MS. Wyznaczono zatem wartosci uzytecznosci dla wszystkich
stanéw EDSS z podziatem na RRMS i SPMS. Zgodnie z algorytmem, przejscie do SPMS u pacjenta z
danym stopniem niesprawnos$ci wedtug skali EDSS skutkuje obnizeniem uzyteczno$ci stanu zdrowia o
0,045.

W zwigzku z tym, ze w publikacji Orme 2007 jako jedynej raportowane sg wyniki dla wszystkich
stanéw EDSS oraz ujety jest wplyw przejscia do postaci SPMS na uzytecznosci, dane z tejze

publikacji wykorzystano w analizie podstawowej.

W celu przetestowania wplywu zmiany wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslonych wedtug
skali EDSS na wyniki analizy przeprowadzono analizy wrazliwosci, uwzgledniajac nastepujace
publikacje:

e Selmaj 2017: jest to jedyna publikacja, w ktorej wyniki przedstawione sg dla polskiej populacji
pacjentow; prezentowane uzytecznosci nie zawierajg wyrdznienia wartosci dla poszczegdlnych

postaci choroby, w zwigzku z czym w analizie przyjeto jednakowe wartosci dla RRMS i SPMS;

e Fisk 2005: w publikacji tej raportowane sg maksymalne warto$ci uzytecznosci sposrod
odnalezionych badan przeprowadzonych z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D; w analizie

przyjeto takie same warto$ci dla postaci RRMS i SPMS;

e Fogarty 2013: w publikacji tej raportowane sg minimalne wartosci uzytecznosci spos$rod
odnalezionych badan przeprowadzonych z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D; w analizie

przyjeto takie same warto$ci dla postaci RRMS i SPMS.

W ponizszej tabeli zestawiono dane przyjete w analizie.
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Tabela 28.
Uzytecznosci EQ-5D stanéw zdrowia w zaleznosci od zaawansowania choroby — dane przyjete w analizie

Punktacja w skali EDSS

Posta¢ choroby
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Analiza podstawowa — Orme 2007

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

SPMS - 0,754 0,660 0,529 0,565 0,473 0,415 0,252 -0,094 -0,240

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 - 0,880 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 0,72 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 - 0,80 0,75 0,67 0,61 0,54 0,46 0,31 -0,09 -0,22

a) wyznaczono jako s$rednig warto$¢ uzytecznosci dla punktacji 6 i 6,5 EDSS; b) zatozono, ze uzytecznosé EDSS 0 jest réwna uzytecznosci
EDSS 1; c) w modelu ekonomicznym dla postaci SPMS nie ma stanu zdrowia EDSS =0

3.6.2. Rzuty choroby

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

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

W celu okre$lenia wartosci spadku uzytecznosci u pacjentdw z rzutem choroby, w analizie
uwzgledniono wyniki z badan odnalezionych w wyniku przeprowadzonego przeszukania, w ktérych

jakos¢ zycia pacjentéw z rzutem mierzona byfa z uzyciem kwestionariusza EQ-5D.

Sposbéb oszacowania spadku uzytecznosci w trakcie rzutu w odnalezionych badaniach byt
nastepujacy:
e poréwnano uzytecznosci w grupie pacjentéw z rzutami w ostatnich 3 miesigcach, ostatnim roku lub

ostatnich dwdéch latam z uzytecznosciami w grupie pacjentéw, u ktérych nie wystgpity rzuty,

e od uzytecznosci pacjentow w stanie stabilnej choroby odjeto uzyteczno$¢ pacjentéow bedgcych w

stanie rzutu,
e poréwnano uzytecznosci w grupie pacjentdw, u ktérych wystgpity przynajmniej 2 rzuty z

uzytecznosciami w grupie pacjentow, u ktérej nie wystgpity rzuty.

W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie dane dotyczgce spadkéw uzytecznosci zwigzanych z

wystgpieniem rzutu.
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Tabela 29.
Spadki uzytecznosci w trakcie rzutu wedtug odnalezionych badan
Publikacja N Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu
Afolabi 2017 [80] 1184 0,100
Goodwin 2015 [81] 1403 0,105
Hawton 2016 [62] 1441 0,076
Hemmett 2004 [82] 704 0,080
Henriksson 2001 [77] 413 0,064
Kappos 2014 [83] 1189 0,040
Kita 2014 [84] 1307 0,040
Kobelt 2000 [64] 413 0,021
Kobelt 2004 [85] 1631 0,094
Oleen-Burkey 2012 [86] 711 0,090
Orme 2007 [56] 727 0,071
Parkin 2000 [67] 96 0,468
Pentek 2012 [66] 66 0,040
Phillips 2016 [87] 600 0,100
Ruutiainen 2016 [71] 553 0,134
Versteegh 2016 [74] 1295 0,090

Najnizsza wartos¢ spadku uzytecznosci zostata zaraportowana wsréd pacjentéw z publikacji Kobelt
2000 (0,021). Najwyzszy spadek uzytecznosci odnotowano wsrdd pacjentdéw z publikacji Parkin 2000
(0,468), charakteryzowato sie ono niewielkg liczbg pacjentéw. W pozostatych badaniach spadek

uzytecznoséci oscylowat od 0,040 do 0,134.

Do analizy podstawowej wykorzystano dane pochodzace z badania Orme 2007, z ktérej pochodzg
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w oparciu o EDSS. W celu pokazania mozliwie
szerokiego wptywu zmiany wartosci spadku uzytecznosci spowodowanego rzutem choroby na wyniki
analizy w ramach analizy wrazliwosci wykorzystano wyniki dla minimalnej i maksymalnej wartosci tego
parametru. W zwigzku ze znacznie odstajgcg wartoscig z badania Parkin 2000, zostata ona pominieta

i jako warto$¢ maksymalng przyjeto tg pochodzacg z publikacji Ruutiainen 2016 (0,134).

Zestawienie wartosci wykorzystanych w analizie podstawowej i analizach wrazliwosci przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 30.
Spadki uzytecznosci w trakcie rzutu uwzglednione w analizie
Scenariusz Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu
Analiza podstawowa 0,071
Analiza wrazliwosci — minimalna wartos¢ 0,021
Analiza wrazliwosci — maksymalna wartos¢ 0,134

3.6.3. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

Wraz z ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych w modelu uwzgledniono rowniez wigzacy sie z
nimi spadek uzytecznosci. W tym celu wykorzystano dane zaimplementowane w oryginalnym modelu
[88], ktérych podstawowym zrédiem danych sg analizy przedtozone NICE [89—-91]. Dane te obejmujg
spadki uzytecznosci dla poszczegélnych zdarzen niepozadanych oraz czas ich trwania w zaleznosci
od stopnia nasilenia — tagodnego lub ciezkiego. Na podstawie informacji dostepnych w modelu

oryginalnym wyznaczono spadek uzytecznosci w ciggu roku (Tabela 31).

Tabela 31.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi [88]
tagodne Ciezkie
-Zdar_zenle Spadek Czas Spadek Spadek Czas Spadek Zrédto danych
niepozadane : . 5 o 5 L 5 o
uzyteczno trwania uzytecznosci uzyteczno trwania uzytecznosci
Sci [dni] w ciggu roku Sci [dni] w ciggu roku

Zwigkszony 0,0000 28 0,0000 0,0000 28 0,0000 TA441*

poziom ALT

Zwiekszon Zatozenie: tak jak dla

¢ Yy 0,0000 28 0,0000 0,0000 28 0,0000 zwiekszonego

poziom AST .

poziomu ALT

Wypadanie Travis 2018 [92],
wiosow 0,0000 193 0,0000 0,0070 193 0,0037 TA303 [89]

Bl plecow 0,2500 10,5 0,0072 0,5000 24,5 0,0336 TA533 [90]
Depresja 0,1650 75 0,0339 0,5600 365 0,5600 TA533 [90]
Biegunka 0,0000 10,5 0,0000 0,0000 24,5 0,0000 Mauskopf 2016 [15]

Zawroty glowy 0,0000 7 0,0000 0,0000 14 0,0000 TA441*
Czas trwania:
Dusznosci 0,0000 1 0,0000 0,1244 1 0,0003 zalozenie;
Spadek uzytecznosci:
Soini 2017 [93]
Zmeczenie 0,0000 183 0,0000 0,0000 183 0,0000 TA533 [90]
Bol glowy 0,1400 10,5 0,0040 0,4930 24,5 0,0331 TA533 [90]
Nadci$nienie 0,0000 365 0,0000 0,0300 365 0,0300 Paracha 2018 [94]
Nudnosci 0,0000 10,5 0,0000 0,0000 24,5 0,0000 Mauskopf 2016 [15]
Zapalenie 0,0000 7 0,0000 0,0000 14 0,0000 TA624 [91]

nosogardzieli
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tagodne Ciezkie
nized?)ge;;ie Spadek Czas Spadek Spadek Czas Spadek Zrédto danych
poza uzyteczno trwania uzytecznosci uzyteczno trwania uzytecznosci
Sci [dni] w ciggu roku Sci [dni] w ciggu roku
Zakazenie drég ;45 5 0,0014 0,1000 5 0,0014 TA533 [90]
moczowych
Zakazenie
gornych drog 0,2000 7 0,0038 0,2000 14 0,0077 TA533 [90]
oddechowych

* NICE (2015) Technology Appraisal 1D827 Committee papers. Daclizumab for treating relapsing-remitting multiple sclerosis.- aktualnie brak
dostepu do dokumentu na stronie NICE z uwagi na wycofanie daklizumabu z obrotu

3.6.4. Spadki uzytecznosci stanu zdrowia opiekunoéw chorych z SM

Dodatkowo w analizie uwzgledniono wplyw niesprawnosci pacjentow z SM na jako$¢ zycia ich
opiekunéw. W zwigzku z tym wyznaczone w analizie réznice QALY dotyczg wptywu ocenianych

interwencji zaréwno na pacjentéw, jak i ich opiekunow.

Spadki uzytecznosci opiekunéw pacjentéw z SM w analizie podstawowej przyjeto na podstawie
danych z publikacji Acaster 2013 [95] zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, w ramach ktérego
okreslono, ze jest to najbardziej aktualne zrédto danych dotyczgcych jakosci zycia opiekunéw osoéb
chorych na SM. W badaniu tym wartosci uzytecznosci dla opiekunéw oszacowano na podstawie
regresji, ktéra z kolei zostata wyznaczona na podstawie danych uzyskanych z przekrojowego badania
obserwacyjnego 200 opiekunoéw chorych na SM i dobranych do nich grup kontrolnych. To samo zrédto
danych zostato wykorzystane w ostatnich analizach przedtozonych NICE dotyczacych terapii SM [91,
96]. Brak jest danych przemawiajgcych za zrdznicowaniem spadkéw uzytecznosci opiekunow
pacjentow wzgledem typu SM, w zwigzku z czym przyjeto, ze spadki te sg takie same dla RRMS i
SPMS Wyznaczone spadki uzytecznosci zastosowano w analizie podstawowej z perspektywy

spotecznej (Tabela 32).

