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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

ALT aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AQP4 ang. aquaporin-4 - akwaporyna 4

AQP4-IgG+ ang. antibodies to aquaporin-4 - przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie 4

ARR ang. annualized relapse rate — roczny wskaznik nawrotu choroby

AWW analiza wielokierunkowej wrazliwosci

azatiopryna

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej
chorobg

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Expanded Disability Status Scale — Rozszerzona Skala Niesprawnosci

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

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

ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy questionnaire -—
kwestionariusz oceny funkcjonalnej przewlekle chorych

ang. hazard ratio - wspotczynnik ryzyka

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzyteczno$ci

istotno$¢ statystyczna

ang. intent-to-treat - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Kaplana-Meiera
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PRISMA

QALY

QoL
RM

Rozwiniecie

ang. Logarithm of the Minimum Angle of Resolution - logarytm minimalnego kata
rozdzielczosci

leczenie podtrzymujgce

ang. likelihood-ratio test - test ilorazu wiarygodnosci

masa ciata

mykofenolan mofetylu

ang. mixed model for repeated measurements — model mieszany dla powatarzalnych
pomiaréw

ang. continuous multi state model - ciggty model wielostanowy

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

tac. neuromyelitis optica — zapalenie rdzenia kregowego i nerwow wzrokowych

ang. neuromyelitis optica spectrum disorder — choroby ze spektrum zapalenia nerwéw
wzrokowych oraz rdzenia kregowego

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. Protocol Definied Relapse — czestos¢ wystepowania rzutu choroby definiowania
zgodnie z protokotem

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

polski ztoty

ang. primary progressive multiple sclerosis — pierwotnie podstepujgce stwardnienie
rozsiane

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

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

ang. quality of life — jakos¢ zycia

rezonans magnetyczny

ang. relapsing remitting multiple sclerosis - nawracajgco-remisyjna postac
stwardnienia rozsianego

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

rytuksymab

tac. sub cutem — podskornie

satralizumab
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SM
SMR
TCR

Test D-F

TOC
Tr

Rozwiniecie

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Short Form Health Survey — skrécony kwestonariusz oceny jakosci zycia SF-36

tac. sclerosis multiplex - stwardnienie rozsiane

ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspétczynnik umieralnosci

ang. T-cell receptor — receptor limfocytu T

and. Dickey-Fuller test - test Dickey’a Fullera

tocilizumab

dodatkowy wspétczynnik zwigzany z zastosowanym leczeniem

ang. time-to-trade-off — metoda handlowania czasem

ang. time to off treatment - czas do zakonczenia leczenia

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. Visual Evoked Potentials, Visual Evoked Response — wzrokowe potencjaty
wywotane

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
satralizumabu (Enspryng®, SAT) w spektrum chordb zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego u chorych w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wykryto obecnos¢ przeciwciat IgG
przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-IgG) w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig

immunosupresyjng.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
i Analizg kliniczng stanowig chorzy ze spektrum chorob zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD) w wieku 12 lat
i starsi, u ktérych wykryto obecnosc¢ przeciwciat IgG przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG).

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem oraz
obcigzeniem. NMOSD jest rzadkg, ciezkg chorobg autoimmunologiczng o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) o charakterze zapalno-demielinizacyjnym, ktéra najczesciej charakteryzuje
sie zapalaniem nerwu wzrokowego i poprzecznym zapaleniem rdzenia kregowego. Duze
obcigzenie dla chorych z NMOSD stanowi nawrotowy charakter choroby. Wystepujgce
nieprzewidywalnie rzuty istotnie ograniczajg sprawnos¢ chorych. Problemy z widzeniem i/lub
paraliz kumulujg sie zazwyczaj po atakach choroby, mogac prowadzi¢ do tego, ze juz po
pierwszym epizodzie rzutu chorzy doswiadczajg ciezkiej niepetnosprawnosci. Praktyka
kliniczna leczenia chorych na NMOSD AQP4+ w Polsce opiera sie na zapisach
wprowadzonego w listopadzie 2022 r. Programu lekowego B.138.FM ,Leczenie pacjentow ze
spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)”,

w ramach ktérego objety finansowaniem ze srodkéw publicznych jest satralizumab.

Objecie satralizumabu refundacjg byto wysoce oczekiwane przez ekspertéw klinicznych,
wskazujgcych na satralizumab jako na lek dziatajgcy przyczynowo, umozliwiajgcy kontrole
choroby, przy jednoczesnym dobrym profilu bezpieczenstwa. Satralizumab jest jedynym
lekiem finansowanym w ramach Programu lekowego B.138., a wiec jego stosowanie w sposéb
realny wplywa na podejmowane decyzje terapeutyczne i poprawe stanu zdrowia chorych.
Satralizumab jest lekiem wysoce skutecznym w leczeniu NMOSD, takze w terapii przewlektej.
Na podstawie dtugookresowych (niemal 9-letnich) wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa

satralizumabu wykazano, ze efekty kliniczne uzyskane podczas zaslepionych faz badan
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SAkuraStar i SAkuraSky, w okresach obserwacji odpowiednio ok. 93 i 107 tygodni, zostajg
utrzymane w dtugim okresie obserwacji. Podczas catego okresu leczenia satralizumabem
wysoki odsetek chorych pozostat wolny od rzutu choroby (ok. 72%), w tym ciezkich rzutow (ok.
91%). Stosowanie satralizumabu ma na celu ograniczenie wystepowania rzutdéw oraz

polepszenie jakosci zycia chorych, czego dowodzg wyniki Analizy Kklinicznej.

W przypadku braku refundaciji satralizumabu, dostepne w Polsce immunosupresyjne leczenie
podtrzymujgce nie moze zosta¢ uznane za przynoszgce optymalny efekt terapeutyczny.
Oprocz klasycznych lekéw immunosupresyjnych stanowigcych komparatory dla
satralizumabu, takich jak azatiopryna i mykofenolan mofetylu, na Swiecie szeroko stosowane
sg leki biologiczne np. ekulizumab czy rawulizumab. W Polsce chorzy nie majg do nich
szerokiego dostepu, poniewaz terapie te nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu
(ekulizumab oraz rawulizumab sg lekami zarejestrowanym w leczeniu NMOSD, ale aktualnie
nierefundowanym w Polsce, natomiast rytuksymab stanowi jedynie terapie ratunkowg
finansowang w ramach RDTL). Z uwagi na wykazang skutecznos¢ satralizumabu u chorych
na NMOSD istnieje znaczgca potrzeba medyczna przedtuzenia jego finansowania ze srodkéw

publicznych w Polsce w leczeniu tej jednostki chorobowej w ramach Programu lekowego.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejacej grupie

limitowe;.

W analizie satralizumab w terapii skojarzonej z leczeniem podtrzymujgcym poréwnano
z leczeniem podtrzymujgcym scharakteryzowanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj.
leczeniem azatiopryng (AZA), glikokortykosteroidami (GKS) lub mykofenolanem mofetylu
(MMF). Zgodnie ze wskazaniem satralizumab moze by¢ stosowany rowniez w monoterapii.
W Analizie klinicznej przedstawiono wyniki badan zaréwno dla stosowania technologii
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym (LP). W analizie ekonomicznej

konserwatywnie, jako jedyne poréwnanie wybrano SAT+LP vs LP.

Do oceny optacalnosci stosowania satralizumabu jako terapii skojarzonej z leczeniem
wspomagajgcym wzgledem leczenia wspomagajgcego wykonano analize uzytecznosci
kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznos$ci, w ktérym miarg

efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektow
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zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach badania klinicznego
SAkuraSky, przy pomocy ktorego bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie

Z leczeniem podtrzymujgcym.

W celu wyznaczenia kosztow i efektdow wykorzystano model Markowa dostarczony przez
Whnioskodawce. W celu oszacowania skutecznosci leczenia oprocz danych odnalezionych
w ramach Analizy klinicznej zostaly wykorzystane parametry oszacowane z wykorzystaniem
zbiorczych danych z badan SAkuraSky oraz SAkuraStar, jak rowniez danych z rejestru
chorych z NMOSD.

W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz leczenie podtrzymujgce odpowiednie
dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.
W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono
wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych):
koszty lekow, koszty przepisania i podania leku, koszty leczenia podtrzymujgcego, koszty
leczenia po niepowodzeniu leczenia podtrzymujgcego, koszty kwalifikacji do programu
lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia
rzutébw choroby oraz koszty leczenia w stanach. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono
zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku
ztym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym

proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspadlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla SAT+LP vs LP




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chordb ze spektrum zapalenia
NAHF TA nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza 13
ISNORANTIA NOCET ek0n0m|czna

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Wspoétczynnik ICUR przyjmuje warto$¢ 2 727 233,07 PLN/QALY w perspektywie pfatnika
publicznego oraz 2 727 098,14 PLN/QALY w perspektywie wspadlne;.
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Uwzglednienie alternatywnych scenariuszy analizy i zmiany wartosci pojedynczych

parametrow nie powodujg zmiany wniosku w zakresie optacalnosci.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowe;j

wynosi 0%.
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Satralizumab jest pierwszg terapig dedykowang leczeniu pacjentow ze spektrum choréb

zapalnych nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego. Obijecie satralizumabu refundacjg

(w ramach Funduszu Medycznego) umozliwito leczenie chorych zgodnie z najnowsza wiedzg

medyczng i zaleceniami ekspertéw klinicznych. [ EGcGcNEEEEEEEEEEE

Zastosowanie satralizumabu jako terapii skojarzonej z leczeniem podtrzymujgcym zwigzane
jest z konkretnymi i istotnymi korzySciami zdrowotnymi, ktdére obejmujg wygenerowanie

dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ oraz zapewniajg lepszg kontrole rzutow

choroby . |
|
I

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Enspryng®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia dedykowanego tej grupie chorych, finansowanie satralizumabu z budzetu ptatnika
publicznego nalezy uzna¢ za zasadne. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny gotowy jest

obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy podziatu ryzyka (RSS).

Z uwagi na wykazang skutecznos¢ satralizumabu u chorych na NMOSD istnieje znaczgca
potrzeba medyczna przedtuzenia jego finansowania ze s$rodkéw publicznych w Polsce

w leczeniu tej jednostki chorobowej w ramach Programu lekowego.




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia
NAHF TA nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza 15
IBNORANTLIA NOCET ek0n0m|CZna

1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
satralizumabu (Enspryng®) w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng
w leczeniu spektrum choréb zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego u chorych
w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wykryto obecnos$¢ przeciwciat IgG przeciwko akwaporynie
4 (AQP4-IgG).

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

komparator, wyniki/punkty koricowe).

Populacja:

e chorzy z zapaleniem nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego w wieku 12 lat i starsi,

u ktérych wykryto obecnos¢ przeciwciat IgG przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG).
Interwencja:
e satralizumab jako terapia dodana do leczenia podtrzymujgcego (SAT+LP).
Komparator:
e leczenie podtrzymujace (LP),
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

o lat zycia skorygowanych o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznoéci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu choréb ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego u chorych w wieku 12 lat i starszych,
u ktérych wykryto obecnosé¢ przeciwciat 1IgG przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG) [Analiza
kliniczna]. W niniejszej analizie bazowano réwniez na danych rejestrowych chorych z NMOSD
wraz z danymi na podstawie badan SAkuraSky oraz SAkuraStar wykorzystanych przez
tworcow modelu globalnego do oszacowania jakosci zycia oraz oszacowania progres;ji
choroby i skutecznosci analizowanych interwencji [Baza SM, Kirster 2014, Dane od

Whioskodawcy].
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Satralizumab zgodnie ze wskazaniem moze by¢ stosowany réwniez w monoterapii, nie tylko
w terapii skojarzonej. W niniejszej analizie konserwatywnie przedstawiono wyniki jedynie dla
satralizumabu stosowanego w skojarzeniu z terapig podtrzymujacg w porownaniu z terapig

podtrzymujgca.

Szczegoétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Wnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla
satralizumabu jako terapii skojarzonej z leczeniem podtrzymujgcym wzgledem leczenia
podtrzymujgcego stosowanego w Polsce w chorobach ze spektrum zapalenia nerwéw
wzrokowych i rdzenia kregowego u chorych w wieku 12 lat i starszych, u ktorych wykryto
obecnos¢ przeciwciat 1gG przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-IgG). Za miare korzySci
zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto
na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej, danych rejestrowych
wykorzystanych przez twércéw modelowania globalnego do szacowania progresji choroby
[Baza SM, Kirster 2014, Dane od Whnioskodawcy], Danych od Wnioskodawcy dotyczgcych
jakosci zycia na podstawie badan SAkuraSky i SAkuraStar oraz badaniach odnalezionych

w przegladzie do jakosci zycia.

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

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowsg).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim

ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);
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o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

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

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie zréznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii
utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Na podstawie analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto,
ze 50-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.6.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

W celu oceny skutecznosci leczenia satralizumabem w Analizie klinicznej odnaleziono dwa
randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione badania
SAkuraSky oraz SAkuraStar, ktére pozwolity na bezposrednie poréwnanie satralizumabu
stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym w poréwnaniu z leczeniem
podtrzymujgcym (SAT+LP vs. LP) oraz satralizumabu stosowanego w monoterapii
w poréwnaniu z brakiem leczenia (SAT vs. PLC). Badania zostaty scharakteryzowane na
podstawie publikacji Yamamura 2019, Traboulsee 2020 oraz uzupetniajgco na podstawie
publikacji Kleiter 2022 i dokumentu EMA 2021. Do analizy wigczono takze dwie publikacje
petnotekstowe zawierajgce wyniki dtugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa
satralizumabu, zgromadzone na podstawie otwartej, przedtuzonej fazy (OLE, ang. open-label
extension) badan SAkuraSky i SAkuraStar: publikacje Kleiter 2022 i Yamamura 2022. Ocene
diugookresowej skutecznosci SAT przedstawiono takze na podstawie badania SAkuraMoon,

w ktorym uczestniczyli chorzy, ktorzy ukonczyli terapie satralizumabem podczas podwdjnie
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zadlepionej fazy i / lub fazy OLE badahn SAkuraSky i SAkuraStar (publikacje: Palace
2023_poster, Benett 2023_poster i uzupetniajgco Greenberg 2023_poster).

W obu opisywanych w Analizie klinicznej badaniach czas fazy podwdjnie zaslepionej badania
okreslony byt protokotem. W badaniu SAkuraSky zdefiniowano go jako czas do wystgpienia
rzutu choroby u 26 chorych, natomiast w badaniu SAkuraStar wyrézniono okres 1,5 roku po
losowym przydzieleniu ostatniego zarejestrowanego chorego. W publikacjach opisujgcych
wskazane badania nie wyrézniono okreséw obserwacji, wskazano jednak mediane czasu
trwania leczenia. W badaniu SAkuraSky byto to odpowiednio 107,4 tygodnia (zakres: 2; 224)
oraz 32,5 tygodnia (zakres: 0; 180). Jako date odciecia danych wskazano 6 czerwca 2018 r.
Natomiast w badaniu SAkuraStar mediana czasu trwania leczenia SAT i PLC wynosita
odpowiednio 92,3 tygodnia (zakres: 0; 202 tygodnie) oraz 54,6 tygodnia (zakres: 2; 216). Po
fazie podwdjnie zaslepionej chorzy mogli wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu badania.
Mediana czasu ekspozycji na satralizumab w okresach otwartej kontynuacji leczenia
w badaniu SAkuraSky wyniosta 4,4 roku (zakres: 0,1; 7,0 lat) a w badaniu SAkuraStar 4,0 lata
(zakres: 0,1; 6,0) lat. W badaniu SAkuraMoon czas ekspozycji na SAT réznit sie w zaleznosci
od zrédta (mediana 5,9 (0,1; 8,9) lat lub mediana 5,0 (0,1; 7,9) lat).

W badaniach SAkuraSky oraz SAkuraStar analizowano wymienione punkty koncowe:

e ocena rzutdw choroby (czas do wystgpienia rzutu choroby definiowanego zgodnie
z protokotem — pierwszorzedowy punkt koricowy, odsetek chorych wolnych od rzutu,
czas do wystgpienia ciezkiego rzutu choroby, odsetek chorych wolnych od ciezkiego
rzutu oraz roczna czestos¢ rzutow);

e ocena nasilenia bélu w skali VAS (ang. Visual Analogue Scale) (drugorzedowy punkt
koncowy);

e ocena nasilenia zmeczenia na podstawie kwestionariusza FACIT-F (ang. Functional
Assessment of Chronic lllness Therapy questionnaire, kwestionariusz oceny
funkcjonalnej przewlekle chorych) (drugorzedowy punkt koncowy);

e ocena jakosci zycia - na podstawie kwestionariuszy SF-36 (ang. Short Form Health
Survey, skrocony kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36) oraz EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions, europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 aspektach);

e ocena stopnia niepetnosprawnosci - w zmodyfikowanej skali Rankina oraz w skali
EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale, rozszerzona skala

niepetnosprawnosci);
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e ocena ostrosci widzenia;
e ocena wyniku testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop) (badanie
SAkuraStar);

e koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowe;.

W Analizie klinicznej wyniki dla badan SAkuraSky oraz SAkuraStar przedstawiono zaréwno
dla populacji ogétem, jak i dla podgrup chorych stratyfikowanych w zaleznos$ci od obecnosci
przeciwciat przeciwko AQP4. Wyniki dla diugiego okresu obserwacji zgodnie z podejsciem
autorow badan przedstawiono dla chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4.
Wszystkie wyniki przedstawiono dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang.
intent-to-treat), ktéra obejmuje wszystkich chorych zrandomizowanych do fazy podwdjnie
zaslepionej w badaniu. Wyniki zgromadzono w wiekszosci dla chorych dorostych, nalezy
jednak podkresli¢, ze ekstrapolacja wnioskdw dotyczgcych oceny skutecznosci uzyskanych
w populacji dorostych na populacje mtodziezy jest podejsciem zaakceptowanym przez EMA,

dlatego tez wnioski z badan nalezy traktowac jako obejmujgce catg wnioskowang populacje.

W niniejszej analizie wyniki skutecznosci leczenia satralizumabem przedstawiono jedynie dla
stosowania satralizumabu w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym w poréwnaniu
z leczeniem podtrzymujgcym, czyli na podstawie wynikow z badania SAkuraSky. W Analizie
ekonomicznej wybrano konserwatywnie tylko jeden komparator (podejscie konserwatywne
kosztowo). Ze wzgledu na dokonane zatozenie w ponizszych akapitach szczegétowo opisano
wyniki jedynie dla badania SAkuraSky, dla populacji z analizowanego wskazania (czyli dla
chorych z przeciwciatami przeciwko AQP4). Doktadng charakterystyke obu badan oraz

wynikéw przedstawiono w Analizie klinicznej.

Nalezy jednak rowniez zaznaczyc¢, iz w globalnym modelu ekonomicznym w przypadku czesci
parametrow z charakterystyki chorych oraz surowych danych wykorzystanych do szacowania
uzytecznosci chorych wykorzystano dane na podstawie obu opisywanych badan — SakuraSky
i SAkuraStar.

Wyniki oceny skutecznosci dla porownania SAT+LP vs LP

Gtéwnym, pierwszorzedowym punktem konncowym w ramach oceny skutecznosci dla
poréwnania SAT+LP vs LP byta czas do wystepowania rzutu choroby definiowanego zgodnie
z protokotem (PDR, ang. Protocol Definied Relapse). Wsréd chorych w grupie SAT+LP rzut

wystgpit u 11%, natomiast w grupie stosujgcej jedynie leczenie podtrzymujgce u 43% (w
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podgrupie AQP4-1gG+). Wspotczynnik ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wyniost 0,21 (0,06; 0,75),
zatem ryzyko wystgpienia rzutu choroby u chorych leczonych SAT+LP jest 0 79% nizsze niz
u chorych w grupie kontrolnej. Wskazane wyniki sg istotne statystycznie. W okresie obserwacji
obejmujgcym igcznie zaslepiony etap badania i jego otwartg faze przediuzong odsetek

chorych, u ktérych wystgpit = 1 PDR wynidst ok. 24%.

Czestos¢ wystepowania pierwszego rzutu (definiowanego zgodnie z protokotem) w populaciji
chorych 218 r.z., u chorych na NMO, na NMO i AQP4-IgG+ oraz na NMO/NMOSD i AQP4-
IgG+ byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie PLC+LP niz w grupie SAT+LP.

W podgrupie AQP4-IgG+ analizowano réwniez odsetki chorych wolnych od rzutu. W populacji
chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko AQP4 odsetek
chorych, ktérzy nie mieli rzutu byt wyzszy w grupie SAT+LP niz w grupie PLC+LP i wynosit
odpowiednio 92% vs 60% po 48 tygodniach, 92% vs 53% po 96 tygodniach oraz 85% vs 53%
po 144 tygodniach. Dane dtugookresowe przedstawione wskazujg, ze w 192. tygodniu 71%
chorych przyjmujgcych SAT+LP pozostawato wolnych od rzutu. W badaniu SAkuraMoon,
w ktérym chorzy przyjmowali SAT z lub bez immunosupresyjnego leczenia podtrzymujgcego,
wolnych od rzutu w 288. tygodniu (5,5 roku) badania pozostawato 72%, a wysoki odsetek
chorych wolnych od rzutu choroby utrzymywat sie w dalszym okresie obserwacji, wynoszgcym
okoto 8,9 lat.

Podczas podwdjnie zaslepionej fazy badania SAkuraSky ryzyko wystgpienia ciezkiego rzutu
choroby u chorych leczonych SAT+LP byto 0 85% nizsze niz u chorych w grupie kontrolnej.
Odsetek chorych, u ktérych nie raportowano ciezkiego rzutu choroby w 96. tyg. obserwac;ji
wyniést 100% w grupie chorych przyjmujgcych SAT+LP i 76% w grupie chorych otrzymujgcych
PLC+LP. W przypadku grupy SAT+LP w 192. tygodniu 91% chorych pozostawato wolnych od
ciezkiego rzutu, natomiast odsetek chorych, u ktérych wystgpit = 1 ciezki PDR na koniec
okresu obserwacji (mediana: 4,4 lata) wynosit 6,1%. Na podstawie danych zgromadzonych do
8,9 roku terapii SAT+LP wykazano, ze odsetek chorych, u ktérych wystapit ciezki rzut choroby
utrzymywat sie na niskim poziomie przez caty okres obserwacji po zakonczeniu fazy OLE
badania SAkuraSky.

W ramach oceny skutecznosci przeprowadzono analize rocznego wskaznika rzutéw (ARR).
Chorzy leczeni SAT+LP uzyskiwali nizsze roczne wskazniki czestosci rzutéw w poréwnaniu
z PLC. Wysoka skuteczno$¢ SAT wyrazona niskim wskaznikiem rocznej czestosci rzutow,
utrzymywata sie w dlugim okresie obserwacji, obejmujacym podwdjnie zaslepiony etap,

przedtuzong faze badania SAkuraSky, oraz badanie SAkuraMoon.
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W ramach dtugookresowej oceny skutecznosci SAT stosowanego w skojarzeniu z leczeniem
podtrzymujagcym wykazano, ze u chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4
pogorszenie wyniku w skali EDSS trwajgce 224 tygodnie raportowano u pojedynczych

chorych.

Zmiany parametréw dla punktéw koncowych, jak ocena nasilenia bélu w skali VAS, czy zmiana
wyniku kwestionariusza FACIT-F przeprowadzonych w populacji ogétem w fazie podwdjnie
zas$lepionej nie byly istotne statystycznie. Dla pozostatych analizowanych w publikacjach

punktéw kohcowych autorzy nie podali, czy wyrdéznione zmiany byly istotne statystycznie.
Podsumowanie

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora
wykorzystano dane dotyczgce skutecznosci zaréwno na podstawie danych przedstawionych
w Analizie Kklinicznej, jak i danych uwzglednionych w modelu globalnym, na podstawie danych
jednostkowych zebranych w badaniu [Dane od Wnioskodawcy] oraz danych jednostkowych
z rejestru NMOBase [Kister 2014, Baza SM] zebranych przez twércow modelu globalnego
[Dane od Wnioskodawcy]:

e wspotczynnik ryzyka HR dla czasu do wystgpienia pierwszego rzutu zgodnie z PDR
(okreslajacy redukcje ryzyka wystgpienia rzutu) uwzgledniony w analizie podstawowej
[Analiza klinicznal;

o wspodtczynnik ryzyka HR dla czasu do wystgpienia pierwszego leczonego rzutu
klinicznego (okreslajgcy redukcje ryzyka wystgpienia rzutu), uwzgledniony w analizie
wrazliwosci [EMA 2021];

e dane dotyczace dyskontynuacji leczenia satralizumabem (zwigzanej réwniez
z wystepowaniem rzutéw) na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla czasu do
zakonczenia leczenia (TTOT, ang. time to off treatment) [Dane od Wnioskodawcy];

e dane na podstawie rejestru chorych NMOBase wykorzystane do stworzenia kohort
podobnych do kohort z badania SAkuraSky w celu oszacowania prawdopodobienstw

przej$¢ w modelowaniu [Baza SM, Kister 2014, Dane od Wnioskodawcy]

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.
(Tabela 36.).
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5.2. Profil bezpieczenstwa

W celu oceny bezpieczenstwa leczenia satralizumabem w Analizie klinicznej opisano badania
SAkuraSky oraz SAkuraStar, ktére pozwolity na bezposrednie poréwnanie satralizumabu
stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym w porownaniu z leczeniem
podtrzymujgcym (SAT+LP vs. LP) oraz satralizumabu stosowanego w monoterapii
w porownaniu z brakiem leczenia (SAT vs. PLC). Przedstawiono takze dane dtugookresowe,

na podstawie faz OLE ww. badan oraz na podstawie badania SAkuraMoon,.

Dtugos¢ czasu ekspozyciji na badane leki w badaniu SAkuraSky w fazie zaslepionej roznita sie
miedzy grupami ze wzgledu na krétszy czas do rzutu i wiekszg liczbe rezygnaciji z udziatu
w badaniu w PLC+LP niz w grupie SAT+LP. Sredni okres leczenia (+SD) w fazie zaslepionej
wyniést 94,1£72,6 tygodnia w grupie SAT+LP i 66,0t61,4 tygodnia w grupie PLC+LP. W
analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktérzy przeszli randomizacje

i otrzymali co najmniej jedng dawke satralizumabu lub placebo.

Faza podwdjnie zaslepiona badania SAkuraStar zakonczyta sie zgodnie z planem, 1,5 roku
po losowym przydzieleniu ostatniego zarejestrowanego chorego. Mediana czasu trwania
leczenia SAT i PLC wynosita odpowiednio 92,3 tygodnia (zakres: 0; 202 tygodnie;) oraz 54,6
tygodnia (zakres: 2; 216 tygodni). Po fazie podwdjnie zaslepionej chorzy mogli wzig¢ udziat w
otwartym przedtuzeniu badania. Mediana czasu ekspozycji na satralizumab w okresach
otwartej kontynuacji leczenia w badaniu SAkuraSky wyniosta 4,4 roku (zakres: 0,1; 7,0 lat).
W wynikach dotyczacych dtugookresowej oceny bezpieczenstwa satralizumabu uwzgledniono
wszystkich chorych, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke SAT w okresie podwajnie zaslepionym
i/lub w ramach otwartej kontynuacji badania. W badaniu SAkuraMoon czas ekspozycji na SAT

roznit sie w zaleznosci od zrodta (mediana 5,9 (0,1; 8,9) lat lub mediana 5,0 (0,1; 7,9) lat).

Wyniki dot. bezpieczenhstwa odnoszace sie do podwdjnie zaslepionego okresu ww. badan oraz
okresu OLE przedstawiono w populacji ogotem. Zgodnie z podejsciem autorow badan,
dlugookresowe dane dot. bezpieczenstwa pochodzace z badania SAkuraMoon

I poszczegolne zdarzenia z fazy OLE przedstawiono dla chorych AQP4-1gG+.

W badaniach SAkuraSky oraz SAkuraStar analizowano wymienione punkty koncowe:
* Zgony,
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozadane.
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Wyniki dla wszystkich punktéw korncowych opisywanych w publikacjach dotyczyty populacji
ogotem. Doktadng charakterystyke obu badan oraz wynikébw mozna znalezé w Analizie

klinicznej.
Wyniki oceny bezpieczenstwa dla poréwnania SAT+LP vs LP

Zgodnie z wynikami badania SAkuraSky w trakcie podwdjnie zaslepionej fazy badania oraz
przez okres OLE nie odnotowano zadnych zgondéw. Podczas podwdjnie zaslepionej fazy
badania zaaobserwowano jedynie jedng istotng statystycznie rdéznice w przypadku
wystgpienia zdarzeh niepozgdanych — przerwania badania ogdtem oraz gorgczki. Chorzy
w grupie PLC+LP przerywali udziat w badaniu istotnie statystycznie czesciej niz w grupie
SAT+LP. Ogoétem ok. 7% chorych leczonych satralizumabem i ok. 24% chorych otrzymujgcych
placebo przerwalo udziat w badaniu. Gorgczke nie odnotowano w grupie chorych
przyjmujgcych SAT+LP, jednak w grupie PLC+LP zdarzenie pojawito sie u 5% chorych. Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu w populacji ogétem pozostatych

ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych.

W fazie OLE w populacji chorych ogétem, czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych ogétem skorygowana o ekspozycje ulegata redukcji wraz ze wzrostem okresu
obserwaciji. Do najczestszych ciezkich zakazen wg klasyfikacji uktadéw i narzgdow (SOC)
wystepujacych tgcznie u otrzymujgcych SAT od poczatku badania oraz zmieniajgcych leczenie
z PLC nalezaty ciezkie zakazenia dolnych drog oddechowych i ciezkie zakazenia drog
moczowych. Wystepowaty one z mniejszg czestoscig skorygowang o ekspozycje niz byta
obserwowana w grupie SAT+LP. Dodatkowo, nie obserwowano wzrostu czestosci

wystepowania ciezkich zakazen ogotem w okresie do 7 lat obserwacii.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz zakazen w otwartej, przedtuzonej fazie
badania SAkuraSky byta zblizona do czestosci wystepowania tych zdarzen w fazie podwdjnie
zaslepionej, a stopieh nasilenia wigkszo$ci z nich byt fagodny lub umiarkowany. Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia skorygowanych

0 ekspozycje, rowniez byta niska.

Na podstawie wynikow badania SakuraMoon wskazano, ze liczba zdarzen niepozgdanych
skorygowanych o ekspozycje zmniejszata sie¢ wraz z czasem leczenia, co Swiadczy

0 korzystnym diugoterminowym profilu bezpieczenstwa SAT.
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Podsumowanie

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej nalezy uzna¢, ze profil bezpieczenstwa stosowania
satralizumabu w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym u chorych z analizowanego
wskazania w poréwnaniu ze stosowanym leczeniem podtrzymujagcym mozna uznac¢ za
poréwnywalny. Zgodnie z Analizg kliniczng wnioskowanie o bezpieczehstwie dla populacji
ogétem moze by¢ ekstrapolowane na subpopulacje chorych z przeciwciatami przeciwko
AQP4.

W globalnym modelu ekonomicznym uwzgledniono dane jednostkowe dotyczace
wystepowania powaznych dziatan/zdarzen niepozadanych (od stopnia 3 ciezkosci
wystepujacych zdarzen) w podgrupie chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4. Jednak, ze
wzgledu na niskg liczebno$¢ analizowanej podgrupy, niskie odsetki wystepowania
wspomnianych zdarzen, poréwnywalny profil bezpieczehnstwa rozwazanych komparatoréw w
populacji ogdtem, ktéry mozna ekstrapolowaé na subpopulacje chorych z przeciwciatami
przeciwko AQP4, jak réwniez niewielki wptyw leczenia wystepujgcych zdarzen na ostateczne
wyniki analizy, w modelowaniu ekonomicznym nie uwzgledniono szacowania kosztéw oraz

obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystepowaniem dziatah/zdarzen niepozgdanych.
6. Technika analityczna

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

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

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

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztoéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy

CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
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uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysoko$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 63 460 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 190 380 PLN.
7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania satralizumabu w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich jednorodny model Markowa otrzymany od
Whioskodawcy.

7.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim (50 lat) horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekc;ji bliskiej 653 cyklom. W zwigzku z tym przyjeto
czas modelowania rowny 653 cyklom, co przektada sie na 50-letni horyzont czasowy (przy
czym 1 rok to 365,25 dni). W ramieniu satralizumabu przezycie po tym okresie wyniosto ok.
1,5%, a w ramieniu komparatora ok. 1,3%. Przemawia to za wysokg wiarygodnoscig

przyjetego czasu modelowania.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W modelu uwzgledniono 11 standw:

! Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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1-10. stany odpowiadajgce poziomom skali EDSS od 0 do 9
11. stan pochtaniajgcy ,Zgon”

Charakterystyka niepetnosprawno$ci i ciezkosci nawrotow w NMOSD jest najczesciej oparta
na skali Kurtzke EDSS [Kurtzke 1983]. Skala ta stopniowana jest krokami co 0,5 punktu, w
zakresie od 0 do 10 (gdzie 10 jest definiowane jako $mier¢). W zwigzku z tym, stany zdrowia
zdefiniowane przez EDSS skutkowatyby 21 potencjalnymi stanami. W modelu stany zdrowia
zdefiniowane w EDSS zostaty zredukowane do wartosci catkowitych, aby utatwi¢ modelowanie
i zachowaé¢ spojnos¢ z wartosciami uzytecznosci standéw zdrowia EDSS, kiére mozna

odnalez¢ w literaturze.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 4 tygodniowych (28 dni) w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzglednié, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Ze wzgledu na krotkg dtugos¢ cyklu wynoszacg 28 dni,
nie oczekiwano, ze korekta potowy cyklu bedzie miata duzy wpltyw na wyniki, ale zostata ona

uwzgledniona w modelu dla kompletnosci danych.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Ponizej przedstawiono opis poszczegodlnych stanow uwzglednionych w modelu.
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Stanem poczagtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, moze by¢ kazdy
ze stanoéw EDSS od 1-6 ze wzgledu na ograniczenia badan SakuraSky (kryteria wtgczenia do

badania). Podziat chorych na poczatku modelowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Rozktad chorych na stany EDSS wchodzacych do modelu

: Obsada stanow EDSS przy wejsciu do modelu (%)
Interwencja

o | 1 2 3 4 5 & 7

SAT+LP /LP

Przebieg choroby u pacjentéw z NMOSD jest zasadniczo determinowany przez nawracajgce
rzuty choroby i powrét do zdrowia po rzutach, ktére w prawie wszystkich przypadkach
powodujg zmiany w punktacji EDSS. Chorzy mogg doswiadczyé nawrotu choroby (ktéry jest
typowo zwigzany z pogorszeniem/wzrostem wyniku w skali EDSS), powrotu do zdrowia po
rzucie choroby (ktory jest typowo zwigzany z poprawa/spadkiem wyniku w skali EDSS) oraz
Smierci. Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem
pochtaniajgcym. Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do

stanu tego moga przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanow.

W konsekwenc;ji takiego przebiegu choroby w modelu uwzgledniono mozliwe przejscia miedzy

stanami:

e pozostanie w tym samym stanie okre$lonym punktacjg EDSS;

e przejscie do wyzszego stanu EDSS (odzwierciedlajgce nawrét choroby);

e przejscie do nizszego stanu EDSS (odzwierciedlajgce powrét do zdrowia po rzucie
choroby);

o przejscie do stanu ZGON.

W niniejszym modelu uwzgledniono charakterystyke chorych na podstawie zagregowanych
danych z badan SAkuraSky oraz SakuraStar [Dane od Wnioskodawcy]. W ponizszej tabeli
przedstawiono uwzglednione w modelowaniu wartosci odsetka ptci, a takze wieku oraz masy

ciata chorych.