Tabela 32.
Spadki uzytecznosci opiekunéw pacjentéw z MS w zaleznosci od stopnia niesprawnosci chorego na podst. publikaciji
Acaster 2013 [95] — analiza podstawowa, perspektywa spoteczna

Typ SM 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

RRMS 0,002 0,002 0,045 0,045 0,142 0,160 0,173 0,030 0,095 0,095

SPMS nd 0,002 0,045 0,045 0,142 0,160 0,173 0,030 0,095 0,095

nd — nie dotyczy

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 12a) testowano alternatywne dane z publikacji Gani 2008
[97], ktéra dotyczy analizy ekonomicznej dla natalizumabu w terapii pacjentow z RRMS. Spadki
uzytecznosci zwigzane z opiekg nad pacjentem z SM raportowane w publikacji Gani 2008 zostaty
wyznaczone na podstawie maksymalnego spadku uzytecznosci opiekundéw pacjentdw z chorobg
Alzheimera wynoszgcego 0,14, ktéry nastepnie wazono dla poszczegdlnych stopni niesprawnosci w

skali EDSS przy uzyciu liczby godzin nieptatnej opieki okreslonych w ramach brytyjskiego badania
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obcigzenia chorobg UK MS burden-of-illness survey z 2005 roku. Spadki uzytecznosci wyznaczone w
ramach analizy Gani 2008 odnosza sie do opiekunéw pacjentéw z SM ogétem, bez rozrézniania typu

choroby. W zwigzku z czym przyjeto, ze spadki te sg jednakowe dla RRMS i SPMS (Tabela 33).

Tabela 33.
Spadki uzytecznosci opiekunéw pacjentéw z MS w zaleznosci od stopnia niesprawnosci chorego na podst. publikacji
Gani 2008 [97] — analiza wrazliwosci, scenariusz 12a

Typ SM 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
RRMS 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01 0,02 0,03 0,05 0,11 0,14
SPMS nd 0,00 0,00 0,01 0,01 0,02 0,03 0,05 0,11 0,14

nd — nie dotyczy

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 12b) rozwazono brak uwzglednienia spadkéw uzytecznosci

opiekunéw pacjentéw z MS w obliczeniach z perspektywy spoteczne;.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pacjentéw wyrdzniajgc
nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e Kkoszty podania lekdw i monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych

e koszty niepetnosprawnosci,

e Kkoszty zwigzane z wystepowaniem rzutéw choroby.

Uwzgledniono zaréwno bezposrednie koszty medyczne, jak i koszty bezposrednie niemedyczne oraz
koszty posrednie (w perspektywie spotecznej). Zestawienie kosztow uwzglednionych w niniejszej

analizie w poszczegolnych perspektywach przedstawiono w rozdz. 3.7.7.

3.7.1. Koszt lekow

3.7.1.1. KOSZT PONESIMODU
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3.7.1.2. KOSZTY KOMPARATOROW

W ponizszej tabeli zestawiono refundowane preparaty wraz z listg dostepnych opakowan oraz

wskazaniem ich cen z wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 36.
Preparaty refundowane w ramach PL B.29
Substancja Nazwa Zawartosé opak Rodzaj Cena hurtowa Limit
(droga podania) produktu pak. opak. brutto finansowania
30 mcg x 4 amp. 3 075,11 zt 307511zt
INFB-1a (i.m.) Avonex docelowe
30 mcg/0,5 ml x 4 wstrz. 3 075,11 zt 307511z
INFB-1a (s.c.) Rebif 44 mcg/0,5 ml x 12 amp. po 0,5 ml docelowe 4 048,38 zt 4 048,38 zt
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Substancja Nazwa Zawartosé opak Rodzaj Cena hurtowa Limit
(droga podania) produktu JELE opak. brutto finansowania
44 mcg/0,5 ml x 4 wkt. po 1,5 ml 4 048,38 zt 4 048,38 zt
INFB-1b (s.c.) Betaferon 300 mcg* x 15 zest. docelowe 2807,78 zt 2807,78 zt
63 mcg + 94 mcg (2 amp.-strz. po 0,5 ml) 3 228,88 zt 2027,74 zt
startowe
peg-IFNB-1a Plogridy 63 mcg + 94 mcg (2 wstrz. po 0,5 ml) 3 228,88 zt 2027,74 zt
(s-c) 125 mcg x 2 amp.-strz. po 0,5 ml 3 228,88 7t 3228,88 7t
docelowe
125 mcg x 2 wstrz. po 0,5 ml 3 228,88 zt 3 228,88 zt
120 mg x 14 kaps. startowe 1 072,76 zt 1 072,76 zt
DMF (p.o.) Tecfidera
240 mg x 56 kaps. docelowe 4 291,06 zt 4 291,06 zt
20 mg/ml x 28 amp.-strz. po 1 ml 3 402,00 zt 244717 zt
Copaxone
40 mg/ml x 12 amp.-strz. po 1 ml 3 685,50 zt 2 097,57 zt
GA (s.c) docelowe
20 mg/ml x 28 amp.-strz. po 1 ml 244717 zt 244717 zt
Remurel
40 mg/ml x 12 amp.-strz. po 1 ml 2 097,90 zt 2 097,57 zt
TERI (p.o.) Aubagio 14 mg x 28 tabl. docelowe 3141,18 zt 3 141,18 zt

* Produkt Betaferon zawiera wkalkulowany 20% nadmiar

W analizie nie uwzgledniono cen komparatorow wyznaczonych na podstawie wykazu lekéw
refundowanych. Okreslono wytacznie realne ceny lekéw, ktére wyznaczono na podstawie danych z

komunikatu DGL NFZ lub danych z odnalezionych przetargédw na zakup lekéw.

W opublikowanym w dniu 29.11.2021 r. komunikacie DGL dotyczgcym s$redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [98]
odnaleziono dane dla octanu glatirameru. Najnowsze dane z przytoczonego komunikatu DGL dotycza

wrzesnia 2021 roku — sredni koszt GA dla tego miesigca to 1,57 zi/mg.

Tabela 37.

Koszt substancji GA na podstawie danych DGL
Kod swiadczenia Substancja czynna Jednostka Koszt jednostki
5.08.09.0000026 Octan glatirameru 1 mg 1,57 zt

GA moze by¢ stosowany w ramach dwéch schematéw dawkowania:
e 3razy w tygodniu w dawce 40 mg (pacjent stosuje woéwczas opakowanie 12 x 40 mg),

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

Z uwagi na sposob raportowania danych w komunikatach DGL, okreslenie realnych cen
jednostkowych dla poszczegolnych opakowan GA jest niemozliwe. W zwigzku z czym w obliczeniach
przyjeto, ze koszty jednostkowe dla obu wielko$ci opakowanh sg jednakowe. W celu wyznaczenia
sredniego rocznego kosztu przeanalizowano dostepne dane sprzedazowe za lata 2016-2019, zgodnie
z ktérymi zuzycie opakowan zawierajgcych dawke 20 mg wykazuje trend spadkowy (Tabela 38).

Udziat schematu dawkowania zakfadajgcego codzienne przyjecie 20 mg GA okreslono na podstawie
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danych za rok 2019 (obejmujgce okres styczen — marzec 2019 roku), jako, ze sg to najnowsze

dostepne dane w tym zakresie.

Tabela 38.
Liczba sprzedanych opakowan GA na podst. danych sprzedazowych NFZ
Wielkos¢ opak. Nazwa produktu 2016 2017 2018 2019*
Copaxone 7749 1058 312 38
20 mg x 12 Remurel 0 129 396 89
Razem, n (%) 7749 (35,0%) 1186 (5,2%) 708 (2,9%) 127 (2,3%)
Copaxone 14373 21744 22893 4179
40 mg x 28 Remurel 0 0 477 1130
Razem, n (%) 14373 (65,0%) 21744 (94,8%) 23370 (97,1%) 5309 (97,7%)

* Dane niepetne za okres styczen-marzec

Roczny koszt terapii z zastosowaniem GA wyznaczono jako $redni koszt leczenia z zastosowaniem

dostepnych wielkosci opakowan wazony udziatami w sprzedazy tych opakowan na 9 864,02 zt.

Tabela 39.
Roczne koszty terapii z zastosowaniem GA
Wielko$é  Sredni koszt Liczba dawek Koszt dawki Liczba Koszt Udziat Sredni roczny
opak. opak. w opak. | podanie podan / rok* roczny opak. koszt terapii
20 mg x 28 878,79 zt** 28 31,39 zt 365,3 11 463,46 zt 2,3%
9 864,02 zt
40 mg x 12 753,25 zt** 12 62,77 zt 156,5 9 825,82 zt 97,7%

* Wyznaczone przy zatozeniu, ze 1 rok = 365,25 dnia
** Wyznaczone na podstawie sredniego kosztu GA raportowanego w komunikacie DGL (Tabela 37)

Koszty pozostatych lekow okreslono na podstawie danych z odnalezionych przetargow.
Uwzgledniajac, ze 1 wrzesnia 2020 roku przedtuzono decyzje refundacyjne dla wigkszosci
komparatoréw, co skutkowato obnizeniem cen oficjalnych tych lekéw, przyjeto, ze obnizce ulegly
réwniez ceny realne. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono jedynie koszty z przetargéw, ktére
rozstrzygniete byly po 1 wrzesnia 2020 roku. Srednig cene za opakowanie obliczono jako $rednig
wazong liczbg zaméwionych opakowan leku w pojedynczych przetargach. W ponizszej tabeli

zestawiono dane z odnalezionych przetargow.

Tabela 40.
Ceny substancji na podstawie odnalezionych przetargow
A Liczba Wartos¢ Koszt 5
LR EE REEE opak. zamowienia opak. Atz
TERI
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im.
J. Gromkowskiego 14 mg 80 144 000,29 zt 1 800,00 zt [99]
Zespot Opieki Zdrowotnej w Konskich 14 mg 384 691 201,38zt 1 800,00 zt [100]
Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej Beskidzkiej 14 mg 24 43 200,09 zt 1 800,00 zt [101]
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Liczba Wartos¢ Koszt

LR EE REEE opak. zamowienia opak. Az
INFB-1a 30 mcg IM
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im.
J. Gromkowskiego 30 mcg 120 223 439 zt 1 862,00 zt [99]
Zespot Opieki Zdrowotnej w Konskich 30 mcg 36 67 030,68 zt 1 861,96 zt [100]
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej
Akademii Medycznej — Centralny Szpital Weteranow 30 meg 360 6206652024 1724,07 2t [102]
INFB-1a 44 mcg SC
Regionalny Szpital Specjalistyczny im.
dr Wiadyslawa Biegarskiego 44 mcg 200 451 411,92zt 2 257,06 zt [103]
Zespot Opieki Zdrowotnej w Konskich 44 mcg 180 393 300 zt 2 185,00 z [100]
IFNB-1b 250 mcg SC
Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej Beskidzkiej 300 meg /1,2 ml 340 703922,40zt 2070,36 z [101]
Zespot Opieki Zdrowotnej w Konskich 300 meg /1,2 ml 264 543 153,60zt 2 057,40 zt [100]
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. 250 meg /1 ml 200 41558400z 207792z  [99]
J. Gromkowskiego
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej 300 meg / 1,2 ml 400 767 600,002t 1 919,00 zt [102]

Akademii Medycznej — Centralny Szpital Weteranow

4. Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg SP ZOZ 300 mcg/ 1,2 ml 660 1370001,60zt 2 075,76 zt [104]

PegIFNB-1a 125 mcg SC

Zespot Opieki Zdrowotnej w Konskich 125 mcg 300 570 360 zt 1901,20 zt [100]