Tabela 2.
Charakterystyka chorych uwzgledniona w modelu

Parametr Wartos¢ parametru

Sredni wiek chorego 42,70

Masa ciata chorego (kg) 69,86
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Parametr Wartos¢ parametru

Odsetek mezczyzn (%) 13,3%

Wzrost (cm) 164,10

BSA (ang. body surface area,
powierzchnia ciata) (m?)

1,76

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 0.

7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

NMOSD jest rzadkg chorobg i w zwigzku z tym do badan SAkura mozna byto wigczy¢ jedynie
ograniczong liczbe pacjentow, na okreslony czas obserwaciji. Dlatego tez, aby wygenerowac
zestaw prawdopodobienstw przejs¢é pomiedzy stanami EDSS, ktére mogtyby w wiarygodny
sposob odzwierciedli¢ kliniczny przebieg choroby, wykorzystano globalny rejestr specyficzny
dla danej choroby (NMOBase, baza stanowigca cze$¢ globalnego rejestru chorych na SM)
[Kister 2014, Baza SM]. W celu modelowania wynikéw dla chorych z analizowanego
wskazania (chorzy z NMOSD, u ktérych wystepujg przeciwciata przeciwko akwaporynie-4) z
bazy wyodrebniono podgrupe chorych z przeciwciatami AQP4+ (n=44) odpowiadajgca
podgrupie chorych z przeciwciatami AQP4+ z badania SAkuraSky.

Do wygenerowania prawdopodobienstw przejs¢ zastosowano metodyke na podstawie
publikacji Kunchok 2020. Wykorzystano dane wszystkich uczestnikéw wigczonych do rejestru
NMOBase do 9 pazdziernika 2019 r., ktérzy spetniali wymagania badania - rozpoznanie
kliniczne NMOSD zgodnie z Wingerchuk 2015, dostepno$¢ minimalnego zestawu danych?
oraz wykluczenie pacjentéw z rozpoznaniem SM lub z dodatnim wynikiem oznaczenia

glikoproteiny oligodendrocytéw mieliny (MOG)-IgG.

Aby wyodrebni¢ kohorty zblizone do tych, biorgcych udziat w badaniach SAkura, te same
kryteria witgczenia/wytgczenia z badan SAkuraSky zastosowano do kazdego pacjenta
w zbiorze danych w oparciu o odstep obserwacyjny obejmujgcy dwa lata od ich odpowiedniej

wizyty poczatkowej. Pierwsze dwa lata obserwacji dla kazdego chorego zostaty wytgczone

2 dane osrodka, rok urodzenia pacjenta, pte¢, data poczatku choroby, nawroty kliniczne i co najmniej 2
wizyty w klinice z zarejestrowang rozszerzong punktacjg stanu niepetnosprawnosci (EDSS)




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia 29
NAHF TA nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza

IBMNORANTLA NOCET ekOI’]OI’T‘IICZﬂa

z rzeczywistej analizy, poniewaz byly one uzywane tylko do selekcji pacjentow.
Prawdopodobienstwa przejécia zostaty wygenerowane przy uzyciu ciggtego modelu
wielostanowego (MSM, ang. continuous multi state model), z wykorzystaniem pakietu R msm
[Jackson 2019]. Uwzglednionymi zmiennymi byly kowarianty pici, wieku oraz binarna
reprezentacja ekspozycji ha immunosupresanty (brak lub ekspozycja) w celu zapobiegania

nawrotom.

Po wstepnej analizie danych z bazy, zaobserwowano brak rownowagi pomiedzy catkowitg
liczbg wizyt podczas ktorych odnotowano spadek wyniku w skali EDSS (w poréwnaniu z
poprzednig wizytg) a catkowitg liczbg wizyt podczas ktérych odnotowano wzrost wyniku w skali
EDSS (w poréwnaniu z poprzednig wizytg). W celu zmniejszenia tej dysproporcji, przed
przystgpieniem do estymacji prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami EDSS,
zastosowano dwuetapowg procedure filtrowania. W zbiorze danych NMOBase, dla kazdej
kohorty pacjentow zidentyfikowano wizyty, ktére byty od siebie oddalone o okreslony czas (i].
wizyty wykonane w okresie 90 dni). Nastepnie wytgczono z analizy wizyty, ktdre zostaty
przeprowadzone w ciggu 90 dni od poprzedniej obserwacji i znajdowaty sie w srodku sekwencji
trzech wizyt charakteryzujgcych sie kolejnymi wzrostami/spadkami EDSS (w oparciu o 0,5-
punktowg skale EDSS) w stosunku do ich odpowiednich wizyt poprzedzajgcych. Podejscie to
pozwolito na przypisanie serii wizyt jednemu ze zdarzen — nawrotu / powrotu do zdrowia,
w ktérych zachodzity zmiany w punktacji EDSS w trakcie sekwencji wizyt. Umozliwito to
rowniez ograniczenie liczby odrzucanych wizyt, przy jednoczesnym zminimalizowaniu utraty
informacji z obserwacji stanu chorych z wystepujgcych zdarzen (przyktadowo dwdch

niezaleznych nawrotéw).

W ponizszej tabeli przedstawiono wspotczynniki dopasowania dla zmiennych wybranych w

ramach modelowania prawdopodobienstw przejsc.

Tabela3.
Dopasowanie wspoéiczynnikéw dla modelowania z grupy podobnej do podgrupy
badania SAkuraSky z AQP4+
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*Test Dickey-Fullera
**ang. likelihood-ratio test, wskaznik wiarygodnosci
Oszacowane roczne prawdopodobienstwa przejs¢ odzwierciedlajgce naturalny przebieg

choroby z wykorzystaniem wskazanych powyzej kowariantéw zostaly przedstawione w
ponizszej tabeli.

Tabela 4.

Roczne prawdopodobienstwa przej$¢é pomiedzy stanami EDSS uwzglednione w
modelowaniu (analiza podstawowa)
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Tabela 5.

Roczne prawdopodobienstwa przejs¢é pomiedzy stanami EDSS uwzglednione w
wariancie analizy wrazliwosci
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ZGON

Do stanu koncowego, czyli stanu ZGON, chorzy mogg przejs¢ z kazdego stanu EDSS, przy
czym uwzgledniono zmienne prawdopodobienstwa przej$¢ ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby. W wyniku przegladu literatury wykonanego na potrzeby modelu
globalnego otrzymano bardzo zréznicowane dane w zakresie wskaznikow Smiertelnosci lub
prawdopodobiehstwa zgonu, najprawdopodobniej z powodu znacznej heterogenicznosci
w zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentdow, czynnikdw prognostycznych, wielkoSci
préby i czasu obserwacji w poszczegdélnych badaniach [Bichuetti 2013, Long 2017, Cabre
2009, Jarius 2012, Kitley 2012, Wingerchuk 2003]. Uniemozliwito to bezposrednie

zaczerpniecie wskaznika smiertelnosci dla chorych z NMOSD z literatury.

Zastosowano wiec alternatywne podejscie, bazujgce na publikacji dotyczacej Smiertelnosci
w przebiegu stwardnienia rozsianego (SM). W celu oszacowania wskaznika $miertelnosci dla
wyodrebnionych stanéw EDSS zastosowano szereg obliczen. Najpierw wyodrebniono roczne
prawdopodobienstwa zgonu z powodu wszystkich przyczyn w ogdlnej populacji polskiej,
specyficzne dla wieku i pici, na podstawie tablic trwania zycia [Dane GUS], a nastepnie
obliczono $redniag wazong prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej w oparciu
o stosunek liczby kobiet do liczby mezczyzn wsrdd pacjentdéw z NMOSD. Aby uwzglednié
zwiekszone ryzyko zgonu u pacjentéw z NMOSD w stosunku do populacji ogdlnej (i w
stosunku do pacjentéw z SM) prawdopodobieAstwo zgonu w populacji ogdélnej zostato
skorygowane za pomocg standaryzowanych wspoétczynnikow smiertelnosci (SMR, ang.
Standardized Mortality Ratio) dla pacjentow z SM [Pokorski 1997], ktére z kolei zostaty
dodatkowo skorygowane o 20-procentowg wartos¢ wspétczynnika zwiekszenia smiertelnosci
dla chorych z NMOSD na podstawie ustalen zewnetrznych ekspertéw (zapytanych na potrzeby
tworzenia modelu globalnego). Wyniki uwzglednionych w analizie wspdétczynnikow

umieralnosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Standaryzowane wspétczynniki Smiertelnosci (SMR) dla stanéw EDSS

7.3. Efekt leczenia

Celem terapii podtrzymujgcej u pacjentéw cierpigcych na przewlektg wyniszczajgca chorobe,
takg jak NMOSD, jest spowolnienie tempa narastania niepetnosprawnosci chorych. Uwaza
sie, ze w NMOSD zmniejszenie liczby nawrotéw choroby jest silnie skorelowane ze
zmniejszeniem narastania niepetnosprawnoéci. Dlatego tez efekt leczenia modelowano jako

skuteczno$c¢ terapii w zmniejszaniu czestosci nawrotow.

W celu okre$lenia efektow leczenia satralizumabem do wyjsciowych prawdopodobienstw
przejs¢ dla stanéw EDSS opisanych w poprzednim rozdziale przytozono odpowiednie
wskazniki (dostosowane do dtugosci cyklu przyjetego w modelowaniu). Aby odzwierciedli¢
wplyw leczenia na zmniejszenie ryzyka nawrotu w dowolnym punkcie w czasie wskaznik
ryzyka (HR, ang. hazard ratio) dla czasu do pierwszego zdefiniowanego protokotem badania
nawrotu choroby (PDR, ang. protocol defined relapse) (pierwszorzedowy punkt koncowy z
badan SAkura) mnozono przez prawdopodobienstwa przej$¢ do stanéw zdrowia opisanych

wyzszymi wartosciami EDSS.

Wskaznik ryzyka dla czasu do wystgpienia pierwszego zdefiniowanego protokotem badania

nawrotu uzyskano z badania SAkurasky. [N

Tabela 7.
Wskaznik ryzyka dla czasu do wystapienia pierwszego nawrotu NMOSD
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Dodatkowo, w scenariuszu podstawowym zatozono, ze efekt leczenia jest staly w czasie.

Dowody z tgcznej analizy badan SAkura potwierdzajg to zatozenie. W rzeczywistosci roczna
redukcja czestosci nawrotéw klinicznych po leczeniu w poréwnaniu z placebo (skorygowana o
status AQP4-Ab i identyfikator badania) pozostawata na statym poziomie okoto 28% w ciggu
pierwszych czterech lat obserwacji. Redukcja rocznego wskaznika nawrotu choroby (ARR,

ang. annualized relapse rate) na podstawie PDR nie mogta by¢é wykorzystana do tej oceny,

poniewaz PDR oceniano tylko w fazie zaslepionej badania. [ GcNGNGGEEEEEE

W badaniach SAkura nie zaobserwowano zgonow, a zatem nie mozna zatozy¢
bezposredniego wplywu leczenia na s$miertelnos¢ chorych. Dlatego tez jedyny wplyw
satralizumabu na smiertelnos¢ w modelu jest posredni, uwidoczniony poprzez opdznienie

progresji choroby.
7.4. Dyskontynuacja leczenia

W modelu dyskontynuacje leczenia modelowano oddzielnie dla interwencji oraz komparatora.

W kazdym cyklu modelu odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie satralizumabem
szacowano za pomocg danych dotyczacych czasu do przerwania leczenia (TTOT, ang. time
to off-treatment), uzyskanych z badania SAkuraSky (z datg odciecia luty 2020 r.). Do krzywej
Kaplana-Meiera dla TTOT dla satralizumabu dla wyrdznionej grupy chorych dopasowano
zestaw rozktadow parametrycznych (tj. wyktadniczy, Weibulla, lognormalny, log-logistyczny,
Gompertza i uogélniony gamma). Ponadto dopasowano réwniez rozktad gamma i dodano go
jako opcje do modelu, poniewaz jest on coraz czesciej wymagany przez swiatowe organy HTA.
Rozktady zostaty wykorzystane do modelowania przerwania leczenia, w okresie czasu
obserwacji z badania, jak réwniez w ramach ekstrapolacji poza okres badania. W celu wyboru
najlepszego rozkladu parametrycznego rozpatrywano statystyki najlepszego dopasowania -
Akaike (AIC)/Kryterium Baysowskie (BIC) i prawdopodobienstwo logarytmiczne, przy czym
najwiekszg wage przytozono do wskaznikdw AIC. W przypadku watpliwosci dotyczgcych




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia
NAHF TA nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza 34

IBMNORANTLA NOCET ekOI’]OI’T‘IICZﬂa

wyboru najlepszego rozkfadu parametrycznego okreslono, ze jako dodatkowe kryterium

wyboru mozna zastosowac rowniez ocene wizualng dopasowania krzywych.

W ponizszej tabeli przedstawiono statystyki dopasowania dla rozwazanych krzywych.

Tabela 8.
Wspébtczynniki dopasowania wraz ze statystyka dopasowania AIC dla rozkiadéw
parametrycznych wykorzystanych do modelowania czasu leczenia

Biorgc pod uwage wskazane powyzej kryteria do analizy podstawowej, jako najlepiej

dopasowang wybrano krzywa Gamma (Rysunek 2.). NN
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Rysunek 2.

Czas do zakonczenia leczenia, dopasowana najlepsza funkcja parametryczna
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W kazdym kroku t (cyklu) rozpatrywanym w modelu, prawdopodobienstwo przerwania leczenia
satralizumabem obliczano jako wartos¢ funkcji parametrycznej w czasie tx podzielong przez

wartos$¢ funkcji parametrycznej w czasie tx.

W ramach leczenia terapig podtrzymujgca, zaréwno w ramieniu interwencji, jak i komparatora,
modelowano leczenie zestawem terapii immunosupresyjnych. Zgodnie z modelowaniem
globalnym zatozono, ze zestaw uwzglednionych terapii pozostanie niezmienny w czasie. Nie
uwzgledniono réwniez mozliwosci przerwania leczenia podtrzymujgcego w zadnym z
rozwazanych ramion. Przyjete zatozenie stanowi pewne uproszczenie, jednak przemawiajg za
nim pewne argumenty. Pacjenci z NMOSD sg praktycznie w sposéb ciggly leczeni w celu
zapobiegania nawrotom choroby. Czes$¢ z chorych w rozwazanym horyzoncie czasowym
moze znajdowaé sie etapie zmiany leczenia, jednak z perspektywy modelowania mozna
zatozy¢, ze cata rozpatrywana kohorta jest praktycznie zawsze objeta leczeniem. Idgc dalej,
mozna rowniez przyjac, iz komponenty przyjetego zestawu leczenia immunosupresyjnego

pozostajg wzglednie state w czasie.

Przyjecie opisywanego powyzej zatozenia fgczy sie z pewnymi ograniczeniami, nie powinno
mie¢ jednak znaczgcego wptywu na wyniki analizy, ze wzgledu na niski koszt lekéw terapii

podtrzymujgcej oraz charakter rozpatrywanej interwenciji (terapia skojarzona).
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7.5. Jakos¢é zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektdow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokoj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzieé: brak problemdw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.
7.5.1. Uzytecznosci dla stanéw EDSS

W wyniku przegladu do oceny jakosci zycia odnaleziono dwie publikacje: Mealy 2019 oraz
Siritho 2018. Publikacja Mealy 2019 uwzgledniata tylko jedng srednig wartos¢ uzytecznosci
okreslong miarg w skali EQ-5D w rozpatrywanej populacji, wiec jej wigczenie do modelu nie

bytoby mozliwe. Dane z publikacji Siritho 2018 zostaty uwzglednione w niniejszej analizie w

ramach scenariusza analizy wrazliwosci.

LW

|
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W ponizszej tabeli zebrano wartosci uwzglednionych wspotczynnikow wykorzystanych w celu

oszacowania uzytecznosci dla stanéw EDSS 1-6.

Tabela 9.
Wartosci wspétczynnikéw okreslonych dla najlepszego dopasowania modelu
wykorzystane w celu szacowania uzytecznosci w analizie podstawowej dla stanéw
EDSS 1-6
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Aby mozliwe byto przypisane uzytecznosci w catej skali EDSS, wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia EDSS 0 i 7-9 zaczerpnieto z pracy [Orme, 2007], w ktdrej przedstawiono
wyniki oceny jakosci zycia mierzone w skali EQ-5D pacjentow z nawracajgco-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing remitting multiple sclerosis)
przeprowadzonej w Wielkiej Brytanii z wykorzystaniem bazy danych MS Trust. Do wyboru byty
takze badania pacjentéw z postacig pierwotnie postepujgcg stwardnienia rozsianego (PPMS,
ang. primary progressive multiple sclerosis) z tego samego raportu [Orme 2007] oraz badania
jakosci zycia chorych na NMOSD [Siritho 2018]. Przy czym zaznaczy¢ nalezy, ze dane z
publikacji Siritho 2018 nie rozrozniaty uzytecznosci dla wszystkich stanéw uwzglednionych w
niniejszej analizie. Ostatecznie, w analizie podstawowej wybrano wyniki pomiaréw
przeprowadzonych wsréd chorych z RRMS z uwagi na duzg populacje (n=728 oséb) oraz
podobny, drastyczny postep choroby jak u pacjentéw z NMOSD na poziomach EDSS >6. |}
I, (Orme
2007, Siritho 2018]. Oszacowane i uwzglednione w niniejszej analizie uzytecznosci

przedstawiono w tabeli (Tabela 13.).
7.5.2. Obnizenie uzytecznosci dla nawrotu choroby

Pacjenci z NMOSD borykaja sie z bardzo trudnymi nawrotami choroby co negatywnie wptywa
na ich jakos¢ zycia oraz na wynik EDSS. Okreslenie wptywu rzutéw choroby na jako$¢ zycia
chorych nie mozna byto oprze¢ na badaniach SAkura, ze wzgledu na fakt, ze pomiary w skali
EQ-5D nie byty wykonywane dla kazdej z odbytych przez chorych wizyt (jedynie zgodnie z
zatozong w protokole badania czestotliwoscig). Odwrotnie byto w przypadku punktacji w skali
EDSS, ktérej pomiar byt wykonywany réwniez dla pacjentéw z nawrotem choroby, dla ktérych
zaplanowano dodatkowg wizyte. Prowadzi to do tego, Zze uzytecznosSci oszacowane w
badaniach SAkura zostaty uzyskane od wzglednie stabilnych pacjentéw. W zwigzku z tym
wszystkie uzytecznosci okreslone dla pomiardw w catym spektrum skali EDSS nie
uwzgledniajg w petni krétkoterminowych konsekwencji dla jakosci zycia wynikajgcych z

dosdwiadczania nawrotu choroby.

Aby w petni uchwyci¢ wptyw NMOSD na jako$¢ zycia chorych (tj. w tym pacjentow
doswiadczajgcych rzutéw choroby), zastosowano krétkoterminowg obnizke uzytecznosci w
przypadku nawrotu, ktéra zostata przypisana do kazdego przejscia do wyzszego stanu EDSS

wystepujacego w kazdym cyklu modelu.
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W zestawie wartosci uzytecznosci dla pacjentéow z SM w modelu regresji dla wartoSci
uzytecznosci odnotowano statystycznie istotng zmienng reprezentujgcg wptyw ostatniego
nawrotu choroby. Dlatego tez wartosci uzytecznosci EDSS podane przez Orme 2007 dla
pacjentow z SM réwniez nie uwzgledniajg krétkoterminowego wptywu nawrotu choroby na QoL
(poniewaz jest to ujete za pomocg zmiennej) i mozna je uzna¢ za reprezentatywne dla
wzglednie stabilnych pacjentow. W zwigzku z tym wszystkie wagi uzytecznosci stosowane w
catym spektrum stanéw EDSS nie uwzgledniajg w petni krétkoterminowych konsekwencji
dodwiadczania nawrotu choroby dla QoL. Obnizka uzytecznosci zostata oparta na

wspotczynniku z modelu regresji z Orme 2007.

Obnizke uzytecznos$ci zwigzang na rzutem choroby zastosowano dla petnej dtugosci cyklu
modelu, w oparciu o dane z literatury [Beekman 2019], jak réwniez oszacowanie dotyczgce
Sredniego czasu miedzy wizytg w zwigzku z nawrotem a pierwszg kolejng zaplanowang wizytg
w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar.

Tabela 10.
Krétkoterminowa obnizka uzytecznosci nawrotu NMOSD na podstawie publikacji Orme
2007

Rzut choroby Obnizka uzytecznosci 95%ClI

tagodny/umiarkowany rzut (-0,096; -0,046)

Ciezki rzut -0,071 (-0,096; -0,046)

7.5.3. Obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na pogorszenie

widzenia

Skala EDSS obejmuje ocene pogorszenia widzenia, jednak wzrost w obszarze wzrokowych
komponentow skali EDSS ma bardzo ograniczony wptyw na ogélny wynik EDSS w wyzszych
zakresach skali, a w szczegdélnosci od wyniku EDSS 6, gdzie ocena skupia sie gtdwnie na
uposledzeniu mobilnosci. Inaczej niz w SM, pacjenci moga cierpie¢ z powodu powaznego

uposledzenia wzroku (w tym $lepoty) na wszystkich poziomach skali EDSS. Dlatego tez, aby
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odzwierciedli¢ wptyw na jakos¢é zycia potencjalnego doswiadczenia

jednostronnego/dwustronnego ataku zapalenia nerwu wzrokowego rowniez w wyzszych
stanach EDSS zastosowano obnizke uzytecznosci dla uposledzenia wzroku w odniesieniu do
standéw zdrowia EDSS 6 i wyzszych, u pacjentéw z ciezkimi problemami ze wzrokiem, gdyz

tagodne problemy z widzeniem nie bedg miaty znaczgcego wptywu na jako$¢ zycia.

W modelu pacjenci z ciezkim uszkodzeniem wzroku (ciezkie uszkodzenie wzroku lub slepota
przynajmniej jednego oka) zostali podzieleni na chorych majgcych ciezkie uposledzenie
wzroku tylko w jednym oku (. gorzej widzace oko) oraz pacjentéw majgcych ciezkie
uposledzenie wzroku w obu oczach (tj. gorzej i lepiej widzace oczy). Uznano, ze lepiegj
odzwierciedla to stan pacjentéw z NMOSD, poniewaz ataki zapalenia nerwu wzrokowego
moga by¢ jednostronne lub obustronne, a wiec dotyczy¢ tylko jednego lub obu oczu. Odsetek
chorych z ciezkim uposledzeniem widzenia ustalono na 22,2%, natomiast wzgledny odsetek
chorych z ciezkim uposledzeniem widzenia tylko w jednym oku i w obu oczach ustalono
odpowiednio na 80% i 20% w oparciu o wyniki zbiorczej analizy wizyt w badaniach SAkuraSky
i SAkuraStar. Ze wzgledu na niskg liczbe wizyt z wynikiem 7 lub wyzej w skali EDSS w

badaniach SAkura przyjeto, ze wspomniane odsetki bedg state dla wszystkich standw.

Dla kazdej z tych grup chorych oszacowano spadek uzytecznosci na podstawie poziomu
uposledzenia wzroku w kazdym oku z osobna. W tym celu wykorzystano wspotczynniki z
réwnania regresji okreslajgcego zaleznos¢ pomiedzy uzytecznosciami okreslonymi za pomoca
metody handlowania czasem time-trade-off (TTO) a poziomem uposledzenia widzenia w skali
logMAR na podstawie badania Hodgson 2017. Wspotczynniki te zostaty pomnozone przez
Srednig wartos¢ logMAR obserwowang w kazdym oku z osobna u chorych z ciezkim
uposledzeniem widzenia odpowiednio tylko w jednym oku i w obu oczach. Biorgc pod uwage
mozliwos¢ modelowania uzytecznosci dla obojga oczu oraz najwyzszg liczbe istotnych
statystycznie wspotczynnikéw regresji zdecydowano sie na wybor jednego z pieciu modeli
regresji (model 3) [Hodgson 2017]. Spadek jakosci zycia zwigzany z uposledzeniem wzroku
powinien osiggng¢ maksimum w momencie Slepoty, wartos¢ logMAR uzyta do oszacowania
obnizki uzytecznosci uposledzenia wzroku w kazdym oku w modelu nie mogta wiec
przekroczy¢ wartosci logMAR réwnowaznej $lepocie w jednym oku. Ostateczna wartos¢
obnizki zostata oszacowana jako Srednia wazona ze spadku uzytecznosci dla pacjentow z
powaznym uposledzeniem wzroku tylko w jednym oku i w obojgu oczu, z uwzglednieniem wag
w postaci prawdopodobienstw posiadania powaznego uposledzenia wzroku tylko w jednym

lub w obu oczach. Réwnanie regresji [Hodgson 2017] zostato uzyskane na podstawie zbioru
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danych wykorzystujgcych obserwacje zdrowej grupy badawczej (z populacji brytyjskiej)
[Czoski-Murray 2009], ktéra testowata zestaw specjalnych soczewek kontaktowych
symulujgcych rézne poziomy uposledzenia wzroku w kazdym oku. Zastosowanie
opublikowanego réwnania regresji [Hodgson 2017] byto konieczne, poniewaz wyniki w skali
logMAR w oczach lepiej i gorzej widzgcych nie zostaty uwzglednione jako zmienne w modelu
mieszanym stuzagcym do oszacowania uzytecznosci. Bylo to najprawdopodobniej
spowodowane brakiem kowariantéw dla stanéw EDSS 7 lub wyzszych, podczas gdy

uposledzenie widzenia powinno korelowa¢ z wynikami w skali EDSS do wartosci 5.

Oparcie wynikéw uposledzenia widzenia na modelach regresji wykorzystujgcych dane z
badania na populacji ogoinej wigze sie z pewnymi ograniczeniami, przy czym uznano, ze
przyjete dane i zatozenia pozwalajg w dosy¢ doktadny sposéb uchwyci¢ poziom obnizenia
jakosci zycia zwigzany z powaznym uszkodzeniem wzroku u pacjentow z NMOSD.
Dodatkowym argumentem przekonujacym do zatozonego wykorzystania danych jest fakt, iz
wspomniane dane z publikacji Czoski-Murray 2009 oraz Hodgson 2017 byty szeroko
wykorzystywane w modelach ekonomicznych [Chen and Wu 2020, McCarthy 2019]. Wyniki
oszacowania obnizenia uzytecznosci zwigzanej z pogorszeniem widzenia przedstawiono w

tabeli ponize;.
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Tabela 11.
Wspoétczynniki regresji na podstawie badania Hodgson 2017 oraz wartosci srednie w skali logMAR dla wyodrebnionych grup chorych
uposledzenia wzroku, wraz z wartoscig koncowa obnizki uzytecznosci uwzgledniong w niniejszej analizie
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7.5.4. Obnizenie uzytecznosci dla opiekunéw chorych

Ze wzgledu na wysokie obcigzenie chorobg pacjentéw NMOSD, a co za tym idzie rowniez ich
opiekunéw w analizie wrazliwosci postanowiono uwzglednié¢ obnizenie uzytecznosci dla

opiekunoéw chorych.

Oszacowania wspomnianego obnizenia uzytecznosci dokonano przyjmujac podejscie oparte
na intensywnosci opieki, zgodnie z ktérym warto$¢ obnizenia uzytecznosci opiekuna w kazdym
stanie EDSS jest powigzana z liczbg godzin spedzonych przez niego na opiece nad pacjentem
w tym stanie EDSS. Obnizenie uzytecznosci opiekuna w kazdym stanie EDSS obliczono
poprzez przeskalowanie maksymalnej warto$ci spadku uzytecznosci opiekuna (ij. tej w
najwyzszym stanie EDSS), przez stosunek liczby godzin opieki dziennie spedzonych w
kazdym stanie EDSS do liczby godzin opieki dziennie spedzonych w najwyzszym stanie
EDSS.

Maksymalna warto$¢ redukcji uzytecznosci opiekuna w modelu zostata ustalona na poziomie
0,142, na podstawie badania przeprowadzonego wsréd opiekunow pacjentéw z SM [Argyriou,
2011]. Srednig liczbe godzin opieki na pacjenta dziennie zaczerpnigto z NICE TA127 na
podstawie badan pacjentow SM z 2005 roku [Orme 2007].
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Tabela 12.

Obnizki uzytecznosci opiekuna w zaleznosci od stanu EDSS

7.5.5. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzyteczno$ci wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 13.
Wartosci jakosci zycia w zaleznosci od stanu EDSS wykorzystane w niniejszej analizie
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Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 0. (Tabela 36.).
7.6. Horyzont czasowy w modelu

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

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu dokfadnie 50-letniego jest rozwigzaniem
technicznym. Oceniono, ze przezycie chorych dla rozpatrywanych technologii jest wygasajgce
dla dtugosci projekgiji bliskiej 653 cyklom, w zwigzku z czym przyjeto czas modelowania rowny

653 cyklom, co przektada sie na 50-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Whioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego

odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac za
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nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdéw zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sag
niewspotmierne do wyniku zdrowotnego). W przypadku takiej choroby jak NMOSD, gdy rzuty
choroby mogg nawracaé przez cate zycie chorego, testowanie alternatywnych horyzontow

czasowych mogtoby nie uwzgledniac istotnych dla wynikow analizy zdarzen.

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczagtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sa
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuije, ze
modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wiasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badanh, poniewaz
modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete
w badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie

jest potrzebne modelowanie.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci innego niz
dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwlaszcza krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie mogg

by¢ wiec nalezycie interpretowane.

W ramach walidacji i poprawnosci generowania wynikéw testowano jednak roczny horyzont

czasowy.
7.7. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow

zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
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ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

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

oraz z perspektywy wspolnej:

e koszt lekow;

e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

e koszty leczenia podtrzymujgcego;

e Kkoszty leczenia po niepowodzeniu leczenia podtrzymujgcego;

o koszt leczenia rzutéw choroby;

o koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e Kkoszty leczenia w stanach zdrowia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych uznano za nierdznigcy, zaliczajgc je do
kategorii kosztéw wspdinych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowane;j
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 14.) wyszczegdlniono koszt nieréznigcy

oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nierdznigcych.
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Tabela 14.

Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa opisanej w Analizie
klinicznej wskazujgcej na porownywalny profil bezpieczenstwa
analizowanych interwencji oraz ze wzgledu na niskg czestotliwosc
wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych, okreslono, ze ich

wpltyw na wyniki analizy bedzie minimalny.

Koszty leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu

uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
Programu Lekowego, danych przedstawionych w Analizie problemu decyzyjnego oraz

charakterystyk produktéw leczniczych.

B <oszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych DGL oraz Wykazu lekow
refundowanych. Koszt $Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych
w ramach umoéw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto
w oparciu o0 Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie

szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna].

Koszty wycenianych swiadczeh szacowanych w oparciu o Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie
programy lekowe, oszacowano przy uwzglednieniu $redniej wyceny jednego punktu
oszacowanej na podstawie Informatora o umowach NFZ. W tabeli ponizej zebrano wyceny

punktéw dla wykorzystanych swiadczen.

Tabela 15.
Wycena punktéw uwzglednionych w analizie swiadczen na podstawie Informatora
o umowach NFzZ

Swiadczenie Koszt punktu (PLN)

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Badanie obrazowe metoda rezonansu magnetycznego: badanie glowy
bez i ze wzmocnieniem kontrastowym.

Badanie obrazowe metoda rezonansu magnetycznego: badanie jednego
odcinka kregostupa lub kanatu kregowego bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym.

Grupy JGP

Hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej
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Swiadczenie Koszt punktu (PLN)

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow
. ‘ . 1,64
krwiopochodnych w tym immunoglobulin
Plazmafereza lecznicza 1,66
Plazmafereza lecznicza z hospitalizacja 1,67
Programy lekowe 1,64

8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
8.1.1. Dawkowanie lekow

SATRALIZUMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Enspryng®i projektu Programu lekowego
okreslono, ze satralizumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z terapia
immunosupresyjng (IS) — doustnymi kortykosteroidami (OCs), azatiopryng (AZA) lub
mykofenolanem mofetylu (MMF). Dawkowanie u mtodziezy 212 lat z masg ciata 240 kg jest

takie samo jak u chorych dorostych.

Wedtug ChPL Enspryng® zalecang dawkg nasycajgcg jest 120 mg podawane podskérnie co
dwa tygodnie przez pierwsze trzy podania (pierwsza dawka w tygodniu 0., druga w tygodniu
2., a trzecia w tygodniu 4., za$ w przypadku dawek podtrzymujgcych zalecane jest 120 mg

podawane podskornie co cztery tygodnie.

W ponizszej tabeli przedstawiong zalecang dawke nasycajacg i podtrzymujgca satralizumabu
[ChPL Enspryng®).

Tabela 16.
Dawkowanie satralizumabu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Grupa chorych Dawka nasycajaca

Dawka podtrzymujaca

Dorosli chorzy 120 mg 120 mg

Miodziez 212 lat i 240 kg 120 mg 120 mg

W niniejszej analizie rozpatrywano jedynie dawkowanie satralizumabu w terapii skojarzone;.
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LECZENIE PODTRZYMUJACE

Leki uwzglednione w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowane sg zaréwno w ramach
interwencji, jak i komparatora, gdyz satralizumab rozpatrywany jest w ramach terapii
skojarzonej. Sktad rozwazanej terapii immunosupresyjnej w analizie podstawowej okreslono
na podstawie Analizy problemu decyzyjnego. Wyréznione substancje stosowane w ramach
komparatora (immunosupresyjnej terapii podtrzymujgcej) to azatiopryna (AZA), mykofenolan

mofetylu (MMF) oraz glikokortykosteroidy (np. prednizolon - doustny kortykosteroid).

Okreslono, ze dawkowanie AZA na podstawie wytycznych Zhang 2019 wynosi od 2 do 3
mg/d/kg m.c. W modelowaniu uwzgledniono $rednig z okreslonego w literaturze dawkowania,
przyjmujgc dawke 2,5 mg/d/kg m.c. W oszacowaniach uwzgledniono mase ciata — 69,86 kg

na podstawie badah SAkuraSky oraz SAkuraStar [Dane od Wnioskodawcy].

W przypadku MMF réwniez oparto sie na dawkowaniu 1 000 — 3 000 mg/d przedstawionym

w Zhang 2019 przyjmujgc srednie dawkowanie substancji wynoszgce 2 000 mg/d.

Dawkowanie prednizolonu zgodnie z publikacjag Yamamura 2019 wynosi max. do 15 mg/d.
W modelu uwzgledniono dawkowanie zgodne z DDD (ang. defined daily dose) wedtug WHO
- 10 mg/d.

Dawkowanie lekow uwzglednione w niniejszej analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w ramach leczenia podtrzymujacego oraz
satralizumabu uwzglednione w analizie

Dawkowanie leku w
cyklu 2. i kolejnych (mg)

Jednorazowa dawka leku Dawkowanie leku w
(mg) cyklu 1. (mg)

SAT 120 360 120
AZA (mg/d/kg) 174,7 4890,2 4.890,2
MMF (mg/d) 2000 56 000 56 000

Prednizolon (mg/d) 10 280 280

Substancja

8.1.2. Ceny lekéw

Satralizumab

Obecnie satralizumab jest finansowany w analizowanym wskazaniu w ramach Funduszu

Medycznego [Wykaz lekéw refundowanych]. W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
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uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie

w programie lekowym i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono

ponadto finansowanie leku w istniejgcej obecnie grupie limitowej (1260.0, Satralizumab),
zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. Lek wnioskowany jest tylko w jednej
prezentacji, bedzie wiec ona stanowita nadal podstawe limitu w grupie
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Wartosci uwzglednionych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 18.).

Tabela 18.
Ceny leku uwzglednione w niniejszej analizie

Leczenie podtrzymujace

Leki uwzglednione w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowane sg zaréwno w ramach
interwenciji, jak i komparatora, gdyz satralizumab rozpatrywany jest jako terapia skojarzona.
Stosowane w ramach leczenia podtrzymujgcego leki finansowane sg w wiekszosci w ramach
dostepnosci w katalogu lekow dostepnych w aptece na recepte i wydawane sag
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczaltowg. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow

refundowanych przedstawiono w rozdziale 17.3. (Tabela 57.).