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowe;j 63+94 mcg #

Akademii Medycznej — Centralny Szpital Weteranow 125 mcg 12#60 136 886 zt 1901,20 4 (102]

DMF 120 mg PO

Zespot Opieki Zdrowotnej w Konskich 120 20 9 702,07 zt 485,10 zt [100]

DMF 240 mg PO

Zespodt Opieki Zdrowotnej w Konskich 240 mg 720 1397 091 zt 1 940,40 zt [100]

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej

Akademii Medycznej — Centralny Szpital Weteranow 240 mg 1300 2522525,76zt 1940402t [102]

4. Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg SP ZOZ 240 mg 1162 2 254 263,99 zt 1 940,40 zt [104]

W przypadku peg-IFNB-1a oraz DMF refundowane sg opakowania startowe zawierajgce dawke
wymagang dla okresu indukcji, w trakcie ktérego pacjenci stopniowo zwiekszajg dawke az do
osiggniecia dawki docelowej. Okres indukcji w przypadku peg-IFNB-1a obejmuje 2 pierwsze podania,
w przypadku DMF — 14 podan leku w ciggu pierwszych 7 dni terapii. Jednocze$nie z uwagi na brak
réznic w koszcie dawki na podanie miedzy opakowaniem startowym i docelowym, koszty 1. i 2. roku

leczenia sg takie same.
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Tabela 41.
Roczne koszty terapii z zastosowaniem peglFNB-1a oraz DMF
Sredni Liczba Koszt Liczba podan* Koszt roczny
Rodzaj opak. koszt dawek w dawki /
opak. opak. podanie 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
PeglFNB-1a
Startowe (63 ug + 94 ug)  1901,20 zt 2 950,60 zt 2 0 1901,20 zt 0,00 zt
Docelowe (125 ug x 2) 1901,20 zt 2 950,60 zt 241 26,1 22 899,27 zt 24 800,47 zt
Razem 24 800,47 zt 24 800,47 zt
DMF
Startowe (120 mg x 14) 485,10 zt 14 34,65 zt 14 0 485,10 zt 0,00 zt
Docelowe (240 mg x 56) 1 940,40 zt 56 34,65 zt 716,5 730,5 24 826,77 zt 25 311,88 zt
Razem 25 311,88 zt 25 311,88 zt

* Wyznaczone przy zatozeniu, ze 1 rok = 365,25 dnia

W  przypadku pozostatych substancji czynnych refundowanych w ramach PL B.29 dostepne sa
wytgcznie opakowania docelowe, ktére zawierajg jednakowg liczbe jednostek substancji i sag
przeznaczone do stosowania w ramach wytgcznie jednego schematu dawkowania. Zgodnie z
informacjami przedstawionymi w ChPL dla INFB-1a IM, INFB-1a SC, IFNB-1b na poczatku leczenia
mozna stopniowo zwiekszaé dawke w celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten
sposob czestosci wystepowania i nasilenia zdarzen niepozgdanych. Jednocze$nie do celéw
dostosowania dawki na poczatkowym okresie leczenia przeznaczone sg opakowania startowe,
zawierajgce dawke wymagang w okresie indukcji. Opakowania te nie sg jednak dostepne w refundac;ji
w Polsce. Potencjalnie istnieje mozliwos¢ podziatu dawki dostepnej w opakowaniu docelowym w
sposo6b umozliwiajgcy stopniowe dochodzenie do dawki docelowej. Wydaje sie jednak, ze w sytuacji,
gdy lek jest aplikowany przez pacjenta samodzielnie lub z pomocg opiekuna, moze to by¢ utrudnione.
W przypadku produktu leczniczego Avonex® (INFB-1a IM) podziat dawki moze by¢ utatwiony poprzez
zastosowanie specjalnego zestawu do dostosowywania dawki AVOSTARTCLIP. Jednak zgodnie z
ChPL niewykorzystana cze$¢ dawki nie nadaje sie do ponownego podania i nalezy jg wyrzuci¢. W
zwigzku z tym, mimo ze podziat dawki dostepnej w opakowaniu docelowym jest w tym przypadku
prawdopodobny, wydaje sie ze koszty ponoszone przez ptatnika publicznego sg takie same, jak w

przypadku podania dawki docelowe;.

W konsekwencji powyzszego w obliczeniach przyjeto, ze w przypadku INFB-1a IM, INFB-1a SC,
IFNB-1b oraz TERI dawka docelowa stosowana jest od pierwszego podania leku. Dostepne
opakowania INFB-1a IM, INFB-1a SC oraz TERI wystarczajg zatem na 28 dni (co oznacza, ze w ciggu
roku pacjent potrzebuje 13,04 opakowania), w przypadku IFNB-1b na 30 dni (12,18 opakowania / rok).
Roczne koszty terapii z zastosowaniem TERI, INFB-1a IM, INFB-1a SC oraz IFNB-1b to odpowiednio
23 480,40 zt, 23 033,79 zt, 28 997,29 zt oraz 24 821,99 zt (Tabela 42).
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Tabela 42.
Roczne koszty terapii z zastosowaniem TERI, INFB-1a IM, INFB-1a SC oraz IFNB-1b
Substancja Sredni koszt opak. Liczba opak / rok* Koszt roczny
TERI 1 800,00 zt 13,04 23 480,40 zt
INFB-1a IM 1765,77 zt 13,04 23 033,79 zt
INFB-1a SC 2 222,93 zt 13,04 28 997,29 zt
IFNB-1b 2 038,77 zt 12,18 24 821,99 zt

* Wyznaczone przy zatozeniu, ze 1 rok = 365,25 dnia

W ponizszej tabeli zestawiono roczne koszty komparatoréw uwzglednione w analizie.

Tabela 43.
Koszty komparatorow uwzglednione w analizie
Substancja Koszt roczny Zrédto
GA 9 864,02 zt Tabela 39
TERI 23 480,40 zt
INFB-1a IM 23 033,79 zt
Tabela 42
INFB-1a SC 28 997,29 zt
IFNB-1b 24 821,99 zt
PegIlFNB-1a 24 800,47 zt
Tabela 41
DMF 25 311,88 zt

3.7.2. Koszt podania lekow

Leki uwzglednione w analizie podawane sg doustnie, podskérnie lub domigsniowo, co oznacza, ze
pacjent moze stosowaé je samodzielnie. Koszt podania leku zwigzany jest z koniecznoscig odbycia
wizyt ambulatoryjnych, w ramach ktérych pacjentowi zostaje wydany zapas leku. Od 1 wrzes$nia 2019
roku mozliwe jest rozliczanie $wiadczen ambulatoryjnych w programie B.29 w ramach nowego typu
wizyty rozliczanej raz na 3 miesigce, ktérej koszt stanowi 3-krotno$¢ kosztu pojedynczej wizyty. W
analizie przyjeto, zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej dla okrelizumabu [25], ze w ciggu roku
odbywa¢ sie bedg 4 takie wizyty ambulatoryjne (co oznacza, ze na jednej wizycie lekarz wydaje
pacjentowi trzymiesieczny zapas leku). Zgodnie z danymi NFZ [105] przyjecie pacjenta raz na
3 miesigce w byto najczesciej rozliczanym $wiadczeniem zwigzanym z wykonaniem PL B.29 w
1. potroczu 2021 roku. Koszt podania lekéw okreslono na podstawie zarzgdzenia Nr 190/2021/DGL
Prezesa NFZ z 26 listopada 2021 roku [106] (Tabela 44).
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Tabela 44.

Swiadczenie zwigzane z podaniem leku

Kod procedury Nazwa procedury Punkty Cena punktu S
jednostkowy

5.08.07.0000026 Przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie 324,48 1,00 zt 324,48 2t

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt podania lekéw uwzglednionych w analizie. Jest on taki sam

dla kazdego z uwzglednionych lekéw.

Tabela 45.
Koszt podania lekéw uwzglednionych w analizie
Liczba swiadczen na rok Koszt jednorazowy Roczny koszt podania lekéw
4 wizyty ambulatoryjne 324,48 zt 1 297,92 zt

3.7.3. Koszt monitorowania leczenia

Koszty monitorowania terapii okreslono na podstawie zarzadzenia Nr 190/2021/DGL Prezesa NFZ z

26 listopada 2021 roku [106]. Dane przyjete w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Koszty monitorowania terapii
Kod procedury Nazwa procedury Punkty Cena punktu  Koszt roczny
5.08.08.0000036 Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia 1671 1,00 zt 1671,00 zt
rozsianego

3.7.4. Koszt leczenia zdarzenh niepozgdanych

Przyjeto, ze koszt leczenia zdarzen niepozadanych jest réwny co najmniej kosztowi $wiadczenia
specjalistycznego  1-typu W11  wycenionego zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ
Nr 129/2021/DS0OZ [107] (Tabela 47). Ponadto zatozono, ze leczenie ciezkich zdarzen niepozgdanych
wigze sie z hospitalizacjg pacjenta. Hospitalizacje wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ [108] (Tabela 48). Wyjatek stanowig depresja, biegunka oraz
nudnosci w stopniu ciezkim. Jako ze nie ma mozliwosci wiarygodnego oszacowania kosztow leczenia
tych zdarzen niepozadanych na podstawie hospitalizacji rozliczanych w ramach JGP, w obliczeniach

przyjeto, ze sg one réwne kosztowi Swiadczenia specjalistycznego 2-typu W12 (Tabela 47).
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Tabela 47.
Koszty leczenia ambulatoryjnego [107]
Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy swiadczen Koszt NFZ
W11 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 74
W12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 zt
Tabela 48.
Koszty hospitalizacji zwigzane z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi [108]
Grupa JGP
Zdarzenie niepozadane Koszt NFZ
Kod grupy Nazwa grupy
Zwiekszony poziom ALT G16 Ostre choroby watroby 3425 zt
Zwiekszony poziom AST G16 Ostre choroby watroby 3425zt
Bol plecow A87 Inne choroby uktadu nerwowego 1830 zt
Zawroty gtowy A33 Zaburzenia rownowagi 1949 zt
Dusznosci D37F* Inne choroby uktadu oddechowego < 66 r.z. 2126 zt
Bél gtowy A59 Bole glowy 1712 z
Nadci$nienie E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 1559 zt
Zakazenie drég moczowych LO7 Zakazenia nerek lub drég moczowych 1417 zt
Zakazenie gérnych drég oddechowych C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 1299 zt

* W oszacowaniu kosztéw zwigzanych z leczeniem dusznosci pominigto grupe D37E — Inne choroby uktadu oddechowego > 65 r.z. z uwagi na
fakt, ze zgodnie z danymi NFZ w programie lekowym B.29 w roku 2019 pacjenci w wieku > 60 lat stanowili zaledwie 5% leczonej populacji [109]

3.7.5. Koszt niepetnosprawnosci

W celu okreslenia kosztéw zwigzanych z niesprawnoscig dla chorych ze stwardnieniem rozsianym
wykorzystano publikacje Szmurto 2014 [110] oraz Selmaj 2017 [7]. Koszty w tych badaniach zostaty
wyznaczone odpowiednio w roku 2012 i 2015. W niniejszej analizie uwzgledniono te koszty po

dokonaniu ich aktualizacji uwzgledniajace;j:

o dla kosztéw platnika i pacjenta wartosci wskaznika cen towardéw i ustug konsumpcyjnych

zwigzanych ze zdrowiem na rok 2020,

e dla kosztow spotecznych dane dotyczace przecietnych wynagrodzen na rok 2020 oraz kosztow

transportu.