Szerszy opis stosowanego leczenia podtrzymujgcego zawarto w rozdziale 8.3.

8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekow oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt
jednostkowy satralizumabu w przeliczeniu na opakowanie oraz w cyklu leczenia. Wartosci
wskazano w ponizszej tabeli. Koszty leczenia w ramach komparatora przedstawiono

w rozdziale 8.3.

Tabela 19.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)
w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspoélnej




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia
NAHTA nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego - analiza 54
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Satralizumab podawany jest drogg iniekcji podskérnej. W niniejszej analizie w wariancie
podstawowym przyjeto, ze w ramach kosztu podania leku bedzie przypisany jednorazowy
koszt na poczatku leczenia w celu poinstruowania chorego w kwestii prawidtowego podania
leku w samodzielnej iniekcji. Zatozono, ze podanie leku bedzie odbywacC sie w ramach
Swiadczenia 5.08.07.0000004. Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym
z wykonaniem programu, ktérego koszt wyceniany jest na 177,38 PLN (wycena punktowa
Swiadczenia wynosi 108,16 punktoéw, koszt punktu 1,64 PLN), zgodnie z Zarzgdzeniem
programy lekowe. Kolejne podania lekéw bedg odbywaly sie samodzielnie, a przepisanie

lekow bedzie nastepowato w ramach wizyt monitorujgcych.

W analizie wrazliwosci testowano dwa alternatywne warianty zwigzane z naliczaniem kosztu
podania, tj. brak uwzglednienia kosztu podania oraz koszt podania naliczany przy wszystkich

podaniach.

Nie naliczano kosztéw podania w ramach terapii LP, ze wzgledu na fakt, ze leki te majg
doustng forme podania. Leki w ramach terapii LP przepisywane bedg w trakcie wizyt

diagnostycznych badz wizyt zwigzanych z leczeniem rzutéw choroby.
8.3. Koszty leczenia podtrzymujacego

Zatozono, ze chorzy bedg leczeni w ramach leczenia podtrzymujgcego terapig
immunosupresyjng przez caly czas trwania choroby, zarébwno w ramieniu interwencji, jak

i komparatora.

Sktad rozwazanej terapii immunosupresyjnej w analizie podstawowej uwzgledniono biorgc pod
uwage analize i wnioski z Analizy problemu decyzyjnego, gdzie szczegétowo omowiono wybor
komparatora (leki wchodzgce w sktad terapii immunosupresyjnej zapobiegajgcej wystgpieniu
rzutdow). Leczenie podtrzymujgce z pierwszego wyboru obejmuje stosowanie azatiopryny,
doustnych kortykosteroidéw (wybrano jako przedstawiciela prednizolon) oraz mykofenolanu
mofetylu. Jak wspomniano w rozdziale 7.4 dotyczgcym dyskontynuacji leczenia, zatozono, ze
skfad podtrzymujgcej terapii immunosupresyjnej pozostaje niezmieniony w czasie, ze wzgledu
na fakt, ze chory caty czas bedzie korzystat z jakiej$ terapii, a zmiany zachodzgce dla catej
kohorty w ramach wymiany miedzy konkretnymi substancjami, nie bedg miaty znaczacego

wptywu na wyniki analizy.




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia
NAH TA nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego - analiza 55
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty wyroznionych w ramach komparatora (oraz terapii
podtrzymujgcej stosowanej w ramach interwencji) lekdw w zaleznosci od przyjetego wariantu
— uwzgledniajgc sredni wazony koszt substancji na podstawie Danych refundacyjnych DGL
(analiza podstawowa) bgdz uwzgledniajgc koszt substancji oszacowany na podstawie Sredniej
arytmetycznej dostepnych prezentacji leku na podstawie Obwieszczenia MZ (analiza

wrazliwosci).

Tabela 20.

Koszty substancji stosowanych w ramach leczenia podtrzymujacego na podstawie
Danych refundacyjnych DGL oraz koszt oszacowany jako $rednia arytmetyczna
prezentacji leku z cenami z Obwieszczenia MZ

Koszt za mg, srednia KO§Zt zamg, Koszt na cykl, srednia Koszt na cykl —
srednia

wazona - Dane wazona - Dane srednia arytmetyczna

Substancja refundacyjne DGL Og\r/\)//iten;(:tcyzceznqz I\;IZ refundacyjne DGL - Obwieszczenie MZ)

NFZ  p.wspélna N[=4 P N[=4 P N[=4 P.

wspodlna wspodlna wspodlna

Prednizolon NeXexs

W analizie podstawowej uwzgledniono odsetki rozwazanych terapii ha podstawie badania
klinicznego SAkuraSky. W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione odsetki stosowania

lekéw oraz koszty (w zaleznosci od zrodta uwzglednionych danych kosztowych).

Tabela 21.
Odsetki stosowania poszczegodlnych terapii w ramach leczenia podtrzymujacego oraz
catkowity koszt leczenia w ramach leczenia podtrzymujacego

Koszty uwzgledniajace

Koszty wazone - Dane srednig arytmetyczng
refundacyjne DGL dostepnych prezentacji danej
substancji -Obwieszczenie MZ

Odsetki
stosowania
poszczegdlinych

terapii Koszt Koszt p. Koszt Koszt p.
NFZ/cykl wspolnal/cykl NFZ/cykl wspolnal/cykl

Substancja

VA
MMF

Prednizolon

AZA + Preznizolon

MMF +
Prednizolon
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W analizie wrazliwo$ci przetestowano wariant w ktérym rowny odsetek chorych stosuje dane
terapie (33,3%). W ponizszej tabeli przedstawiono catkowity koszt leczenia w ramach
komparatora (oraz terapii podtrzymujgcej w ramach interwencji) brany pod uwage w analizie

wrazliwosci.

Tabela 22.

Odsetki stosowania poszczegodlnych terapii w ramach leczenia podtrzymujgcego oraz
catkowity koszty leczenia (PLN) w ramach leczenia podtrzymujacego w zaleznosci od
zrodta danych (analiza wrazliwosci)

Koszty uwzgledniajace
srednig arytmetyczng
dostepnych prezentacji
danej substancji -

poszczegél*nych Obwieszczenie MZ
terapll 1 7]

Odsetki Koszty wazone - Dane

; refundacyjne DGL
Substancja stosowania

Koszt p. Koszt Koszt p.

Noez N2EY wspolna/cykl NFZ/cykl wspolnal/cykl

AZA 33,3%
MMF 33,3%
Prednizolon 33,3%

8.4. Koszty leczenia po niepowodzeniu leczenia

podtrzymujacego

Po niepowodzeniu leczenia immunusupresyjnego zapobiegajgcego nawrotom, zgodnie
w wytycznymi [Analiza problemu decyzyjnego] oprécz wspomnianych juz substancji
pierwszego wyboru (mykofenolan mofeylu, AZA, perdnizolon, terapie tgczone z wymienionych
substancji), wskazywana jest réwniez mozliwos¢ leczenia rytuksymabem (RTX, terapia
nierefundowana w analizowanym wskazaniu. w ramach Wykazu lekow refundowanych),
tocilizumabem (terapia nierefundowana w analizowanym wskazaniu), plazmaferezg oraz
terapig immunoglobulinowa. Ze wzgledu na bardzo zr6znicowang praktyke kliniczng oraz brak
doktadnych danych dotyczacych czasu do zmiany terapii na skutek niepowodzenia
wczeshiejszego leczenia  immunosupresyjnego, postanowiono uwzgledni¢  koszty
dodatkowych terapii po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia IS w uproszczony sposob.
Koszty leczenia po niepowodzeniu w ramieniu interwencji naliczane sg po zakonhczeniu
leczenia satralizumabem, natomiast w ramieniu komparatora naliczane sg od pierwszego
cyklu modelowania. Jest to rozwigzanie techniczne, umozliwiajgce uchwycenie zmieniajgcych
sie w czasie naktadéw na opieke medyczng chorych z NMOSD w odniesieniu do skutecznosci

stosowanych opcji terapeutycznych.
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W ramach leczenia po niepowodzeniu terapii IS pierwszego wyboru uwzgledniono
nastepujgce refundowane substancje/terapie, ktore wskazywane sg w wytycznych oraz
w literaturze®: plazmafereza oraz immunoglobuliny [Analiza problemu decyzyjnego, Chen
2024, Lee 2022]. Uwzgledniono, iz ok. 6% chorych zastosuje terapie Il linii leczenia [Chen
2024] oraz zatozono, ze ten sam odsetek chorych zastosuije lll linie leczenia. Udziat terapii na
II'linii leczenia dla plazmaferezy przyjeto na podstawie publikacji Lee 2022, natomiast na Ill
linii leczenia przyjeto taki sam udziat rozpatrywanych terapii, jak dla Il linii. W oszacowaniu
opisywanego kosztu wzieto pod uwage opcje terapeutyczne przedstawione w ponizszej tabeli

oraz odsetki stosowania leczenia w wyrdznionych liniach (Tabela 23.).

Tabela 23.
Odsetki chorych stosujacych leczenie po niepowodzeniu terapii immunosupresyjnej
oraz stosowane opcje terapeutyczne w ramach tego leczenia

Odsetek chorych dla lll

Parametr / Opcje terapeutyczne Odsetek chorych dla Il linii leczenia ; 2= .
oraz kolejnych linii leczenia

Chorzy stosujacy terapie po niepowodzeniu leczenie IS

Chorzy stosujacy leczenie na Il linii

Chorzy stosujacy leczenie na lll i
kolejnych liniach

Opcje terapeutyczne stosowania po niepowodzeniu leczenia IS

Plazmafereza

1gG i.v.

Wyroznione powyzej terapie refundowane sg w ramach Wykazu lekéw refundowanych.
Refundacja IgG mozliwa jest w ramach réznych programoéw lekowych. Brakuje doktadnych
informacji jak rozliczane sg wskazane powyzej substancje w ramach leczenia chorych na
NMOSD. Zatozono wiec, ze uwzglednione zostang dane potrzebne do oszacowania kosztéw
substancji na podstawie wszystkich prezentacji dostepnych w refundacji, dla ktérych
odnaleziono informacje dotyczgce dawkowania. Uwzglednione prezentacje lekéw w ramach
leczenia po niepowodzeniu immunosupresyjnej terapii podtrzymujgcej przedstawiono w

zatgczniku (rozdziat 17.3.).

Koszty za mg substancji oszacowano zaréwno na podstawie Danych refundacyjnych DGL, jak

i Wykazu lekow refundowanych. W przypadku zabiegéw plazmaferezy zatozono rozliczanie

5 Przy czym zaznaczy¢ nalezy, ze wyrdznianie takiego podziatu na linie jest rowniez pewnym
uproszczeniem, ze wzgledu na brak usystematyzowanego podejscia w wytycznych dotyczgcego
wyodrebniania linii leczenia w leczeniu chorych z NMOSD [Analiza problemu decyzyjnego]
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Swiadczenia Plazmafereza lecznicza z hospitalizacjg uwzglednionego w Zarzgdzeniu leczenie
szpitalne, zgodnie z wyceng 6 755,20 PLN (wycena punktowa Swiadczenia wynosi 4 056
punktow, koszt punktu 1,67 PLN).

W celu okreslenia zuzycia immunoglobulin wykorzystano dawkowanie przedstawione w
Programie lekowym B.67. W przypadku plazmaferezy zuzycie zasobow okreslono na
podstawie danych literaturowych [Damiza-Detmer 2019], przy czym liczbe zabiegow przyjeto

jak dla leczenia rzutow choroby.

W oszacowaniach zuzycia zasobéw w leczeniu po niepowodzeniu leczenia
immunosupresyjnego uwzgledniono $rednig mase ciata chorego z NMOSD réwng 69,86 kg
oraz BSA (ang. body surface area, powierzchnia ciata) rowng 1,76 na podstawie Danych od

Whioskodawcy.

W ramach leczenia immunoglobulinami zatozono réwniez, ze dodatkowo bedzie rozliczane
Swiadczenie Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych
w tym immunoglobulin uwzglednione w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne, naliczane dla kazdego
podania immunoglobulin. Wycena $wiadczenia zwigzanego z podaniem wynosi 444,09 PLN

(wycena punktowa swiadczenia wynosi 270 punktow, koszt punktu 1,64 PLN).

Tabela 24.
Uwzglednione opcje terapeutyczne w ramach leczenia po niepowodzeniu terapii IS wraz
z dawkowaniem oraz kosztami ich stosowania

Dawkowanie Koszt podania Koszt leczenia (PLN)
Koszt zamg /

Opcja 1 2. cykl | gwiadczenie
terapeutyczna . oraz

2. cykl oraz
kolejne

2. cykl oraz

Lo G kolejne

vkl (PLN) 1. cykl

kolejne

Na podstawie danych z Danych refundacyjnych DGL

Plazmafereza® 6 755,20 40 531,19

0,00

IgG i.v.A AN 0,25 444,09 444,09 470,58 465,28

Na podstawie Obwieszczenie MZ

Plazmafereza” 6 n/d 6 755,20 n/d 40 531,19 0,00

IgG i.v.AN 1380 1 nfgo 0,30 444,09 444,09 475,00 468,82

APrzyjeto $rednig warto$¢ z terapii obejmujacej 5-7 zabiegéw plazmaferezy [Damiza-Detmer 2019].
Koszt uwzgledniono na podstawie Zarzgdzenia leczenia szpitalne

MDawkowanie oparto na zapisach Programu lekowego B.67, uwzgledniajgc $rednig dawke 1 500
mg/kg m.c. w pierwszym cyklu, oraz srednio 1 200 mg/kg m.c. w kolejnych cyklach leczenia
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Ostateczny koszt leczenia po niepowodzeniu terapii podtrzymujgcej oszacowano biorgc pod
uwage koszty w wyrdéznionych cyklach dla uwzglednionych substancji zwazone odsetkami
stosowania opcji terapeutycznych oraz odsetki stosowania leczenia na wyszczegodlnionych
liniach [Analiza problemu decyzyjnego, Chen 2024, Lee 2022]. W ponizszej tabeli

przedstawiono ostateczny koszt szacowany w analizie.

Tabela 25.
Koszty leczenia po niepowodzeniu terapii IS (PLN) w rozbiciu na cykle

Parametr 2. cykl oraz kolejne

Koszt leczenia po niepowodzeniu
terapii IS (PLN) na podstawie 1 883,80 9,69
Danych refundacyjnych DGL

Koszt leczenia po niepowodzeniu
terapii IS (PLN) na podstawie 1 883,94 9,80
Obwieszczenia MZ

Ze wzgledu na duzg liczbe zatozen zwigzang z oszacowaniem powyzszych kosztéw oraz
ograniczen zwigzanych z bardzo zréznicowang praktykg kliniczng w Polsce, w analizie
wrazliwoéci szacowano wariant nieuwzgledniajgcy kosztu leczenia po niepowodzeniu leczenia

podtrzymujacego.
8.5. Koszty leczenia rzutéw choroby

W przypadku analizowanej jednostki chorobowej istotng czes¢ kosztow stanowi leczenie
rzutdw choroby. W niniejszej analizie uwzgledniono leczenie rzutbw o charakterze
lekkim/umiarkowanym oraz rzutdw o charakterze ciezkim. Standardem leczenia ostrych
rzutdw NMOSD sg glikokortykoidy® w duzych dawkach i terapia aferezg. Do
eksperymentalnych opcji leczenia ostrych rzutéw choroby nalezg réwniez dozylne

immunoglobuliny (IVIg) [Analiza problemu decyzyjnega].

Koszty terapii (immunoglobulinami oraz sterydami) zostaly oszacowane na podstawie
aktualnego Wykazu Ilekéw refundowanych (zwanym roéwniez Obwieszczeniem MZ)
(Tabela 58.) badz Danych refundacyjnych DGL. Wycene =zabiegu plazmaferazy

przeprowadzono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne, zaktadajgc rozliczanie

6 Zatozono, ze odsetki stosowania metyloprednizolonu badz sterydéw bedg odnosity sie do stosowania
metyloprednizolonu. Przyjete zatozenie wynika z braku jednoznacznego wskazania stosowania innych
substancji w ramach grupy sterydéw oraz zblizony koszt substancji z tej grupy (nie majgcy znaczacego
wplywu na wyniki analizy).
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Swiadczenia Plazmafereza lecznicza, zgodnie z wyceng 6 369,38 PLN (wycena punktowa
Swiadczenia wynosi 3 840 punktéw, koszt punktu 1,66 PLN).

W celu oszacowania zuzycia immunoglobulin na rzut choroby wykorzystano dawkowanie
zgodne z publikacjg Damiza-Detmer 2019 przy uwzglednieniu sredniej masy ciata rownej
69,86 kg [Dane od Wnioskodawcy]. W przypadku plazmaferezy zuzycie zasoboéw okreslono
na podstawie wytycznych i danych literaturowych [NEMOS 2024, Damiza-Detmer 2019].
Dawkowanie metyloprednizolonu okreslono na podstawie wytycznych [EFNS 2010], ChPL

Meprelon® oraz publikacji Damiza-Detmer 2019.

Nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw podania dla substancji w ramach leczenia rzutéw, ze
wzgledu na fakt, ze wiekszos$¢ chorych jest hospitalizowana, i podanie moze by¢ wykonywane

w ramach rozliczanego $wiadczenia leczenia szpitalnego.

Tabela 26.
Koszty opcji terapeutycznych wykorzystanych w leczeniu rzutéw choroby

Koszt zamg /
llogé swiadczenie (PLN) na Koszt leczenia w rzucie (PLN) na podstawie
podstawie

Opcja

substanciji
terapeutyczna

na rzut ; ;
DGL ObW|e,\s/|chzen|e DGL?® Obwieszczenie MZ°

Perspektywa ptatnika publicznego

Immunoglobiny
i.V.