W analizie przyjeto takie same koszty niesprawnosci dla postaci RRMS i SPMS, poniewaz nie
odnaleziono danych pozwalajgcych na ich rozréznienie. Takie zatozenie jest zatozeniem

konserwatywnym.

W ponizszych tabelach zestawiono dane, na podstawie ktérych dostosowano ceny wyznaczone na
podstawie prac Selmaj 2017 i Szmurto 2014 do cen w roku 2020. Publikowane przez GUS dane

dotyczgce wynagrodzen okreslajg wynagrodzenia brutto. Na potrzeby obliczen obliczono koszty
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ponoszone przez pracodawce. Przeliczen dokonano w wykorzystaniem ogodlnodostepnych
kalkulatoréw wynagrodzen. Koszt transportu regulowany jest rozporzgdzeniem Ministra transportu, a
ostatnie rozporzadzenie w tej sprawie opublikowano w 2007 roku. Przyjeto, ze koszt zwigzany z

transportem w tych dwdch badaniach jest aktualny.

Tabela 49.
Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w latach 2012-2020 na podstawie danych GUS

Wartos¢ wskaznika (poprzedni / bazowy rok = 100)

Lata
Ogotem 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
2019 - 2020 103,4 104,8
2015 > 2020° 109,0 110,7
2012 > 20207 109,0 115,1

a) obliczenia wtasne

Tabela 50.
Wartos¢ przecietnych wynagrodzen w roku 2012, 2015 i 2020 oraz obliczone na tej podstawie wskazniki zmiany

Wynagrodzenie w sektorze opieki

B e el zdrowotnej i pomocy spotecznej

Rok
brutto koszt pracodawcy brutto koszt pracodawcy
2012 3 521,67 zt 4 243,90 zt 3 361,28 zt 4 050,61 zt
2015 3 899,78 zt 4 704,80 zt 3 641,54 zt 4 393,24 zt
2020 5167,47 zt 6 225,78 zt 5371,73 zt 6 471,86 zt
zmiana 2012 - 2020 114,92 146,70 113,65 159,77
zmiana 2015 - 2020 132,51 132,33 147,51 147,31

a) rok 2012 = 100; b) rok 2015 = 100
Selmaj 2017 [7]

W pracy Selmaj 2017 przedstawiono wyniki dla grupy 411 chorych z Polski, pochodzace z badania
przeprowadzonego w 2015 roku w panstwach Europy, ktére miato na celu okreslenie zuzycia
zasobow, obecnosci na rynku pracy oraz zbadanie jakosci zycia chorych ze stwardnieniem rozsianym.

Analiza kosztow zwigzanych z niesprawnoscig uwzgledniata nastepujace kategorie:

e Kkoszty ponoszone przez ptatnika i pacjentéow, w ramach ktérych okreslono:
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o koszt hospitalizacji, na ktéry sklada sie koszt pojedynczych hospitalizacji (z przyczyn
neurologicznych lub dowolnych innych) oraz rehabilitacji,
o koszt opieki ambulatoryjnej, na ktéry sktada sie koszt wizyt lekarskich, badan laboratoryjnych i

lekéw innych niz leki z grupy DMT,

e inne koszty bezposrednie niemedyczne lub koszty posrednie (koszty spoteczne), w ramach ktérych
okreslono:
o koszt opieki formalnej, na ktory sktada sie koszt opieki domowej przez profesjonalng
pielegniarke lub rodzine oraz koszt transportu,
o koszt opieki nieformalne;j,
o koszt zakupu wyposazenia medycznego,
o koszt krotkoterminowych zwolnien lekarskich,

o koszt wczesniejszych emerytur.

Wyznaczone w badaniu koszty sg aktualne na rok 2015 i do ich obliczenia uzyto danych z katalogow
NFZ, wykazu lekéw refundowanych oraz danych o wynagrodzeniach prezentowanych przez GUS. W
ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczen uzyskanych przez autoréw badania Selmaj 2017.
Koszty okreslono dla 11 stanéw zdrowia w skali EDSS od 0 do 9 oraz dla stanu EDSS = 6,5. W
niniejszej analizie przyjeto, ze koszt stanu zdrowia EDSS = 6 jest rowny $redniemu kosztowi stanow
EDSS = 6 oraz EDSS = 6,5. Przedstawiono osobne wartosci dla kategorii kosztowych z perspektywy

NFZ + pacjent (Tabela 51) oraz z perspektywy spotecznej (Tabela 52).

Tabela 51.
Roczne koszty zwigzane z niesprawnoscig ponoszone przez ptatnika i pacjentéw — dane z badania Selmaj 2017 [zi]

Kategoria /

EDSS 0 1 2 3 4 5 6° 7 8 9

Razem, w tym: 4673 7121 6 453 9 568 11 571 12 906 11 460 7 566 8901 14 909

Hospitalizacje 2892 4228 2892 4 895 6 898 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 kosztéw w stanach EDSS = 6 i EDSS = 6,5

Tabela 52.
Spoteczne koszty niesprawnosci (roczne) — dane z badania Selmaj 2017 [z{]
Kategoria / a
EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Razem, w tym: 668 4673 7121 18 470 23 144 26 481 45 508 54 520 72100 125953
Opieka formalna 0 668 0 445 223 445 1113 445 3338 27 817
Opieka
. 334 667 2003 4 450 3338 6 676 7 566 14019 21808 42503
nieformalna
Wyposazenie 0 0 222 1113 1335 667 2226 2448 4006 2225
medyczne
Zwolnienia 334 1780 1558 1335 668 1335 0 0 0 0
lekarskie
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Kategoria / "
e 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Wezesniejsze 0 1558 3338 11127 17580 17358 34604 37608 42948 53408

emerytury

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

Powyzsze wartosci dostosowano do aktualnych cen wykorzystujgc dane GUS. Dla kosztéw
ponoszonych przez pfatnika i pacjenta przypisano wskaznik zmiany cen dla towaréw i ustug

zwigzanych ze zdrowiem réwny 110,7.

W analizie ekonomicznej konieczne jest wyznaczenie osobno kosztu przypadajgcego na pfatnika
publicznego oraz pacjentéw. Na podstawie badania Selmaj 2017 nie udato sie wyrézni¢ tych kosztéw.
Dane umozliwiajgce takie rozréznienie znajdujg sie w badaniu Szmurto 2014. Na jego podstawie
przyjeto, ze w zaleznosci od stanu zdrowia chorego koszt ptatnika publicznego stanowi od 100% do
76% wszystkich kosztow niesprawnosci ponoszonych z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjenta. W

Tabela 57 przedstawiono doktadne wartosci, na podstawie ktérych przyjeto odpowiednie odsetki.

W ponizszej tabeli przedstawiono zaktualizowane wartosci parametrow kosztowych zwigzanych z

leczeniem niesprawnos$ci ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjentow.

Tabela 53.
Koszty niesprawnosci ponoszone przez ptatnika i pacjentow — dane w analizie ekonomicznej na podstawie Selmaj 2017

[2t]

Kategoria / EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Koszt roczny, w tym 5175 7 886 7147 8 889 12363 12938 11895 7952 7520 13 381

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

Koszt ptatnika
5175 7 886 7147 10596 12815 14293 12692 8379 9 858 16 511

Spoteczne koszty zwigzane z niesprawnoscig zostaly zaktualizowane do cen obecnych z

wykorzystaniem nastepujacych wskaznikow i indekséw cen:

¢ dla kosztu opieki formalnej obliczono srednig wazong wartosci wskaznika zmiany cen, biorgc pod
uwage, ze na koszt ten skiadajg sie koszty opieki, ktérym przypisany jest koszt pracodawcy w
sektorze opieki zdrowotnej i pomocy spotecznej (147,31% zmiana) oraz koszt transportu (brak
zmiany); odpowiednie wagi przypisano na podstawie szczegdtowych danych z publikacji Selmaj
2017, dotyczacych liczby os6b korzystajgcych z poszczegdlnych form opieki i transportu i

uzyskano wartosc¢,

e dla kosztu opieki nieformalnej — koszt netto przy uwzglednieniu $rednich wynagrodzen (132,5%

zmiana),
¢ dla wyposazenia medycznego — wskaznik sredniej zmiany cen (109% zmiana),

e dla zwolnien lekarskich i wczesniejszych emerytur — koszt pracodawcy przy uwzglednieniu

Srednich wynagrodzen (132,33% zmiana).
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W ponizszej tabeli zestawiono zaktualizowane wartosci parametrow kosztowych zwigzanych z

leczeniem niesprawnosci z perspektywy spotecznej.

Tabela 54.
Spoteczne koszty zwigzane z niesprawnoscia — zaktualizowane dane z publikacji Selmaj 2017 [zf]

Kategoria / EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Koszt roczny 6 060 14020 16 521 34751 43117 49156 72320 79942 104113 180616

W niniejszej analizie koszty z perspektywy spotecznej, przyjeto jako réznica kosztéw spotecznych
zaktualizowanych na podstawie publikacji Selmaj 2017 a kosztami z perspektywy NFZ + pacjent.

Spoteczne koszty zwigzane z niesprawnoscig wykorzystane w analizie przedstawiono w ponizszej

tabeli.
Tabela 55.
Spoteczne koszty zwigzane z niesprawnoscia — dane w analizie ekonomicznej
Kategoria / EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Koszt roczny 885 6 134 9375 24155 30303 34863 59628 71563 94255 164 104
Szmurio 2014 [110]

Autorzy badania Szmurto 2014 oszacowali m.in. koszt zwigzany z niesprawnoscig u chorych ze
stwardnieniem rozsianym w Polsce poprzez przypisanie kosztéw jednostkowych dla szczegdtowych
danych o zuzyciu zasobow przez chorych ze stwardnieniem rozsianym z rejestru czeskiego. Do
wyceny swiadczen wykorzystane zostaty dane o kosztach jednostkowych poszczegélnych swiadczen
w 2012 roku.

W badaniu Szmurto 2014 wyniki wyrazone w EUR przeliczono na wyniki w polskich ztotych przy
zastosowaniu wskazanego w publikacji zrédtowej kursy, tj. 1 EUR = 4,1 zt. W analizie kosztéw

uwzgledniono:

e bezposrednie koszty medyczne: Kkoszty hospitalizacji, opieki ambulatoryjnej, badan

diagnostycznych, opieki domowej, koszty lekdw oraz koszty zakupu urzgdzen medycznych,
e bezposrednie koszty niemedyczne: koszty transportu oraz pomocy spotecznej,
o koszty posrednie: 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). W ponizszej tabeli przedstawiono dane z badania
Szmurto 2014.
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Tabela 56.
Koszty zwigzane z niesprawnoscia w badaniu Szmurto 2014 [zf]

Kategoria / EDSS? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Bezposrednie

medyczne (NFZ) 1968 2 399 2681 3182 4153 3 366 5937 16708 21640 30385

Bezposrednie
medyczne 1968 2390 2 608 3793 4 305 3719 6 335 17605 28368 37495
(spoteczna)

Bezposrednie

N 451 513 955 972 1472 2017 3112 9 348 10316 17417
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 badaniu Szmurto 2014 nie okreslono kosztow z perspektywy wspoélinej ptatnika publicznego i
pacjentow. Przyjeto, ze bezposrednie koszty medyczne w tym badaniu okreslone jako koszty z
perspektywy spotecznej sg réwnoznaczne z kosztami standéw zdrowia z perspektywy wspélnej ptatnika
publicznego i pacjentéw (Tabela 57).