Sterydy i.v. 5 000 mg** 0,06 0,06 307,57 308,78

44 216,59

140 g* 0,32 35 323,74

Sterydy p.o. rzngf*ﬁ 0,05 0,05 114,01 116,49
Zaliilze 6" 6 369,38 38 216,28

plazmaferezy

Perspektywa wspodlna

'mm“"iovg'Ob'”y 140 g* 0,25 0,32 35 323,74 44 216,59
SEA A | 5000mg=| 0,08 0,08 397,34 388,88
Sterydy p.o. igié 0,08 0,07 186,79 177,27

8 W przypadku lekéw z Wykazu A1 uwzgledniono $rednig wazong udziatem poszczegdélnych prezentacji
na podstawie danych DGL

9 W przypadku lekow z Wykazu A1 uwzgledniono $rednig arytmetyczng dla poszczegdlnych prezentacji
danej substanciji




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia
NAH TA nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego - analiza 61
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Koszt zamg /
; llosé swiadczenie (PLN) na Koszt leczenia w rzucie (PLN) na podstawie
Opcja substancji podstawie
terapeutyczna

narzut Obwieszczenie

Obwieszczenie MZ°

Zabiegi

AN
plazmaferezy 6 369,38 38 216,28™

*Przyjeto podanie w dawce catkowitej 0,4 mg/kg m.c. pomnozonej przez srednig mase ciata 69,86 kg
[Damiza-Detmer 2019].

**Przyjeto 5 podan w dawce 1 000 mg [EFNS 2010, ChPL Meprelon®].

***Przyjeto $rednig z 2-8 tygodni wraz ze stosowania z dawkg 1 mg/kg m.c.[Damiza-Detmer 2019]
APrzyjeto $rednig wartos¢ z terapii obejmujgcej 5-7 zabiegéw plazmaferezy [NEMOS 2013, Damiza-
Detmer 2019]

MKoszt na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne uwzgledniajgc wycene punkiu na podstawie
Informatora o umowach NFZ

Odsetki stosowanych terapii przyjeto uwzgledniajgc informacje przedstawione w wytycznych
NEMOS 2024, ktére wskazywaty przede wszystkim na stosowanie sterydow i zabiegow
plazmaferezy. Odsetki réwne 100% dla sterydoéw i 100% dla zabiegéw plazmaferezy przyjeto
w przypadku ciezkich rzutéw choroby, natomiast w umiarkowanych itagodnych rzutach
uwzgledniono, iz 100% chorych leczy sie sterydami. Uwzglednione w analizie odsetki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Odsetki chorych stosujacych wyréznione w ramach leczenia rzutéw choroby opcje
terapeutyczne

Odsetek chorych stosujacych dang
opcje w tagodnym/umiarkowanym
rzucie choroby

Odsetek chorych stosujacych dang
opcje w ciezkim rzucie choroby

Opcja terapeutyczna

Sterydy i.v./p.o.

Zabiegi plazmaferezy

Ponadto przyjeto, iz leczenie ciezkiego oraz umiarkowanego/tagodnego rzutu zwigzane jest
z leczeniem w warunkach szpitalnych dla 100% chorych oraz dla 4 chorych z wizytg
ambulatoryjng. Czestotliwo$¢ wizyt ambulatoryjnych oraz leczenia szpitalnego zréznicowano
w zaleznosci od ciezkosci rzutu (dla umiarkowanych/tagodnych przyjeto po jednym
Swiadczeniu na rzut, natomiast dla ciezkich dwa). Ze wzgledu na fakt, iz uwzgledniono leczenie
w warunkach szpitalnych dla 100% chorych, pozostate istotne procedury realizowane
w ramach leczenia rzutu, tj. rezonans magnetyczny, optyczna koherentna tomografia oka,
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego, czy VEP, przyjeto, ze bedg rozliczane w ramach
Swiadczenia szpitalnego. Zatozono, ze chory bedzie leczony w warunkach szpitalnych,

zgodnie z wyceng dla grupy A36, Choroby demielinizacyjne, na podstawie Zarzgdzenia
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leczenie szpitalne. Okreslono, ze koszt realizacji tego $wiadczenia wynosi 6 474,00 PLN
(wycena punktowa swiadczenia wynosi 3 900 punktéw, koszt punktu 1,66 PLN). Natomiast
porady ambulatoryjne bedg realizowane w ramach $wiadczenia W11-Swiadczenie
specjalistyczne 1-ego typu na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna ,
ktérego wartos¢ zgodnie z wyceng wynosi 70,79 PLN (wycena punktowa $wiadczenia wynosi
44 punktow, koszt punktu 1,61 PLN).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyrdéznione w analizie podstawowej zuzycie swiadczen,
odsetki chorych realizujgcych swiadczenia w wyréznionych rzutach choroby wraz z kosztem

Swiadczen.

Tabela 28.
Zuzycie oraz koszty swiadczen w ramach leczenia rzutéw choroby

Odsetek chorych
Opcje terapeutyczne / llo$¢ zrealizowanych stosujacych dang opcje Koszt swiadczenia
Swiadczenia swiadczen terapeutyczng / (PLN)

swiadczenie

Ciezki rzut choroby

Porada ambulatoryjna 70,79

Leczenie szpitalne 6 474,00

Porada ambulatoryjna 70,79
Leczenie szpitalne 1 100% 6 474,00

W ponizszej tabeli zebrano tgczne koszty leczenia rzutéw choroby. W analizie wrazliwosci dla
kazdego z rzutdw rozwazano testowanie wartosci minimalnym oraz maksymalnych, przy
zatozeniu, ze wszyscy chorzy bedg otrzymywac terapie najtaniszg (wariant minimainy) lub

terapie najdrozszg (wariant maksymalny) bez zmiany w liczbie realizowanych swiadczeh.

Tabela 29.
Koszty leczenia rzutéw choroby uwzglednione w analizie, w perspektywie ptatnika
publicznego (PLN)

Koszt leczenia rzutu
wariant maksymalny

Koszt leczenia rzutu

Rzut choroby Koszt leczenia rzutu . -
wariant minimalny

Ciezki rzut 51 621,26 13 404,98

51 621,26

tagodny/umiarkowany 6 913,28 6 913,28 44 707,97

rzut choroby
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8.6. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

W analizie uwzgledniono koszt kwalifikacji zgodny z wyceng swiadczenia Kwalifikacji do
leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci w wysokoséci 554,32 PLN
(wycena punktowa $wiadczenia wynosi 338 punktéw, koszt punktu 1,64 PLN) na podstawie

Zarzgdzenia programy lekowe.

Tabela 30.
Koszty kwalifikacji do programu na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe

Kod Nazwa $wiadczenia Ryczalt roczny Wycena
swiadczenia (punkty) kosztowa (PLN)

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym

5.08.07.0000023 S g
oraz weryfikacja jego skutecznosci

554,32

8.7. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia dla satralizumabu zostaty
oszacowane na podstawie wyceny diagnostyki w istniejgcym programie lekowym
(satralizumab obecnie refundowany w Programie lekowym, w ramach Funduszu Medycznego)
Diagnostyka w programie leczenia pacjentow ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD). Zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe koszt ten wynosi 3
823,96 PLN dla pierwszego roku oraz 1 532,57 PLN dla drugiego roku (wycena punktowa
Swiadczenia wynosi 2 331,70 punktéw w pierwszym roku oraz 934,50 punktéw dla drugiego
roku, koszt punktu 1,64 PLN). W tabeli ponizej zestawiono wyceny swiadczen dla pierwszego

i drugiego roku leczenia na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.

Tabela 31.
Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci na podstawie Zarzgdzenia
programy lekowe

Kod Ryczalt roczny

Bt . Wycena
et . Nazwa swiadczenia
swiadczenia (punkty)

kosztowa (PLN)

Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw ze
SpeRerHeefol0k ket spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia 2 331,70 3 823,96
kregowego (NMOSD) — 1 rok terapii

Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw ze
SHOLHOH00[0KEES N  spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia 934,50 1532,57
kregowego (NMOSD) — 2 i kolejny rok terapii
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Koszty diagnostyki w trakcie terapii podtrzymujgcej (w ramieniu komparatora oraz po

zakonczeniu terapii satralizumabem) zostaty opisane w ponizszym rozdziale.
8.8. Koszty leczenia w stanach

W niniejszej analizie w ramach pobytu w konkretnych stanach EDSS mozliwe jest
przyporzgdkowanie kosztow leczenia. W przebiegu NMOSD wraz z naturalnym przebiegiem
choroby oraz narastajgcg niepetnosprawnos$cig chorym powinny by¢ naliczane koszty lekéw,
diagnostyki, hospitalizacji, konsultacji, jak réwniez koszty rehabilitacji, czy wyrobow
medycznych. Ciezko okresli¢ rozdziat kosztéw ze wzgledu na uwzgledniony podziat stanéw
EDSS w rozwazanej jednostce chorobowej. Jedyne dostepne dane w literaturze dotyczg
uwzglednienia kosztéw w rozdziale na stany EDSS w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ze
wzgledu na zblizony charakter SM (choroba autoimmunologiczna o postepujgcych charakterze
prowadzgcym do wysokiej niepetnosprawnosci) oraz mozliwo$¢ rozdziatu kosztéw ze wzgledu
na punktacje EDSS w niniejszej analizie wykorzystano zrodta opisujace koszty leczenia w SM
— Selmaj 2017 oraz Szmurto 2014.

W publikacji Selmaj 2017 opisano badanie dotyczgce kosztow leczenia SM wsréd 411
pacjentéw z Polski. W ponizszej tabeli przedstawiono zebrane na podstawie publikacji koszty,
wraz ze skorygowanym o wspotczynnik inflacji skorygowanym kosztem [Dane GUS], ktére

mogty zosta¢ wigczone do niniejszej analizy.

Tabela 32.
Koszt leczenia w stanach w zaleznosci od stopnia EDSS na podstawie publikacji Selmaj
2017

Koszt EDSS 0-3 EDSS 4-6 EDSS 7-9
Hospitalizacja 1 817,00 4 494,00 4 335,00
Jednodniowe przyjecia 1716,00 1 689,00 683,00
Konsultacje 867,00 1 018,00 996,00
Diagnostyka 1 267,00 710,00 361,00
Leki (inne niz DMT) 1 652,00 4 046,00 2 447,00
el (e nos e ] 2134,00 1 728,00 1 357,00
konsultacje)
Razem (wszystko) 7 319,00 11 957,00 8 822,00
Skumulowany
. o . 1,42
wspoétczynnik inflacji
Skorygowana wycena 3026,72 2 450,88 1 924,68
(diagnostyka i
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Koszt EDSS 0-3 EDSS 7-9

konsultacje) — Analiza
podstawowa

Skorygowana wycena —
Analiza wrazliwosci

10 380,77 12 512,52

16 958,99

Przedstawione w publikacji i tabeli powyzej koszty obejmujg czas, w ktéorym wystepuja rzuty
choroby, jak i czas poza nawrotami. W zwigzku z faktem, ze w modelowaniu uwzgledniono
odrebnie koszty leczenia rzutéw choroby, wykorzystanie wszystkich przedstawionych powyzej
kosztow mogtoby doprowadzi¢ do dublowania sie kosztéw naliczanych w analizie. Przyjeto
wiec, ze jedyne koszty, ktore bedg uwzgledniane w analizie podstawowej, to koszty
diagnostyki oraz konsultacji realizowane w trakcie leczenia podtrzymujgcego (poza leczeniem

satralizumabem).

W analizie wrazliwosci testowano jednak alternatywne warianty uwzgledniajgce petne koszty
uwzglednione na podstawie publikacji Selmaj 2017, jak rowniez koszty na podstawie innej
publikacji opisujgcej koszty leczenia (skorygowane o skumulowany wskaznik inflacji od 2012
roku) u chorych z SM — Szmurto 2014 (Tabela 27.) oraz wariant zaktadajgcy brak naliczania

kosztéw leczenia w stanach.

Tabela 33.
Koszt leczenia w stanach w zaleznosci od stopnia EDSS na podstawie publikaciji
Szmurio 2014

Koszt po uwzglednieniu
wskaznika inflacji (PLN)

Koszt (PLN)

0 2054 2945
1 2503 3589
2 2 807 4024
3 3341 4790
4 4 415 6 330
5 3547 5085
6 6 460 9262
7 17 776 25 486
8 25092 35975
9 33178 47 568

8.9. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w
ponizszych tabelach. Nalezy wzigé pod uwage orientacyjny charakter przedstawionych
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wartosci, ktéry wynika z faktu, ze w réznych cyklach modelu lub w stanach w jakich chory
przebywa w modelu, koszty te moga sie od siebie réznic. Czes¢ z podanych kosztow, to koszty

w przeliczeniu na cykl, czesc¢ to koszty przypisane jednorazowo lub przypisane do zdarzenia.

Tabela 34.

Koszty stosowania poréwnywanych technologii bez uwzglednienia RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN)
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Tabela 35.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii z uwzglednieniem RSS* w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN)
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*wyniki zaprezentowano przy uwzglednieniu RSS zwigzanego z ceng leku

9. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

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

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

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.
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Tabela 38.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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*Koszty obejmujg rowniez koszty leczenia po niepowodzeniu terapii LP

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

ICUR bez RSS 2727 233,07 2727 098,14

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie

alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
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scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskontal®. Parametry te okreslono w rozdziale 0.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametrow kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale O.

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

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

10 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 40.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

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

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

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

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale O.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

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

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 41.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania SAT+LP vs LP w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 42.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez RSS w
perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 43.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja z RSS w
perspektywie wspélnej




A A @ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia 85
N1 T, kregowego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 44.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja bez RSS w
perspektywie wspolnej
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W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mniej niz 10%.
11.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Tabela 45.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 46.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania— wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 47.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania— wersja z RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 48.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania— wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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W przypadku pozostatych wariantéw uwzglednionych w analizie scenariuszy wnioskowaé

nalezy, ze ich realizacja nie wptywa znaczgco na wyniki analizy (zmiana wyniku ICUR nie

wieksza niz 10%), a w konsekwencji na wynik wnioskowania.
12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 49.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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AW przypadku szacowania wazonej obnizki uzyteczno$ci w celu okreslenia odsetkow wag dla
analizowanych oczu wybrano rozktad Beta, natomiast w przypadku wartosci obnizki dla obojga
analizowanych oczu rozktad Gamma

*Dla wskazanych wartosci przyjeto btgd SE w wielkosci 20%

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu log-
normalnego. Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze Srednia wartos¢ wielu zmiennych losowych
przyjmuje charakter rozktadu log-normalnego. Parametrami tego rozktadu sg: $rednia oraz

btad standardowy.
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Wartosci przyjmowane przez czes¢ parametrow modelowano przy wykorzystaniu rozkfadu
Beta lub Gamma. Parametrami tych rozktadéw w niniejszej analizie sg $rednia (warto$¢ uzyta
w analizie podstawowej) oraz btad standardowy. W przypadku danych zwigzanych z
prawdopodobienstwami (przyjmowanymi warto$ciami z przedziatu od 0 do 1) wybrano rozktad

Beta, natomiast w przypadku obnizek uzytecznosci rozktad Gamma.

W przypadku szacowania uzytecznosci dla stanéw EDSS wykorzystano rozktad Choleskiego.

Parametry dla tego rozkfadu zostaty uwzglednione w postaci macierzy kowarianciji.

Dla tak okre$lonych rozktaddw parametrow przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

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

i komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w

wielokierunkowej analizie wrazliwosci — wariant z perspektywy ptatnika publicznego z
RSS

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

kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie
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zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci. Na ponizszym wykresie widac, ze
terapia satralizumabem przy wyzszych kosztach pozwala na osiggniecie wyzszych efektéw

zdrowotnych, jak terapia komparatorem.
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Rysunek 4.
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13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

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

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 51.
Wyniki walidacji wewnetrznej, perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

e odsetek chorych w trakcie leczenia we wszystkich stanach EDSS + odsetek chorych
poza leczeniem we wszystkich stanach EDSS = chorzy zyjacy;

e chorzy zyjacy + chorzy w stanie zgonu = 1.
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych czasu leczenia do surowych danych KM.

Rysunek 5.
Zestawienie krzywej TTOT oszacowanej na podstawie danych Kaplana-Meiera z
dopasowanym w analizie podstawowej rozktadem parametrycznym
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Analizujgc powyzszy wykres nalezy uznac, ze krzywa parametryczna jest dobrze dopasowana
do danych KM. Mozna zaobserwowac¢ dos¢ wyrazne odchylenie krzywej parametrycznej od
krzywej KM wystepujgce pomiedzy 20. a 50. miesigcem. Przy czym skokowy przebieg krzywej
KM zwigzany jest z tym, ze chorzy w kazdym momencie mogg zaprzestac leczenia, nie tylko
ze wzgledu na zgon, czy brak skutecznosci, ale rowniez ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane
badz rezygnacje z leczenia. Na skutek skokowego charakteru krzywej KM Zaden rozktad
parametryczny nie bedzie w stanie dopasowac sie dobrze na wszystkich odcinkach. Nie

stanowi to jednak w zadnym wypadku ograniczenia analizy. Uwzglednienie krzywej
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parametrycznej eliminuje ograniczenie zwigzane z okresowg oceng skutecznosci leczenia i
tym samym pozwala na oszacowanie rzeczywistych kosztéw terapii (chorzy w rzeczywistosci

przerywajg terapie w sposob ciggty).
13.2. Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu modelu opisanego w niniejszej analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we
wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowanej wnioskowanej interwencji — CADTH 2021. Wyniki przedstawiono w ponizsze;j

tabeli.

Tabela 52.
Wyniki analizy z publikacji CADTH 2021

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego (PLN¥)

Kategoria wynikowa
PLC SATHIST IST

Koszty ogétem (PLN) 8 539 895 3239 887 10 154 157 3876 852
Wynik inkrementalny (PLN) 5300 004 6281 221
QALY 6,92 1,99 10,66 5,90
Wynik inkrementalny QALY 4,93 4,76
ICUR (PLN/QALY) 1075725 320 119
*Uwzgledniajgc cene dolara 3,92 PLN/USD na dzien 31.05.2024

Przedstawiona w CADTH 2021 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
kanadyjskiej. Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej

analizy CADTH 2021 dotyczg uwzglednionych kategorii kosztowych i komparatora.