-Izi)gilt?( ?l?tlasprawnos'ci z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent z badania Szmurio 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 2399 26812 3793 4305 3719 6 335 17605 28368 37 495

a) przyjeto koszty jak dla perspektywy ptatnika publicznego, koszty NFZ + pacjent w publikacji Szmurto 2014 sg nieznacznie nizsze

Wskazniki zmian cen, na podstawie ktérych dokonano aktualizacji parametrow kosztowych, wybrano

w taki sposob, aby zachowac¢ zgodnos¢ z obliczeniami na podstawie badania Selmaj 2017.

Do dostosowania powyzszych wartosci do aktualnych cen wykorzystano dane GUS. Dla kosztéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjenta przypisano wskaznik zmiany cen dla towarow i
ustug zwigzanych ze zdrowiem miedzy rokiem 2012 a 2020 réwny 115,1. W tabeli ponizej zestawiono
zaktualizowane wartosci parametrow kosztowych, ktére zwigzane sg z leczeniem niesprawnosci

ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjentdw.

Tabela 58.

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 2265 2761 3087 3662 4781 3875 6 834 19232 24910 34977
NFZ + pacjent 2 265 2761 3087 4 366 4 956 4 281 7292 20266 32655 43161

Do aktualizacji kosztéw zwigzanych z niesprawnos$cig wytgcznie z perspektywy spotecznej, tj. kosztow
bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich przeprowadzono obliczenia wykorzystujgce

nastepujgce wskazniki i indeksy cen:
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e dla kosztéw bezposrednich niemedycznych obliczono srednig wazong wskaznika zmiany cen
uwzgledniajgc, ze na koszt skfadajg sie koszty opieki spotecznej oraz koszt; odpowiednie wagi

przypisano wykorzystujgc dane dotyczace zuzycia zasobow z publikacji Szmurto 2014.

o dla kosztéw posrednich koszt pracodawcy uwzgledniajgc $rednig wynagrodzen.

W tabeli ponizej przedstawiono zaktualizowane wartosci parametréw koszowych zwigzanych z

leczeniem niesprawnosci z perspektywy spotecznej.

Tabela 59.
Zaktualizowane spoteczne koszty niesprawnosci— dane z badania Szmurto 2014 [z}]
Kategoria / EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Razem, w tym: 5989 10740 20732 41536 56735 62433 67469 85018 85970 102808

Bezposrednie

: 480 545 1016 1034 1725 2 364 3 647 11928 13162 22223
niemedyczne

Posrednie 5509 10195 19716 40503 55010 60069 63822 73090 72808 80585

W niniejszej analizie koszty z perspektywy spotecznej, przyjeto jako réznica kosztéw spotecznych
zaktualizowanych na podstawie publikacji Selmaj 2017 a kosztami z perspektywy NFZ + pacjent.
Spoteczne koszty zwigzane z niesprawnoscig wykorzystane w analizie wrazliwosci przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Spoteczne koszty zwigzane z niesprawnoscia — dane w analizie ekonomicznej

Kategoria / EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Koszt roczny 5989 10740 20732 41536 56735 62433 67469 85018 85970 102808

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie przeprowadzonych obliczen. W scenariuszu
podstawowym wykorzystano dan obliczone na podstawie Selmaj 2017. Do przeprowadzenia analizy

wrazliwosci wykorzystano dane pochodzgce z publikacji Szmurto 2014.

Tabela 61.
Koszty zwigzane z niesprawnoscia — podsumowanie danych wykorzystanych w analizie ekonomicznej [z{]

EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Analiza podstawowa

NFZ 5175 7 886 7147 8 889 12363 12938 11895 7952 7520 13 381

NFZ + pacjent 5175 7 886 7147 10 596 12815 14293 12692 8 379 9 858 16 511

Spoteczna ? 885 6134 9375 24155 30303 34863 59628 71563 94255 164 104
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EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Analiza wrazliwosci

NFZ 2265 2761 3087 3 662 4781 3875 6 834 19232 24910 34977

NFZ + pacjent 2265 2761 3087 4 366 4 956 4 281 7292 20266 32655 43161

Spoteczna ? 5989 10740 20732 41536 56735 62433 67469 85018 85970 102808

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

3.7.6. Koszt rzutéw choroby

Na podstawie badania Selmaj 2017 [7] oszacowano koszty zwigzane z leczeniem rzutu choroby. W
badaniu koszt rzutu obliczono jako réznice kosztéw w okresie 3 miesiecy generowanych przez
chorych z epizodem rzutu choroby wzgledem chorych, u ktérych rzuty choroby nie wystagpity.
Uwzgledniane dane zawieraty informacje tylko od chorych, u ktérych poziom niesprawnosci oceniano
na nie wiecej niz 6 punktow w skali EDSS. W oszacowaniu kosztéw nie uwzgledniono kategorii

kosztowych, ktére nie sg zwigzane bezposrednio z rzutami choroby.

Szczegotowe wyniki wraz ze wskazaniem poszczegodlnych kategorii kosztowych zwigzanych z
leczeniem rzutu choroby zestawiono w tabeli ponizej. Zgodnie z tymi oszacowaniami $redni koszt

zwigzany z rzutem choroby wynosi 3 934 zt.

Tabela 62.
Koszty zwigzane z leczeniem rzutu choroby na podstawie danych z badania Selmaj 2017

Réznica — 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 specijalistyczne 415 zt 242 zt 173 zt
Leki (inne niz z grupy DMT) 777 zt 553 zt 224 zt
Opieka formalna 191 zt 87 zt 104 zt
Wyposazenie medyczne 103 zt 103 zt 0zt
Koszt Opieka nieformalna 1694 zt 502 zt 1192 zt
spoleczny
Zwolnienia lekarskie krétkoterminowe 622 zt 86 zt 536 zt
Diugotrwate zwolnienia chorobowe 139 zt 52 zt 87 zt

Do aktualizacji oszacowanego koszt rzutu na podstawie publikacji Selmaj 2017 wykorzystano
nastepujgce dane dotyczace:
o wartosci wskaznika cen towardéw i ustug zwigzanych ze zdrowiem dla kategorii kosztowych

pfatnika oraz pacjenta,
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e przecietnego wynagrodzenia dla kategorii kosztowych spotecznych.

Do oszacowania, jaka czes¢ ponoszonych kosztéw przypada na pacjenta oraz na ptatnika
publicznego wykorzystano wyniki oszacowan uzyskanych na podstawie Szmurto 2014. W zwigzku z
tym, ze prawdopodobienstwo rzutu choroby zmniejsza sie wraz z postepujgca niesprawnoscia, dla
wyznaczonych odsetkdw wskazujgcych, jaka cze$¢ kosztu przypada na pfatnika publicznego,
przypisano wagi, ktére przyjeto na podstawie danych o progresji choroby. Obliczono, ze koszt
leczenia rzutu przypadajgcy na ptatnika publicznego wynosi 92,35% catkowitego kosztu leczenia rzutu
z perspektywy wspdlnej. W ponizszej tabeli zestawiono przyjete w analizie podstawowej koszty rzutu

na podstawie badania Selmaj 2017.

Tabela 63.

Koszty zwigzane z leczeniem rzutu choroby — dane w analizie ekonomicznej; scenariusz podstawowy
Perspektywa NFzZ NFZ + pacjent Spoteczna
Koszt roczny 2 061 2232 2533

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wyzszego kosztu rzutu
choroby, przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy, u ktérych wystgpi rzut choroby, bedg wymagac
hospitalizacji. Przyjeto, ze hospitalizacja pacjenta bedzie rozliczana w ramach grupy JGP A36
,Choroby demielinizacyjne (ponizej 17 dni)”. Na podstawie danych raportowanych w ramach statystyk
NFZ koszt tej hospitalizacji jest rowny 3 916,80 zt. W tym scenariuszu koszt z perspektywy ptatnika
oraz z perspektywy ptatnika i pacjenta jest taki sam. Koszt spoteczny zostat przyjety jak w scenariuszu

podstawowym analizy.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametrow kosztowych zwigzanych z leczeniem rzutu

przyjete w obliczeniach analizy ekonomicznej.

Tabela 64.
Koszty zwigzane z leczeniem rzutu choroby — dane w analizie ekonomicznej
Perspektywa
Wariant analizy
NFZ NFZ + pacjent Spoteczna
Analiza podstawowa 2 061 2232 2533
Analiza wrazliwosci 3917 3917 2533

3.7.7. Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 65) przedstawiono zestawienie kategorii kosztowych uwzglednionych w
ramach poszczegolnych perspektyw. We wszystkich perspektywach uwzgledniono koszty lekow,
koszty podania i monitorowania terapii, koszty leczenia AE oraz bezposrednie koszty medyczne

standw zdrowia pacjentdéw oraz bezposrednie koszty medyczne zwigzane z wystepowaniem rzutéw
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choroby. Oprocz tych kategorii kosztowych w perspektywie spotecznej uwzgledniono dodatkowo
bezposrednie koszty niemedyczne oraz koszty posrednie. Nalezy zauwazy¢, ze wszystkie koszty w

perspektywie spotecznej rozumiane sg jako koszt alternatywny, a wiec koszt utraconych mozliwosci.

Tabela 65.
Zestawienie kategorii kosztowych z wyszczegélnieniem perspektyw, w ktorych zostaty uwzglednione
Perspektywa
Kategoria kosztowa
NFZ NFZ + pacjent Spoteczna
Koszty leku X X X
Koszty podania i monitorowania X X X
Koszty leczenia AE X X X
Bezposrednie koszty medyczne X X X
Koszty stgnow Bezposrednie koszty niemedyczne X
zdrowia
Koszty posrednie X
Bezposrednie koszty medyczne X X X
Koszty leczenia . . .
rZutow Bezposrednie koszty niemedyczne X
Koszty posrednie X
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono zestawienie wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci.

Tabela 92.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

Scen. Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci - B
zakresu zmiennosci
1 Horyzont czasowy (50 lat) 9 lat Rozdz. 2.6
Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla 0% dla kosztow i 0% dla efektow
2 h Rozdz. 2.10
efektow zdrowotnych) zdrowotnych
Charakterystyka populacji - EDSS . )
3a (na podstawie badania OPTIMUM) Na podstawie CUA Tecfidera 2014
Rozdz. 3.1
Charakterystyka populacji — $redni wiek i odsetek .
3b kobiet (na podstawie badania OPTIMUM) Na podstawie AWA Mavenclad 2021
Progresja w ramach RRMS S .
4 (na podstawie rejestru British Columbia) Na podstawie rejestru London Ontario Rozdz. 3.2.1.1
5a Na podstawie CUA Zeposia 2021
Progresja z nieleczonego RRMS do SPMS (na (metoda 1)
podstawie rejestru London Ontario, zgodnie z Rozdz. 3.2.1.2
56 modelem oryginalnym) Na podstawie CUA Zeposia 2021
(metoda 2)
Progresja w ramach SPMS Alternatywny zestaw danych na
6 (na podstawie rejestru London Ontario, zgodnie z A . Rozdz. 3.2.1.3
) podstawie rejestru London Ontario
modelem oryginalnym)
7 Smiertelnos¢ Pokorski 1997, dane z badania Rozdz. 3.2.3
(Pokorski 1997, dane przeliczone) ’ A
8 Efektywnos$¢ interwencji Taka sama skuteczno$¢ tam gdzie nie Rozdz. 3.3.1, 3.3.2
(zgodnie z wyn kami analizy klinicznej) wykazano istotnosci statystycznej oraz 3.4
Efekt zaniku skutecznosci terapii Nieuwzgledniony,
9 (25% 3-5 rok terapii, skutecznosc¢ terapii jest stata w dtugim Rozdz. 3.3.3
50% > 5. roku terapii) okresie
10a Selmaj 2017
10b Uzytecznosci standw zdrowia dla EDSS (Orme Fisk 2005 Rozdz. 3.6.1
2007)
10c Fogarty 2013
1a Spadek uzytecznosci stanu zdrowia podczas Kobelt 2006
rzutu SM (Orme 2007) Rozdz. 3.6.2
11b Ruutiainem 2016
12a Gani 2008
Spadek jakosci zycia opiekunow?® (Acaster 2013) Rozdz. 3.6.4
12b Nieuwzgledniony
13 Koszt niepetnosprawnosci (Selmaj 2017) Szmurio 2014 Rozdz. 3.7.5
14 Koszt leczenia rzutéw (Selmaj 2017) Statystyki NFZ Rozdz. 3.7.6
a) uwzgledniony wytgcznie w perspektywie spotecznej
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6.2.

Analiza ekonomiczna. Ponesimod (Ponvory) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostala opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego, ktdrego gtdbwna walidacja zostata przeprowadzona przez jego tworcow. W ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano niezbednych zmian, ktérych poprawnosé
zostala sprawdzona poprzez sprawdzenie kodu zrodiowego oraz wykorzystanych formut
obliczeniowych. Ponadto przeanalizowano wyniki symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych
wartosci parametrow. Wszystkie btedy powstate podczas dostosowania modelu do warunkéw polskich

oraz wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

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 przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;ji
medycznych oraz stronnych internetowych agencji HTA. Szczegotly przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie
(rozdz. A.1.1).

W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego nie odnaleziono opracowan dla
ponesimodu, ktére umozliwiatyby przeprowadzenie walidacji konwergencji. W zwigzku z czym
przeanalizowano analizy opublikowane na stronie AOTMIT w okresie od stycznia 2020 roku w
zakresie lekéw stosowanych w leczeniu pacjentéw z RRMS, co pozwolito na dokonanie poréwnania
modelu opisanego w niniejszej analizie z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu
zdrowotnego. Odnaleziono trzy analizy, ktére umozliwity przeprowadzenie poréwnania: CUA Ocrevus
2020 [25], CUA Mavenclad 2021 [117] oraz CUA Zeposia 2021 [17]. W jednej z nich przedstawiono
wyniki analizy w zakresie efektéw zdrowotnych (CUA Mavenclad 2021), w pozostatych analizach
przedstawiono natomiast wyniki innych analiz ekonomicznych, ktoére zostaty wykorzystane w walidacji

konwergencji.

W analizie CUA Ocrevus 2020 [25] nie przedstawiono wynikow zdrowotnych w zakresie
umozliwiajgcym przeprowadzenie walidacji konwergencji. Zaprezentowano natomiast dane 5 analiz
ekonomicznych, ktére zostaty wykorzystane w ramach walidacji konwergencji w CUA Ocrevus 2020:
Yang 2017, Frasco 2017, CADTH 2017, Zimmermann 2018, NICE 2018. Wyniki tych analiz

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 157



Analiza ekonomiczna. Ponesimod (Ponvory) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 138, Tabela 139, Tabela 140, Tabela 141, Tabela 142).
Poréwnano je z wynikami modelu wykorzystanego w niniejszej analizie po odpowiedniej modyfikaciji
ustawien, w oparciu o zidentyfikowane réznice pomigdzy zatozeniami niniejszej analizy a zatozeniami

przedstawionymi w analizach opisanych w CUA Ocrevus 2021 (Tabela 137).

Tabela 137.

Zalozenia dotyczace horyzontu czasowego oraz dyskontowania w analizach zidentyfikowanych w ramach CUA
Ocrevus 2021

Zimmermann

Parametr Yang 2017 Frasco 2017 CADTH 2017 2018 NICE 2018
Horyzont czasowy 20 lat 30 lat 63 lata Dozywotni* 50 lat
(dozywotni)
Efekty zdrowotne
dyoopa 3% 3% 1,5% 3% 3,5%
y Koszty
* W przeprowadzonej walidacji zatozono horyzont 50-letni (w warunkach polskich tozsamy z dozywotnim)
Tabela 138.
Zestawienie wynikéw raportowanych w publikacji Yang 2017 oraz wynikéw niniejszej analizy
Niniejsza analiza Yang 2017
Substancja
QALY LY QALY LY
IFNB-1a-SC [ ] [ ] 6,270 14,511
Tabela 139.
Zestawienie wynikow QALY raportowanych w publikacji Frasco 2017 oraz wynikéw niniejszej analizy
Substancja Niniejsza analiza Frasco 2017
IFNB-1a-SC [ 10,46
Tabela 140.
Zestawienie wynikéw raportowanych w publikacji CADTH 2017 oraz wynikéw niniejszej analizy
Niniejsza analiza CADTH 2017
Substancja
QALY LY QALY LY
IFNB-1a-SC [ [ 12,073 27,571
GA [ ] [ ] 11,799 27,522
peg-IFNB-1a [ [ ] 12,050 27,558
TERI [ [ ] 12,052 27,564
DMF [ [ 12,230 27,600
Tabela 141.
Zestawienie wynikéw raportowanych w publikacji Zimmermann 2018 oraz wynikéw niniejszej analizy
Niniejsza analiza Zimmermann 2018
Substancja
QALY LY QALY LY
IFNB-1a-SC [ [ 8,43 22,40
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Niniejsza analiza Zimmermann 2018
Substancja
QALY LY QALY LY
IFNB-1a-IM [ [ 7,92 22,32
IFNB-1b-SC [ [ 9,07 22,58
GA [ ] [ ] 8,43 22,41
peg-IFNB-1a [ [ ] 9,30 22,63
TERI [ ] [ ] 8,41 22,39
DMF [ [ 8,97 22,50
Tabela 142.
Zestawienie wynikéw raportowanych w publikacji NICE 2018 oraz wynikéw niniejszej analizy
Niniejsza analiza NICE 2018
Substancja
QALY LY QALY LY
IFNB-1a-SC [ [ 8,47 20,10
IFNB-1a-IM [ [ 8,15 20,06
IFNB-1b-SC [ [ 8,20 20,07
GA [ | [ | 8,21 20,07
peg-IFNB-1a [ ] [ ] 8,45 20,09

W analizie CUA Mavenclad 2021 [117] porownywano kladrybing w tabletkach z lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby stosowanymi w pierwsze;j linii leczenia MS (INFB-1a-SC, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC,
peg-IFNB-1a, DMF, GA, TERI). Wyniki CUA Mavenclad 2021 dla horyzontu 50-letniego oraz wyniki

modelu wykorzystanego w niniejszej analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 143).

Tabela 143.
Zestawienie wynikéw raportowanych w CUA Mavenclad 2021 oraz wynikéw niniejszej analizy
Niniejsza analiza CUA Mavenclad 2021

Substancia Licz:zrr:l‘)‘;"’w LY QALY Licz:zrr:l‘)‘;"’w LY QALY
DMF [ ] [ ] [ 6,313 18,737 11,363
IFNB-1a-SC [ [ [ 6,631 18,737 11,273
IFNB-1a-IM [ [ [ 6,585 18,737 11,326
IFNB-1b-SC [ [ [ 6,541 18,737 11,358
GA [ [ [ 6,583 18,737 11,324
peg-IFNB-1a [ ] [ ] [ 6,621 18,737 11,285
TERI [ ] [ ] [ 6,371 18,737 11,338

W analizie CUA Zeposia 2021 [17] w ramach walidacji konwergencji poréwnano otrzymane wyniki z

wynikami otrzymanymi w analizach ekonomicznych ocenianych przez AOTMIT. Do zestawienia
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wybrano analizy ekonomiczne wykonane w oparciu o format modelu ScCHARR (School of Health and
Related Research), w ktérym oceniano chorych na RRMS. Poréwnanie wynikoéw trzech nastepujgcych

analiz: HTA Tecfidera, HTA Plegridy i HTA Mavenclad, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 144.
Zestawienie wynikdw QALY dla komparatoréw na podstawie CUA Zeposia 2021

Substancja Niniejsza analiza Tesf-:-c?\era HTA Plegridy Ma\ll.le-l;\e:lad CUA Zeposia 2021
Horyzont 40 lat 50 lat 40 lat 50 lat 50 lat 40 lat 50 lat
DMF [ [ 6,947 - 11,349 8,63 8,75
IFNB-1a-IM [ ] [ ] 6,698 7,836 11,316 8,56 8,69
TERI [ [ - - 11,326 8,61 8,73

W wigkszosci zidentyfikowanych publikacji szacowane QALY i liczba zyskanych lat zycia dla
poszczegolnych interwencji sg wyzsze niz wartosci obliczone w walidowanym modelu. Gtéwng
przyczyna tych roznic jest fakt, ze model wykorzystany w niniejszej analizie zakfada, ze pacjent, ktory
znajdzie sie w stanie SPMS, w kolejnych cyklach moze przejsé wytacznie do kolejnych ,gorszych”
stanébw w ramach SPMS (wyzszy EDSS), podczas gdy wiekszos¢ modeli uwzglednia mozliwosé
poprawy stanu zdrowia. Potencjalnymi przyczynami réznic w wynikach zdrowotnych generowanych
przez porownywane modele mogg byc¢ takze roéznice w zakresie danych wejsciowych dotyczacych
charakterystyki poczatkowej populacji (Sredni wiek, odsetek kobiet, rozklad EDSS), przebiegu choroby
oraz uzytecznosci, a takze zatozenia dotyczgce przerywania leczenia na podstawie okreslonego
progu EDSS.

Walidacja zewnetrzna

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

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Zidentyfikowano trzy badania raportujgce dtugoterminowe wyniki dla interwencji uwzglednionych w
niniejszej analizie - Einarson 2017 [118], Defer 2018 [119] oraz Lebrun-Frenay 2019 [46].

Publikacja Einarson 2017 [118] przedstawia wyniki przeglagdu systematycznego oraz metaanalizy
badan obserwacyjnych poréwnujgcych efektywnosé INFB-1a IM, INFB-1a SC oraz INFB-1b.

Metaanaliza objeta m.in. progresje niepetnosprawnosci w ciggu 5 lat leczenia.

Poréwnanie wynikow modelu oraz wyniki metaanalizy przeprowadzonej w ramach publikacji Einarson
2017 przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 145). W niniejszej analizie uzyskano wyzsze przyrosty w
zakresie $redniego poziomu EDSS w pierwszych dwoch latach stosowania interferonéw. Nalezy

zaznaczyC€, ze poroéwnanie tempa progresji choroby miedzy modelem wykorzystanym w analizie a
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wynikami badania Einarson 2017 w tym zakresie jest utrudnione ze wzgledu na brak danych o
wyjsciowym stanie EDSS w badaniu Einarson 2017, w szczegdlnosci biorgc pod uwage rosngce

ryzyko progresji wraz z wyzszymi wartosciami EDSS.