Whioski z analizy CADTH 2021 w zakresie wnioskowania odnosnie optacalnosci stosowania
technologii w odniesieniu do obowigzujgcego progu optacalnosci w Polsce sg zbiezne z
wynikami niniejszego opracowania, poniewaz stosowanie SAT+IST generuje dodatkowe

koszty w poréwnaniu z leczeniem IST.

Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza zasadno$¢ modelowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym (50 lat), przyjecie cyklu w modelu réwnego
28 dni. Ponadto waliduje ona konstrukcje modelu ekonomicznego w oparciu o zdefiniowane
stany zdrowia, kategorie kosztowe, wykorzystanie okreslonych zrédet uzytecznoséci i badan

klinicznych (w tym punktéw koncowych do modelowania) — SakuroStar oraz SakuroSky.
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Dodatkowg odnaleziong publikacjg opisujgcg modelowanie dotyczgce tego samego problemu
zdrowotnego jest opracowanie Aungsumart 2020. Celem tego badania byta ocena
opfacalnosci leczenia mykofenolanem mofetylu (MMF) i rytuksymabem u chorych opornych
na azatiopryne z perspektywy pfatnika publicznego w Tajlandii. Model Markowa o przyjetej
dlugosci cyklu rownej jeden rok zastosowano do oszacowania wynikow zdrowotnych i
kosztowych u pacjentow z NMOSD w ciggu catego zycia. Uwzgledniono trzy gtéwne stany
zdrowia oparte na EDSS, a mianowicie: pacjenci bez niepetnosprawnosci lub z lekkag
niepetnosprawnoscig (EDSS 0-5,5), pacjenci z umiarkowang lub ciezkag niepetnosprawnoscig
(EDSS 6-9,5) oraz zgon. Dodatkowo, dwa stany zdrowia, zwigzane z doswiadczeniem
tagodnego lub ciezkiego rzutu choroby (stadium przejsciowe) zostaty wigczone do modelu.
Pacjenci z ciezkim nawrotem choroby byli definiowani jako osoby z ciezkg
niepetnosprawnoscia, ktéra utrzymywata sie lub pogarszata sie po zastosowaniu duzej dawki
steroidéw, ze wskazaniem punktacji EDSS > 7,0. Uzyteczno$¢ pacjentéw NMOSD w stanach
wyroznionych w modelu zostata zaczerpnieta z publikacji opisujgcej badanie przeprowadzone
w populacji tajlandzkiej Siritho 2018. W publikacji przedstawiono wynik wygenerowanych
wartosci QALY dla azatiopryny, bedgcej terapig referencyjng dla pozostatych ocenianych opcji
terapeutycznych,réwne 8,4 w horyzoncie dozywotnim. Nie jest jednak mozliwe zestawienie
przedstawionej wartosci z wynikiem generowanym przez model wykorzystany w niniejszej
analizie z uwagi na rozbieznosci w definicji stanéw zdrowia, definicji ciezkiego rzutu choroby
oraz przyjetego zestawu uzytecznosci. Ponadto rozpatrywana interwencja sktada sie jedynie
ze stosowania azatiopryny, a analizowang populacje stanowili chorych z NMOSD oporni na

azatiopryne, a wiec stosujgcy RTX lub MMF po niepowodzeniu tego leczenia.
13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,

zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje tezy, ze
wykorzystane w ramach niniejszej analizy modelowanie przezycia chorych w analizowanej
jednostce chorobowej pozwala na uzyskanie wynikow zgodnych z ogdlnie dostepng wiedzg

medyczng opisang w publikacjach naukowych.

Dtugoterminowe badania zaprezentowane w Analizie klinicznej potwierdzajg przyjety sposob

modelowania w niniejszej analizie.
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Dodatkowo wykonano walidacje modelowania przezycia w ramieniu leczenia
podtrzymujgcego. Przy czym zaznaczy¢ réwniez nalezy, ze praktyka stosowanego leczenia
podtrzymujgcego w leczeniu NMOSD jest bardzo zréznicowana, zatem nie mozna spodziewaé
sie idealnego odwzorowania przezycia w modelowaniu w odniesieniu do opisywanych w
literaturze populacji chorych. Brakuje réwniez publikacji na duzych kohortach chorych, ktore

pozwalatyby na doktadniejszg walidacje przeprowadzonego modelowania.

Udato sie jednak odnalez¢ w literaturze publikacje Basuroski 2017, w ktérej analizowano
przezycie 74 chorych z NMOSD z Kkliniki z Belgradu. Uwzgledniona charakterystyka
analizowanej kohorty bliska jest przyjetej w niniejszym modelowaniu (Sredni wiek chorych
z publikacji wyniost 49,9, odsetek mezczyzn 11%). Dodatkowo réwniez stosowane leczenie
immunosupresyjne w opisywanej kohorcie chorych zblizone bylo do uwzglednionego
w niniejszym modelowaniu. Wiekszos$¢ pacjentéw z kohorty belgradzkiej (98%) stosowata
leczenie w postaci kortykosteroidow, klasycznych immunosupresantow, plazmaferezy lub
terapii tgczgcych wymienione opcje terapeutyczne. Dodatkowo u 89,2% chorych wykazano

dodatni wynik testu na przeciwciata przeciwko AQP4 (z mediang miana przeciwciat 1:640).

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywg KM dotyczacg prawdopodobienstwa przezycia

na podstawie publikacji Basuroski 2017.

Rysunek 6.
Krzywa KM zwigzana z przezyciem chorych na podstawie publikacji Basuroski 2017
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W przypadku obserwowanych krzywych KM na podstawie badania Basuroski 2017 mozna
zauwazyc¢, ze w pierwszych 10 latach przezycie bedzie siegato ok. 95% natomiast w okolicach
15 lat ok. 82%, by w kolejnych latach drastycznie spas¢. W przypadku powyzszych danych
trzeba pamieta¢ jednak o ograniczeniach takich jak wielko$¢ proby badanej, a takze
uwzglednienie w krzywej chorych z negatywnym wynikiem testu przeciwko przeciwciatom
AQP4 (ok. 10,8% chorych).

Na podstawie okreslonych krzywych zwigzanych z przezyciem chorych w niniejszym
modelowaniu (Rysunek 7.) mozna okresli¢, ze po 10 — 15 latach przezycie chorych bedzie

wynosito odpowiednio ok. 94% i 89%.

Rysunek 7.
Przezycie chorych w modelowaniu ekonomicznym
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Zauwazalne jest wiec, ze w pierwszym okresie 10 lat, prawdopodobienstwo przezycia
przedstawione w publikacji Basuroski 2017 i w modelu sg bardzo zblizone. W krzywych
otrzymanych z modelowania widoczny jest takze narastajgcy spadek w okresie 20 lat od
rozpoczecia modelowania. W niniejszej analizie uwzgledniono réwniez chorych z troche nizszg
Srednig wieku, co moze mie¢ nieznaczny wptyw na obserwowane wyzsze odsetki przezycia

po 15 latach.
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Biorgc pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze oszacowane wyniki przyblizajg przezycie
chorych w analizowanej jednostce chorobowej, mogag wiec z wysokim prawdopodobiefnstwem

zosta¢ uznane za wiarygodne.
14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci. |

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badan
SAkuraSky oraz SAkuraStar zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegotowe dane dla

chorych w Polsce.

Wykorzystany w niniejszej analizie model globalny zaktada, ze chory moze przebywac

w jednym z 11 stanow (10 stanéw zwigzanych z poziomem EDSS chorego oraz stan ZGON).

Poczatkowy rozktad w stanach w modelu oparto na danych z badania SAkuraSky. Przejscia
pomiedzy stanami EDSS w modelu mozliwe sg w obie strony (zwigzane jest to z pogorszeniem

stanu zdrowia chorego zwigzanego z wystepowaniem rzutéw choroby, jak i polepszeniem w

ramach powrotu do zdrowia po nawrocie). [

W niniejszej analizie przyjete prawdopodobiehstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu
oszacowano w oparciu o dane chorych z bazy NMOBase [Kister 2014, Baza SM] z
wykorzystaniem metodyki przedstawionej w literaturze [Kunchok 2020]. Dane z bazy
dostosowano tak, by odpowiadaty one charakterystyce chorych z przeciwciatami przeciwko
AQP4 z badania SAkuraSky. Wykorzystanie danych z zewnetrznego zrédta wigze sie z
pewnymi ograniczeniami. Przede wszystkim tgczy sie to z faktem, ze analizowani chorzy z
bazy danych leczeni byli wedtug lokalnych zalecen, a nie Scisle usystematyzowanego
protokotu badania. W trakcie szacowania prawdopodobienstw przejs¢ chorzy, ktérzy stosowali
rytuksymab w 6 miesigcach poprzedzajgcych moment mozliwosci wigczenia do analizowanej

kohorty chorych, nie zostali uwzglednieni w analizie, jednak w kilku przypadkach nie
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przekreslato to zastosowania u nich leczenia RTX w ramach zmiany leczenia w okresie follow-
up. Catkowite usuniecie tych pacjentow z analizy rejestrowej nie byto jednak mozliwe, ze
wzgledu na zbyt matg wielko$¢ analizowanej kohorty chorych. Prowadzi to do tego, ze kohorta
chorych na podstawie rejestru NMOBase, ktéra zostaty wykorzystana do oszacowania
prawdopodobienstw przejs¢ w modelu, moze charakteryzowac sie lepszg kontrolg przebiegu
NMOSD (chorzy z takiej kohorty mogg doswiadczajgc mniejszej liczby rzutéw choroby).
Przyjecie takich zalozeA ma jednak charakter konserwatywny, gdyz prowadzi do

ewentualnego niedoszacowania korzysci leczenia po stronie satralizumabu.

Oszacowane prawdopodobienstwa przejs¢ stanowig jedne z najwazniejszych zatozen
niniejszej analizy. Zauwazy¢ nalezy jednak, ze zsumowane prawdopodobienstwa polepszenia
stanu zdrowotnego sg wyzsze niz prawdopodobienstwa doswiadczenia rzutu choroby dla
wiekszosci stanow. Wyttumaczenia w tych dysproporcjach nalezy szuka¢ w kwestii charakteru
wystgpienia rzutu (gwattownego wzrostu punktacji w skali EDSS) oraz powrotu do zdrowia
(zajmujacego zwykle dtuzszy okres czasu). Prowadzi to do tego, iz przypisane wizyty zwigzane
z powrotem do zdrowia sg nadmiernie reprezentowane przy analizie danych rejestrowych, co
z kolei prowadzi do nizszego prawdopodobienstwa wystgpienia rzutdow choroby (przejsé¢ do
wyzszych poziomow EDSS) wzgledem prawdopodobienstwa polepszenia stanu zdrowia

chorego.

W ramach szacowania prawdopodobienstwa zgonu dla chorych z NMOSD wykorzystano dane

z publikaciji opisujgcej zwiekszone prawdopodobiehstwo zgonu dla chorych ze stwardnieniem

rozsianym Pokorski 1997. |

W celu oszacowania efektu terapeutycznego leczenia satralizumabem, tj. wyodrebnienia
zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby w dowolnym punkcie w czasie wykorzystano wskazniki
ryzyka na podstawie badania SAkuraSky okreslajgce czas do wystgpienia pierwszego nawrotu
choroby zdefiniowanego protokotem badania (HR PDR) [Yamamura 2019]. | Iz

I v analizie podstawowej zatozono

rowniez, ze efekt leczenia jest staty w czasie. Ze wzgledu na brak wynikow diugoterminowych
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badan wiaze sig to z pewnymi ograniczeniami. [

W niniejszej analizie przyjeto, ze czas leczenia satralizumabem okreslony bedzie z
wykorzystaniem krzywej TTOT na podstawie danych z badania SAkuraSky [Dane od
Whnioskodawcy]. Do danych z krzywej KM dopasowano rozktady parametryczne. Na podstawie
wskaznikow dopasowania w analizie podstawowej uwzgledniono rozktad gamma, jako

najlepiej dopasowang krzywg. Ze wzgledu na istniejgce ograniczenia zwigzane z brakiem
mozliwoéci idealnego dopasowania krzywej do surowych danych [ GG

Zatozono dodatkowo, ze w przypadku leczenia terapig podtrzymujgcg (w obu rozwazanych
ramionach) skfad terapii immunosupresyjnej stosowanej wsréd chorych pozostanie
niezmieniony w trakcie catej analizy oraz nie bedzie mozliwa dyskontynuacja leczenia LP.
Przyjecie zatozen o braku mozliwosci zmiany terapii immunosupresyjnej stanowi uproszczenie
i wigze sie z pewnymi ograniczeniami. Jednak ze wzgledu na fakt, ze cze$¢ z chorych moze
znajdowac sie na roéznych etapach leczenia (takze zmiany danej terapii immunosupresyjnej),
mozna przyjaé, ze patrzac z pozycji catej kohorty chorych bedzie ona przez caty czas objeta
leczeniem, wzglednie statym w czasie. Jest to rozwigzanie techniczne, umozliwiajgce
uchwycenie zmieniajgcych sie w czasie naktadéw na opieke medyczng chorych z NMOSD
w odniesieniu do skutecznosci stosowanych opcji terapeutycznych. Przedstawione zatozenia
nie powinny stanowi¢ istotnego ograniczenia analizy ze wzgledu na niskie koszty leczenia
podtrzymujgcego oraz charakter rozpatrywanej interwencji (satralizumab jako terapia

skojarzona).

W celu oszacowania jakosci zycia dla standéw uwzglednionych w modelu wykorzystano
T o< rowniez wartosci
uzytecznosci z publikacji Orme 2007 dotyczacej leczenia chorych na stwardnienie rozsiane
(dla stanow 0 i 7-9). Uwzglednienie danych dotyczgcych uzytecznosci z dwoch roznych zrodet
(badania kliniczne oraz literatura) tgczy sie z pewnymi ograniczeniami. Jednak ze wzgledu na
kryteria wtgczenia do rozpatrywanych badan, niskg liczebno$¢ rozpatrywanej grupy badawczej
z badan oraz niewielka liczby wizyt dla standw z wysokimi poziomami w skali EDSS, konieczne
byto uwzglednienie dodatkowych uzytecznosci z literatury. | G
e
-
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W ramach rozpatrywania jakosci zycia zatozono dodatkowo naliczanie obnizek uzytecznosci
zwigzanych z rzutami choroby w oparciu o dane z publikacji Orme 2007, jak rowniez obnizke

uzytecznosci ze wzgledu na pogorszenie widzenia naliczang od stanu EDSS 6 na podstawie

publikacji Czoski-Murray 2009 oraz Hodgson 2017.

W modelowaniu uwzgledniono nastepujgce koszty:

e lekdw;

o koszty przepisania i podania lekow;

o koszty leczenia podtrzymujgcego;

o koszty leczenia po niepowodzeniu leczenia podtrzymujgcego;

e koszty leczenia rzutoéw choroby;

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty leczenia w stanach.

Opcje terapeutyczne stosowane w ramach terapii podtrzymujacej (wraz z odsetkami ich
stosowania) oparto na badaniu SAkuraSky. Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach terapii

podtrzymujgcej zostato uwzglednione w niniejszej analizie w oparciu o publikacje Yamamura

2019 oraz Zhang 201

Na podstawie wytycznych analizowanych w ramach Analizy problemu decyzyjnego
wyrézniono réwniez stosowane opcje terapeutyczne w przypadku leczenia ciezkich oraz

tagodnych/umiarkowanych rzutéw choroby. Dawkowanie substancji lub czestotliwosci
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stosowania wyrdznionych opcji terapeutycznych uwzglednionych w ramach leczenia rzutow
choroby oparto na publikacjach, charakterystykach produktéw leczniczych lub wytycznych
[Damiza-Detmer 2019, NEMOS 2024,, EFNS 2010, ChPL Meprelon®].

W ramach leczenia rzutéw przyjeto réwniez realizacje $wiadczen, wycenionych
z wykorzystaniem Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz Zarzgdzenia

leczenie szpitalne.

W niniejszej analizie zatozono dodatkowo, Zze bedg naliczane koszty leczenia po
niepowodzeniu leczenia podtrzymujgcego. W modelowaniu globalnym zatozono staty skfad
leczenia immunologicznego. W niniejszej analizie naliczanie kosztéw takiego leczenia
odzwierciedlajgcego polskg praktyke kliniczng, oparto na danych z Analizy problemu
decyzyjnego dotyczacych aktualnej praktyki jak réwniez innych odnalezionych danych
literaturowych. Poczyniono przy tym szereg zatozen, dotyczgcych statego sktadu terapii, ktéra
naliczana jest dla okreslonego odsetka chorych zaréwno dla ramienia interwencji (po
zaprzestaniu leczenia satralizumabem), jak i w ramieniu komparatora (od poczatku cyklu).
Dawkowanie uwzglednionych terapii okreslono na podstawie publikacji Damiza-Detmer 2019,
Programu lekowego B.67 oraz publikacji Held 2021. Przyjete zatozenia dotyczgce szacowania
kosztu leczenia po niepowodzeniu LP tgczg sie z pewnymi ograniczeniami, dlatego tez w

analizie wrazliwoéci testowano alternatywny wariant braku naliczania tychze kosztow.

Koszty w leczeniu po niepowodzeniu LP zostaty oszacowane na podstawie Wykazu lekéw
refundowanych, Danych refundacyjnych DGL, Zarzgdzenia chemioterapia, Zarzgdzenia

programy lekowe oraz Zarzgdzenia leczenie szpitalne.

Ceny dostepnych prezentacji lekéw stosowanych w ramach leczenia podtrzymujgcego,
leczenia po niepowodzeniu leczenia podtrzymujgcego oraz w ramach leczenia rzutéw zostaty
oparte na Wykazie lekoéw refundowanych. W analizie podstawowej koszty lekéw zostaty
uwzglednione na podstawie Danych refundacyjnych DGL, natomiast w analizie wrazliwo$ci
testowano wariant, w ktérym ceny lekow szacowane byly z wykorzystaniem cen na podstawie

Wykazu lekow refundowanych.