Tabela 145.
Poréwnanie wynikow modelu i badania Einarson 2017
Zmiana EDSS po 1 roku Zmiana EDSS po 2 latach
Interwencja
Model Einarson 2017 Model Einarson 2017
INFB-1a IM 0,52 0,02-0,03 0,92 0,17-0,18
INFB-1a SC 0,61 0,06 1,05 0,24
INFB-1b 0,45 0,04-0,08 0,81 0,27-0,34

W publikacji Defer 2018 raportowano wyniki retrospektywnego badania przeprowadzonego w
11 osrodkach zajmujgcych sie leczeniem SM we Francji. Badaniem objeto 15 039 pacjentéow z SM, w
tym 74% kobiet. Sredni wiek pacjentdw w momencie diagnozy wynosit 32 lata. Wéréd 15 039
pacjentéw w badaniu, 10 800 byto leczonych przynajmniej jednym lekiem z grupy DMT. Finalnie w
analizie uwzgledniono dane 2264 pacjentdéw, wytgczajgc z analizy pacjentéow, u ktérych choroba
rozpoczeta sie przed rokiem 2000, ostatnia wizyta miata miejsce przed rokiem 2014, z diagnoza

SPMS oraz | linig leczenia z zastosowaniem substancji stosowanej u mniej niz 10% pacjentow.

Wykres 1.
Odsetek pacjentow z EDSS < 3 w zaleznosci od stosowanego leczenia na podst. Defer 2018
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Na wykresie ponizej przedstawiono analogiczne odsetki wyznaczone w oparciu o zastosowany
modelu. Wyznaczone krzywe sugerujg, 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 poszczegdlinymi lekami w badaniu Defer 2018 brak jest

mozliwosci precyzyjnego poréwnania uzyskanych wynikow.

Wykres 2.
Odsetek pacjentow z EDSS < 3 w modelu
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Publikacja Lebrun-Frenay 2019 [46] prezentuje wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego
przeprowadzonego we Francji w celu oceny efektywnosci i bezpieczenstwa GA w leczeniu pacjentow
z RRMS. Badanie przeprowadzono wsrod 220 neurologéw i objeto ono 852 pacjentéw, wsréd kitdrych
594 pacjentdw pozostato w badaniu przez okres 5 lat, w tym 395 pacjentéw przez caly okres
obserwacji w badaniu stosowato nieprzerwanie GA. Sredni wiek pacjentéw w badaniu to 40 lat, 76%

populacji badania stanowity kobiety.

Poréwnanie wynikow modelu oraz wyniki metaanalizy przeprowadzonej w ramach publikacji
Lebrun-Frenay 2019 przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 146). Wyniki w zakresie liczby rzutéw sg
wzglednie spdjne miedzy wynikami niniejszej analizy i wynikami badania Lebrun Frenay 2019. Tempo
progresji choroby w modelu jest natomiast zdecydowanie wyzsze niz wskazujg dane raportowane w
rozwazanej publikacji. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z wynikami badania Lebrun Frenay
2019 po 12 miesigcach leczenia nastgpita regresja EDSS — model zastosowany w niniejszej analizie

nie dopuszcza takiej mozliwosci.

Tabela 146.
Poréwnanie wynikéw modelu i badania Lebrun-Frenay 2019 (dla populacji nieprzerwanie leczonych GA)
Parametr Model Lebrun-Frenay 2019
Liczba rzutéw w 1. roku leczenia 0,54 0,64

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 162



Analiza ekonomiczna. Ponesimod (Ponvory) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Parametr Model Lebrun-Frenay 2019

Liczba rzutéw w 5. roku leczenia (nieprzerwane leczenie) 0,14 0,23
Liczba rzutéw w 5. roku leczenia (przerwane leczenie) 0,40 0,51
Zmiana EDSS po 12 miesigcach 0,60 -0,10

Zmiana EDSS po 24 miesigcach 1,04 0,11

Zmiana EDSS po 36 miesigcach 1,36 0,16

Zmiana EDSS po 48 miesigcach 1,59 0,22

Zmiana EDSS po 60 miesigcach 1,75 0,21

Odnalezione badania nie pozwalajg na precyzyjng weryfikacje dtugoterminowych wynikéw modelu, a
ewentualne rozbieznosci majg charakter dwukierunkowy — tempo progresji w modelu wydaje sie

szybsze niz w badaniach Einarson 2017 oraz Lebrun-Frenay 2019, ale wolniejsze niz w badaniu Defer
2018.
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/. Podsumowanie
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8. Whioski
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Ograniczenia

Metodyke analizy ekonomicznej okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy kliniczne;.
Na podstawie analizy klinicznej przyjeto rowniez dane dotyczace skutecznosci porownywanych
interwencji. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na ograniczenia niniejszej
analizy. W szczegodlnosci brak jest badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie ocenianegj
interwencji wzgledem komparatoréw (za wyjatkiem poréwnania z TERI). Wartosci dla parametrow

dotyczacych skutecznosci opierajg sie na wynikach poréwnania posredniego metoda MTC.

W analizie przyjeto, ze pacjenci bedg stosowac¢ tylko jedng terapie lekiem z grupy DMT. Nie
uwzgledniono mozliwosci zmiany leku na inny w ramach PL B.29. Nie uwzgledniono réwniez
mozliwosci przejscia do leczenia w ramach PL B.46. Z jednej strony pozwala to na poréwnanie
efektow zdrowotnych i kosztéw wynikajgcych bezposrednio z zastosowania danej terapii, z drugiej

nie oddaje w petni praktyki kliniczne;.

Dostepne w badaniach klinicznych dane w zakresie przerywania terapii lekami z grupy DMT nie sg

dostatecznie szczegotowe, by méc je w petni odniesé do wszystkich kryteriow programu lekowego.

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na petne okreslenie
charakterystyki poczatkowej pacjentéw z populacji docelowej. W szczegdlnosci nie odnaleziono

danych dotyczgcych poczgtkowego rozktadu do stanéw EDSS.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono polskich danych dotyczgcych uzytecznosci standéw
zdrowia. Brak jest polskich danych pozwalajgcych okre$li¢ spadek jakosci zycia w zwigzku z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych czy tez spadku jakosci zycia opiekunéw chorych. Polskie
badanie Selmaj 2017, wykorzystane w obliczeniach analizy wrazliwosci, nie pozwala na

zréznicowanie jakosci zycia pomiedzy postacie choroby (RRMS i SPMS).

Koszt komparatoréw przyjeto zgodnie z danymi z komunikatu DGL (GA) lub na podstawie danych z
odnalezionych przetargéw na zakup lekoéw (pozostate leki z grupy DMT). Nie jest pewne, czy dane
te pokazujg w petni realny koszt stosowania poszczegodlnych terapii. W rzeczywistosci koszty te, po

uwzglednieniu wszystkich ewentualnych rabatéw i zasad uméw podziatu ryzyka mogg by¢ inne.

Koszt niepetnosprawnosci i rzutéw choroby obliczono na podstawie danych z pracy Selmaj 2017,
ktéra opisuje m.in. wyniki badania kosztowego przeprowadzonego w roku 2015. W celu
dostosowania obliczonych w badaniu kosztéw do stanu obecnego przeskalowano je z
uwzglednieniem zmian wartosci wskaznika cen oraz danych o wynagrodzeniach raportowane
przez GUS. W rzeczywistosci koszt ten mogt zmieniaé sie w inny sposéb. Ponadto wyniki badania
Selmaj 2017 analizujg koszt z tgcznej perspektywy pilatnika publicznego i pacjentéw. W

konsekwencji, aby wyrézni¢ koszt wylgcznie z perspektywy ptatnika publicznego przyjeto
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zatozenie, ze podziat kosztow pomiedzy pfatnika publicznego a pacjenta jest na takim samym

poziomie, jak w innym badaniu kosztowym Szmurto 2014.

e Obliczenia analizy przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu przekfadajg si¢ na ograniczenia niniejszej analizy.
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10. Dyskusja

Celem niniejszej analizy jest ocena optacalnosci terapii ponesimodem stosowanej jako leczenie
dorostych pacjentéw z RRMS w ramach programu lekowego B.29. W celu przeprowadzenia obliczenh
wykorzystano otrzymany od Zamawiajgcego model globalny, ktéry nastepnie dostosowano do

warunkéw polskich.

Struktura otrzymanego modelu pozwala na modelowanie przebiegu choroby pacjenta w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Co istotne, struktura modelu wykorzystanego w obliczeniach niniejszej analizy
nie odbiega istotnie od struktury innych modeli wykorzystywanych do oceny optacalnosci terapii
lekami z grupy DMT w leczeniu stwardnienia rozsianego. W szczegdélnosci struktura modelu w
niniejszej analizie jest zbiezna ze strukturg innych modeli wykorzystanych w analizach CUA, ktére w
przesziosci zostaty ocenione przez AOTMIT. Jedynym czynnikiem, w zakresie struktury modelu, ktéry
rézni model wykorzystany w obliczeniach niniejszej analizy wzgledem innych modeli, jest brak
mozliwosci ,cofania sie” do lepszych stanéw zdrowia wg EDSS po progresji do postaci SPMS

choroby.

Poza wysoka zbieznoscig w zakresie struktury modelu, wystepuje takze zgodnos¢ w zakresie danych
wejsciowych dotyczacych naturalnego przebiegu choroby. W ramach niniejszej analizy
prawdopodobiehstwa dotyczgce progresji niepetnosprawnosci oraz wystepowania rzutéw choroby w
sytuacji braku leczenia okreslono w oparciu o dane z dwéch rejestréw: London Ontario oraz British
Columbia. Dane z tych dwéch rejestrow stanowig podstawowe zrédito danych wejsciowych w
analizach ekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze analizujgc poszczegodlne analizy ekonomiczne nie ma miedzy nimi zgodnosci co do
tego, ktéry zestaw danych wykorzystywaé jako podstawowy. Czasami dane z tych rejestrow sag
uzupetniane danymi z badan klinicznych (np. CUA Zeposia [17]), ale poniewaz nie dostarczajg one
petnego zestawu danych, nie stanowig zrodta, ktére jest standardowo wykorzystywane we wszystkich

analizach.

Dane dotyczgce efektywnosci poszczegdlnych terapii przyjeto zgodnie z wynikami poréwnania
posredniego, ktore zostato przeprowadzone w ramach przeprowadzonej rownolegle analizy klinicznej
(nieznacznie uzupetnione wynikami innego opracowania, Melendez-Torres 2017). Wyniki kliniczne
uzyskane takg metodg posiadajg pewne ograniczenia, jednakze wykorzystanie ich w analizach
ekonomicznych jest standardowg praktykg. Warto zaznaczy¢, ze wraz z pojawianiem sie wynikow
kolejnych dobrze zaprojektowanych badan randomizowanych, wzrasta wiarygodno$¢ uzyskiwanych

wynikéw poréwnania posredniego.
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W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej przyjeto rézng skutecznosé poréwnywanych
interwencji. W celu zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT przeprowadzono dodatkowe
obliczenia w ramach analiz wrazliwosci, w ktérych przyjmowano takie same wartosci dla parametrow
dotyczacych efektywnosci, dla ktérych nie wykazano réznic istotnych statystycznie. Tym samym

spetniono wszelkie wymagania w zakresie uwzglednienia w modelu danych klinicznych.

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia przyjeto na podstawie publikacji Orme 2007. Badanie to jest
najbardziej wiarygodnym zrédtem danych do uwzgledniania w obliczeniach, poniewaz dostarcza
wartosci uzytecznosci dla kazdego stanu zdrowia ze wzgledu na EDSS oraz posta¢ choroby, a
dodatkowo wskazuje na spadek uzytecznosci w przypadku wystgpienia rzutu SM. Dostepne polskie
badanie (Selmaj 2017) nie dostarcza petnego zestawu danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia, w
zwigzku z czym uznano, ze jego wykorzystanie bedzie wiasciwe jedynie w ramach analizy
wrazliwosci. Warto zaznaczyé, ze dane wejsciowe dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia,
kluczowego parametru w analizach CUA, byto szeroko testowane w ramach analiz wrazliwosci, co jest

mocng strong niniejszej analizy.

W analizie uwzgledniono mozliwie szeroki zakres danych kosztowych, tj. zwigzane z leczeniem
pacjenta w programie lekowym (leki, podanie, monitorowanie), leczeniem zdarzen niepozadanych
oraz zwigzanych z leczeniem SM i jego nastepstw (niepetnosprawnos¢, rzuty). Uwzgledniono koszty
ponoszone przez ptatnika publicznego, pacjenta oraz koszty spoteczne. W przypadku takiej jednostki
chorobowej jak SM, koszty spoteczne stanowig istotng czes¢ kosztow, ktére sg generowane przez
chorobe. Warto zaznaczy¢, ze wraz z poszerzaniem sie perspektywy analizy, konncowe wyniki analizy

zmieniajg sie na korzy$¢ interwencji ocenianej.

Zachowanie spojnosci w zakresie struktury modeléw oraz wykorzystanie takich samych danych
wejsciowych dla kluczowych parametrow pomiedzy analizami pozwala na fatwe poréwnanie w
zakresie uzyskiwanych wynikéw pomiedzy analizami ekonomicznymi. Z tego samego powodu mozna
stwierdzi¢, ze cho¢ niniejsza analiza posiad pewne ograniczenia, to sg one zblizone do ograniczen
wystepujgcych w innych analizach. Podejscie takie zapewnia wysokg wiarygodnos¢ dla uzyskanych w

niniejszej analizie wynikow.
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Tabela 147.

13. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie

Rozdziat

§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

whniosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 4.3i5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 4
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
. . ! TN Rozdz. 4
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
. : . o A Rozdz. 4
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
N Rozdz. 2
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2-3

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

Zatacznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej Nie dotyczy
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktoérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat
§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) . _
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny by¢ przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana 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 ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

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

Dostepne w pliku obliczeniowym analizy

Okolicznosci nie zachodzg dla poréwnania
z TERI

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

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

Rozdz. 3.61A.1.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

, Rozdz. 5.1

oszacowan
2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5.1
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice Rozdz. 5.2

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 $wiadczen 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
o h . ) Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat

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

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11
wykorzystanych publikacji;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 11
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych zastosowania analizowanej interwencji u
pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane przeszukano baze Medline (poprzez PubMed [120]) oraz
Biblioteke Cochrane [121].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 16 listopada 2021 roku. Strategie wyszukiwania w ww. bazach

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 148).

Tabela 148.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Medlinei Cochrane Library
Wynik
L.p. Zapytanie / stowo klucz
Medline Co.chrane
Library
" . fan a) . .
1 Multiple Sclerosis"[Mesh]? OR SPMS OR RRMS OR multiple sclerosis OR 100 291 11 832

disseminated sclerosis OR sclerosis multiplex

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
2 OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov 1695 212 65 263
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"

3 ponvory OR ponesimod 84 64

4 #1 AND #2 AND #3 0 2

Data przeszukania: 16.11.2021

a) wykorzystane wytgcznie w strategii wyszukiwania w Pubmed

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 2 publikacje. Obie zostaly odrzucone na
poziomie analizy abstraktow, ze wzgledu na niespetnienie jednego lub wiecej zatozonych kryteridw:

e populacja pacjentéw z stwardnieniem rozsianym,

e ponesimod jako jedna z ocenianych interwenc;ji,

o dostepne wyniki w zakresie QALY, LY, liczby uniknietych rzutéw lub liczby lat bez progresiji.

W zwigzku z powyzszym dodatkowo przeprowadzono doszukanie systematyczne analiz
ekonomicznych zgodnie ze strategig prezentowang w ponizszej tabeli w nastepujgcych bazach /
stronach agencji HTA:
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e DARE, NHS EED oraz HTA (wyszukanie przez strone CRD, Centre for Reviews and
Dissemination [122]),

e CEA Registry (CEAR, Cost-Effectiveness Analyses Registry) [123],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [124],

e NHS Evidence [125] oraz NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [126],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [127],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [128],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [129].

Tabela 149.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatlych bazach danych oraz stronach internetowych agencji HTA
Baza danych / agencja HTA Zapytanie / stowo klucz [zastosowane filtry] Wynik
DARE, NHS EED ponvory OR ponesimod 0
ponvory 0
CEAR
ponesimod 0
ponvory [Economic Evaluation] 0
ISPOR
ponesimod [Economic Evaluation] 2
ponvory [Economic Evaluation, Health Technology Assessment] 0
NHS Evidence
ponesimod [Economic Evaluation, Health Technology Assessment] 0
ponvory 0
NICE
ponesimod 1
ponvory 0
CADTH
ponesimod 0
ponvory 0
PBAC
ponesimod 0
ponvory
SMC 1
ponesimod

Data przeszukania: 16.11.2021

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wyodrebniono 2 publikacje. Obie zidentyfikowane
publikacje odrzucono na etapie wstepnej selekcji odnalezionych doniesienh naukowych na podstawie
tytutdw i abstraktow - do analizy petnych tekstéw nie zakwalifikowata sie zadna z nich. Kolejne
4 pozycje odnaleziono w pozostatych bazach. Dwie z nich odnalezione na stronie ISPOR odrzucono
na poziomie lektury petnych tekstéw z powodu braku wynikéw zdrowotnych. Zgodnie z informacjami
prezentowanymi na stronie internetowej SMC zakonczono ocene wniosku dla ponesimodu (Ponvory®)
[130] — SMC rekomenduje ptatnikowi publicznemu refundacje PON w leczeniu pacjentéw z RRMS.
Opublikowany dokument nie przedstawia jednak poszukiwanych danych w zakresie QALY, LY, liczby

uniknietych rzutow lub liczby lat bez progresji, w zwigzku z czym finalnie nie zostat uwzgledniony w
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walidacji konwergencji. W przypadku analizy odnalezionej na stronie NICE brak jest petnych tekstow

analiz — w dniu przeszukania wniosek nadal byt procedowany.

Etapy selekcji analiz ekonomicznych przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 2).
Ostatecznie nie zidentyfikowano publikacji, ktére spetniaty przyjete kryteria w zakresie analizowanej

populacji, interwenciji oraz prezentowanych wynikow.

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

Odnaleziono 2 pozycje

Pubmed: 0
Cochrane: 2
‘( 2 pozycje
'L odrzucono na poziomie analizy tytutow i abstraktow
\ 4
0 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy na
podstawie petnych tekstow
e N
4 pozycje
zidentyf kowano w ramach przeszukania w pozostatych bazach
\ J

/ 4 pozycje \

odrzucono na poziomie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e brak poszukiwanych danych,
K e brak petnego teksu analizy. /

A 4

0 pozyc;ji
uwzgledniono w analizie

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia chorych ze stwardnieniem
rozsianym przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy Medline (przez PubMed [120]).
Przeszukanie przeprowadzono w dniu 16 wrzesnia 2021 roku. Szczegdtowe kryteria wigczenia i
wykluczenia odnalezionych doniesienn naukowych, a takze wykorzystang strategie wyszukiwania

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 150.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
3 #1 AND #2 215

eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR "health utility

2 index" OR HUI

37 904
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

1 "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR SPMS OR RRMS OR multiple sclerosis OR disseminated sclerosis

OR sclerosis multiplex 99 266

Data przeszukania: 16.09.2021

W ramach przeprowadzonego przeszukania, oprécz przeszukania bazy Medline za pomocg opisanej
strategii przeanalizowano takze zawartos¢ przeglagdow systematycznych w zakresie uzytecznosci
stanéw zdrowia w analizach ekonomicznych Ocrevus [25] oraz Mavenclad [117] ocenionych w

ostatnim czasie przez AOTMIT.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania oraz po przeanalizowaniu innych opublikowanych
przegladow systematycznych odnaleziono tgcznie 34 publikacje, ktérych wyniki oraz opis
przedstawiono w rozdziatach 3.6.1 oraz 3.6.2.

Rysunek 3.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w ramach przeprowadzonego
przeszukania

215 abstraktéw w bazie Medline

164 pozycje
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

A 4

A 4

51 pozycji
zakwalifikowane do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

przeglady systematyczne w innych analizach
ekonomicznych ocenianych przez AOTMIT
13 dodatkowych pozycji

30 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e brak szukanych danych dotyczgcych
uzytecznosci stanéw zdrowia lub inny
kwestionariusz oceny niz przyjeto w strategii
wyszukiwania

y

34 pozycje
uwzgledniono w analizie
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A.1.3. Polskie zrodta danych

W ramach prac nad analizg poszukiwano polskich danych, ktére mogtyby zostaé wykorzystane do
okreslenia charakterystyki poczatkowej populacji docelowej, kosztéw zwigzanych z SM lub wartosci
innych parametréw wykorzystanych w obliczeniach niniejszej analizy. W tym celu przeanalizowano
dane zawarte w innych raportach HTA dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego, ktére

zostaly w przesztosci ocenione przez AOTMIT.

Dodatkowo przeprowadzono dodatkowe przeszukanie w bazie Medline (przez PubMed) z

wykorzystaniem strategii przedstawionych w ponizszych tabelach.

;:tir':l(t;:ez]:as\l;yszukiwania polskich badan w bazie Medline — badania populacyjne, obserwacyjne, rejestry
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
4 #1 AND #2 AND #3 336
3 poland OR polish 384 735

epidemiol* OR crosssection OR crosssectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal
2 OR populationbased OR prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational 4 954 858
OR longitudinal OR database

1 "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR SPMS OR RRMS OR multiple sclerosis OR disseminated sclerosis 97 039
OR sclerosis multiplex
Data przeszukania: 19.05.2021

Tabela 152.
Strategia wyszukiwania polskich badan w bazie Medline — koszty
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

4 #1 AND #2 AND #3 62

3 poland OR polish 384 735

‘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 effectiveness" OR cost-utility OR
2 "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event simulation" OR 1966 770
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models" OR
cost OR costs

1 "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR SPMS OR RRMS OR multiple sclerosis OR disseminated sclerosis OR

. - 97 039
sclerosis multiplex

Data przeszukania: 19.05.2021

Wszystkie odnalezione badania / zrédta danych, ktére finalnie zostaly wykorzystane w analizie zostaty

omowione w gtéwnej czesci dokumentu.
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