Zatozono, ze w analizie podstawowej w ramach przepisania oraz podania lekow w ramieniu

satralizumabu naliczany bedzie jednorazowy koszt podania lekéw na podstawie Zarzgdzenia

programy lekowe. |
|
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Koszty kwalifikacji do programu lekowego zostaty oszacowane na podstawie wyceny
Swiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego

Skutecznosci, zgodnej z Zarzgdzeniem programy lekowe.

Koszty diagnostyki, monitorowania oraz oceny skutecznosci leczenia w trakcie leczenia
satralizumabem oszacowano w oparciu 0 wycene diagnostyki w istniejgcym programie
lekowym (satralizumab jest obecnie refundowany w Programie lekowym, w ramach Funduszu
Medycznego) Diagnostyka w programie leczenia pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD). Przyjeto réwniez, ze w ramach diagnostyki
w trakcie terapii podtrzymujgcej rozliczany bedzie koszt, ktéry przyporzagdkowano w ramach

leczenia w stanach modelu.

Koszty leczenia w stanach oparto na kosztach diagnostyki i konsultacji z publikacji Selmaj
2017 opisujacej koszty niepetnosprawnosci u chorych ze stwardnieniem rozsianym.
Uwzglednienie kosztow szacowanych dla innej jednostki chorobowej fgczy sie
Z ograniczeniami. Jednak ze wzgledu na zblizony charakter choroby oraz niemozliwosc

pozyskania danych w zaleznosci od stanéw w modelu w analizowanej jednostce chorobowej,

jak rowniez ze wzgledu na nieznaczny wptyw na wyniki analizy, przyjete zatozenie, nie

powinno stanowié duzego ograniczenia niniejszej analizy. | GczczNGNGEGEGEGEGEG

Cene prezentacji leku Enspryng® rozwazanej w niniejszej analizie oraz dane dotyczace

instrumentu podziatu ryzyka otrzymano od Wnioskodawcy.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.4. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie prezentacja Enspryng® 120 mg, jako jedyna

wnioskowana prezentacja leku. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania satralizumabu jako terapii

skojarzonej z leczeniem podtrzymujgcym wzgledem leczenia podtrzymujgcego u chorych ze
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spektrum chorob zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego w wieku 12 lat
i starszych, u ktorych wykryto obecnos¢ przeciwciat IgG przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG).
Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej, jak rowniez na Danych od Wnioskodawcy oraz pozycjach literaturowych [Orme
2007, Baza SM, Kister 2014]. Zuzycie i wykorzystanie konkretnych substancji okreslono na
podstawie danych przedstawionych w Analizie problemu decyzyjnego oraz danych z literatury.
Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych DGL, Wykazu lekéw
refundowanych oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ [Zarzadzenie programy lekowe,
Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzadzenie opieka ambulatoryjna, Zarzadzenie leczenie
szpitalne]. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Whnioskodawcy.
Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Z uwagi na wykazang skuteczno$¢ satralizumabu u chorych na NMOSD istnieje znaczgca
potrzeba medyczna przedtuzenia jego finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce. Istotne
jest podkreslenie wysokiej skutecznosci i korzystnego profilu bezpieczenstwa analizowanej
interwencji w dtugim okresie obserwacji w populacji chorych z obecnymi przeciwciatami 1gG
przeciwko AQP4. Skutecznos$¢ satralizumabu obserwowana w podwdjnie zaslepionych

okresach badan utrzymywata sie podczas przedtuzonej fazy badan, a takze po ich
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zakonczeniu. Po niemal 9 latach leczenia wysoki odsetek chorych pozostawat wolny od
rzutéw, ciezkich rzutdéw, pogorszenia stopnia niepetnosprawnos$ci neurologicznej mierzonej
skalg EDSS, przy niezmiennie niskim ARR. Stosowanie wnioskowanej technologii wptywa
zatem na lepsze rokowania pacjenta. Dalsze finansowanie satralizumabu przyczyni sie

w zwigzku z tym do zdecydowanej poprawy jakosci zycia chorych na NMOSD.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. Odnaleziono 1 publikacje, ktéra nawigzuje do omawianego
problemu zdrowotnego: CADTH 2021. Wykorzystuje ona ten sam model, ktéry jest
uwzgledniony w opisywanej analizie ekonomicznej. W raporcie CADTH 2021 zbadano wptyw
leku satralizumabu (lek Enspryng) jako monoterapia lub w skojarzeniu z IST (ang.
immunosuppressive therapy - terapia immunosupresyjna) w leczeniu NMOSD u dorostych i
nastolatkow, ktorzy sg seropozytywni wobec akwaporyny 4. Komparatorem dla monoterapii

byt brak leczenia, a dla terapii skojarzonej z IST byta terapia IST.

W analizie przeprowadzono analize pierwotng oraz wtérng kosztow-uzytecznosci
wykorzystujgc model Markowa. W badaniu SAkuraStar, ktére bylo wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem z kontrolg placebo w fazie I,

zastosowano monoterapie satralizumabem. Badanie to objeto 900 pacjentéw.

Z kolei, w badaniu SAkuraSky, ktére réwniez byto wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwojnie zaslepionym badaniem z kontrolg placebo w fazie lll, zastosowano terapie
skojarzong satralizumabu z terapig immunosupresyjng (IST). Badanie to objeto 898 pacjentéw.

Wszyscy pacjenci w tym badaniu kontynuowali podstawowe leczenie podtrzymujgce IST.

Oba badania byly starannie zaprojektowane i przeprowadzone, aby oceni¢ skutecznos¢ i
bezpieczehstwo satralizumabu w leczeniu zaburzen spektrum neuromyelitis optica

(NMOSD).Horyzont czasowy obejmowat 50 lat (dozywotni).

Wyniki obejmowaty warto$¢ ICER dla wskaznika QALY. Agencja CADTH przeprowadzita
analize wtérng, z ktérej wynika, ze nalezy obnizy¢ cene monotoretapii o 80%, a terapii
skojarzonej 0 89%, aby byta optacalna wedtug standardéw kanadyjskich (50 000 USD/QALY).
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W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, walidacje konwergenciji (w ktorej
zidentyfikowano model w analizowanym problemie zdrowotnym), walidacje zewnetrzng oraz
analize wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na
ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy
to zaréwno wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej
technologii medycznej).

W zakresie przyjetej metodyki nie zaobserwowano wielu rozbieznosci wzgledem wiekszosci

odnalezionych analiz.

Podobienstwa dotyczyly zrodet danych wykorzystanych do oszacowania uzytecznosci,
kategorii kosztowych przyjetych w analizie kosztowej, metodyki oceny skutecznosci leczenia,
modelowania w dozywotnim horyzoncie czasowym, punktéw koncowych oraz badan, na

ktérych oparto analize (SAkroSky oraz SAkuroStar).

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwo$ci wraz
z analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikéw oraz
na ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu
(dotyczy to zarowno wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych

wnioskowanej technologii medycznej).
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

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

e populacja: chorzy na choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz
rdzenia kregowego;

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

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.

Tabela 53.

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

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#1 QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR 73118
EQS5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR
SF-6D
4 NMOSD OR “Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder” OR NMO 7937
OR “Neuromyelitis Optica” OR “Neuromyelitis”
#3 #1 AND #2 23

Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2024

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

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

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 8.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 23

tacznie: 23

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 23

‘ Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka:9
tacznie:9

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:14
Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ - . P ,yl
Lacznie:0 Niewtasciwa metodyka:6
: tacznie:6

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie:8
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 23 publikacje w formie

tytutow i abstraktow.

Po usunieciu duplikatow i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 14 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 8 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 2 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Chen 2021, Du 2021, Hughes 2022, Hummert 2022, Kim 2022, Levy 2022, Mealy
2019 i Siritho 2018.

Celem badania Chen 2021 jest zbadanie wynikéw radiograficznych i powiktan u pacjentéw z
NMOSD po THA (ang. total hip arthroplasty - catkowita artroplastyka), w poréwnaniu z
pacjentami bez NMOSD. W badaniu uczestniczyto 12 kobiet na NMOSD, ktore spetniaty
kryteria wigczenia, dopasowano do przypadkéw bez NMOSD w stosunku 1:2 na podstawie
wieku, ptci, wskaznika wspétchorobowosci Charlsona (CCl) i daty operaciji. Srednia wieku w
grupie chorych wyniosta 40,58 (SD: 7,72) lata. Istotne wyniki zostaty przeanalizowane i
poréwnane miedzy dwiema grupami. W badaniu uzyto wskaznikéw pomiaru jakosci zycia:
HOOS JR (ang. Hip Disability and Osteoarthritis Score Joint Replacement), EQ-5D z
podziatem na kategorie i EQ-VAS.

W badaniu Du 2021 poréwnano 19 pacjentéw z NMOSD otrzymujgcych tocilizumab (TOC)
jako dodatek do wysokodawkowego metyloprednizolonu (MP) z 22 pacjentami leczonymi tylko
MP. Ocena niepetnosprawnosci obejmowata EDSS, HAI (ang. Hauser ambulation index), mRS
(ang. modified Rankin scale), NRS (ang. Pain numerical rating scale), FACIT-F (ang. functional
assessment of chronic iliness therapy-fatigue scale), ADL (ang. activity of daily living), EQ-5D-
3L i ocene funkgji niektérych narzadéw w systemach funkcjonalnych Kurtzke. Srednia wieku
dla chorych leczonych TOC wyniosta 44,74 (SD 15,83) lat, a dla chorych leczonych MP
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wyniosta 52,68 (SD: 15,74) lat. Udziat kobiet dla TOC i MP wynidst, odpowiednio, 84,21% i
77,27%.

W publikacji Hughes 2022 pacjenci z NMOSD i ich opiekunowie, rekrutowani za
posrednictwem regionalnego specjalistycznego osrodka leczenia, wypetnili kwestionariusz,
ktéry zawierat miare wykorzystania zasobow, EQ-5D-5L, EQ-5D-VAS, VisQoL (ang. Vision
and Quiality of Life Index) i CES (ang. Carer Experience Survey). Uwzgledniono wyniki dla 111
pacjentow i 74 opiekundéw. Populacja skfada sie z 78% z kobiet, srednia wieku wynosi 53 lata

(SD: 15), wsrdd ktérych 50% wykazywato umiarkowang wartos¢ EDSS pomiedzy 4,5 — 6,5.

W publikacji Hummert 2022 dokonano oceny kosztow i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL) w grupie chorych NMOSD i chorobie zwigzanej z przeciwciatami przeciwko
glikoproteinie oligodendrocytow mielinowych (MOGAD). W tym wieloosrodkowym badaniu
koszty zostaty przeanalizowane w 2018 roku z perspektywy spotecznej. HRQoL zostata
uchwycona za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. Analizie poddano 212 pacjentéw. Wsréd
grupy badanych byto uwzglednionych 80% kobiet, gdzie mediana wieku wynosi 50 (zakres:
19-83) lat, mediana czasu trwania choroby wynosi 7 (zakres: 0-43) lat, a mediana wyniku w
EDSS wynosi 3,5 (zakres: 0-8,5).

W publikacji Kim 2022 do badania wtgczono 171 chorych, z czego 51 chorych na NMOSD
oraz 120 na stwardnienie rozsiane. Mediana wieku w grupie NMOSD wynosi 52 lat (90,2%
kobiet), a mediana wyniku EDSS wynosi 3. Uzyskano wartosci w skali HADS (ang. Hospital
Anxiety and Depression Scale) oraz EQ-5D, a pomiaru dokonano w zaleznosci od poziomu
wskaznika EDSS.

Badanie Levy 2022 oparto na badaniach SAkuraSky (NCT02028884) i SAkuraStar
(NCT02073279), ktore sg wieloosrodkowymi, randomizowanymi badaniami fazy 3,
miedzynarodowymi, podwojnie zaslepionymi i z kontrolg placebo badaniami, w ktérych
uwzgledniono 1486 pacjentow wraz z oceng EDSS. Najwiekszg grupe stanowili pacjenci w
przedziale EDSS pomiedzy 3-3,5. Uzyskano wyniki jakosci zycia EQ-5D w zaleznosci od
poziomu EDSS.

W badaniu Mealy 2019 opisano pomiar jakosci zycia u chorych na NMOSD w Stanach
Zjednoczonych. Populacja badania to 21 os6b z mediang wieku 42,8 lat. Do mierzenia jakosci

zycia uzyto kwestionariusza EQ-5D, a pomiaru dokonano w zaleznosci od poziomu wskaznika
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EDSS, ktory wyniost srednio 5,0. Wyniki arkuszu EQ-5D oraz szczegétowe poziomy EDSS

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 54.).

Badanie Siritho 2018 zostato przeprowadzone na grupie 290 pacjentéw z Tajlandii, z czego
186 cierpiato na NMOSD. Populacja chorych na NMOSD to w 86% procentach kobiety, a
mediana wieku badanych to 45.1. Do pomiaru QALY wykorzystano kwestionariusz EQ-5D,

powigzany z nim EQ-VAS, a pomiaru dokonano w zaleznosci od poziomu wskaznika EDSS.

Metody i wyniki pomiaru jako$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli (Tabela 54.).

Tabela 54.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakosé zycia chorych

Jakosé
Metody zycia / Zakres Liczba
pomiaru Stan choroby zmiana X o pacjentow
. s . - zmiennosci ;
JELCE A E JELCEL] w badaniu
zycia

Autor
badania i

rok
publikacji

EQ-5D (ramie
TOC) - EDSS (mediana): )
poczatek ataku 7.0 (3.5-8.0 0.26 0.16-0.73 19
Du 2021 choroby
EQ-5D (ramie . .
MP) - poczatek FDSS ((g‘f_‘g%r;a)' 0.20 0.11-0.77 22
ataku choroby A
Przed operacja 8.17 +2.08
Chen 2021 VAS 12
Po operaciji 1.25 +2.38
0.75-0.85,
EDSS <4.0 0,80 0.44-1.00 29
0.48-0.60, -
45<EDSS<6.5 0,54 0.01 to 0.87 56
0.12-0.50, -
EQ-5D-5L 70<EDSS=<75 0,31 0.22 10 0.78 14
0.02-0.38, -
8.0<EDSS <95 0,20 0.29 10 0.56 12
- 0.49-0.60, -
Ogolnie 0,54 0.29 to 1.00 111
o 95%ClI
Ogodlnie EDSS 3,5 0.693 0.65-0.73 212
EDSS 0-3 0.845 09852%0C|88 101
Hummert DY
EQ-5D
c0es EDSS 3.5-6 0.705 95%Cl 70
’ ’ 0.66-0.75
95%Cl
EDSS 6.5-8.5 0.195 0.13-0.28 33
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Autor
badania i

Metody
rok pomiaru
publikacji jakosci zycia

Jakosé

zycia/ Zakres Liczba
Stan choroby Zmiana X . pacjentow

. -~ zmiennosci 3
JELCE] w badaniu

zycia

pﬁiﬂe?ﬁvzi;@%dim 0.663 o?ssffo?;z 141
MOGAD spIeFi)r’lilaDjacy kryteria 0.745 0?653??0?23'5 o5
o ong | 07T | e z
Kim 2022 EQ-5D-5L EDSS 3 (Mediana) 0.82 0.72-0.91 51
EDSS 0 1,0 bd 4
EDSS 1 0,81 0,62-1,0 144
EDSS 2 0,84 0,64-1,1 309
EDSS 3 0,76 0,56-0,96 442
Levy 2022 EQ-5D-3L EDSS 4 0,62 0,36-86 323
EDSS 5 0,54 0,29-0,77 44
EDSS 6 0,38 0,06-0,70 207
EDSS 7 0,31 0,04-0,58 7
EDSS 8 024 | -0,42 - (-0,06) 6
Mealy 2019 EQ-5D EDSS (Srednia): 0,738 +- 0,163 21
5,0 +-1,8
EQ-5D EDSS (mediana): 0,410 +/- 0,320
3,5 (przedziat: 2,0 - 5,5)
EDSS 0.0-2,5: 0,56 (0,51; 0,61)
SIfiho 2056 EDSS 3-5,5: 0,47 (0,41; 0,53) 186
FQ-5D EDSS 6,0-7,5; 0,18 (0,05; 0,31)
EDSS 8,0-9,5: 015 | (-0,28;-0,02)
17.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktorych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.
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17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

e populacja: chorzy na choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz
rdzenia kregowego;

e interwencja: satralizumab;

¢ komparatory: najlepsze leczenie wspomagajace;

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

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteridow wtgczenia badan.

Tabela 55.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1801474 125 433
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 Enspryng OR satralizumab 115 83
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Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

#3 #1 AND #2 11 3
Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2024

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie

Zapytanie NICE
1 Enspryng 1
2 Satralizumab 1

Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2024

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

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

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

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 9.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych b
ublikacle z giownyeh baz Publikacje z baz

medycznych:
y. y dodatkowych:
Medline:11
NICE:2
Cochrane:3 Lacznie:2
tacznie:14 .

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie:16

- Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka:14
tacznie:14

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:2

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
elnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ ) P 'y'
Niewtasciwa metodyka:1

tacznie:0
tacznle:l tacznie:1

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie:1
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 16 publikacji w formie

tytutow i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 2 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy ekonomicznej wigczono 1 publikacje.

17.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 1 analize ekonomiczng, w ktérej pokazano wyniki
optacalnosci stosowania satralizumabu w poréwnaniu z terapig immunosupresyjng lub
brakiem leczenia, w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego: CADTH 2021.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Prezentacje lekdéw uwzglednionych w niniejszej
analizie na podstawie aktualnego Wykazu lekéw

refundowanych

Tabela 57.
Prezentacje lekéw uwzglednionych w ramach leczenia podtrzymujacego znajdujace sie
w Wykazie lekéw refundowanych

Substancja Zawartos¢ LI O] iz e
czvnna Prezentacja opakowania | c€Na Zbytu hurtowa detaliczna Limit (PLN)
y P (PLN) brutto (PLN) (PLN)
Azathioprine 30szt. (1
VIS, tabl., 50 stoik po 30 13,61 14,43 19,21 16,68
mg szt.)
Azathioprine 50 szt. (1
Azathioprinum VIS, tabl., 50 stoik po 50 22,03 23,35 30,13 27,80
mg szt.)
100 szt. (4
Imuran, tabl. .
powl., 50 mg blist.po 25 43,09 45,67 55,59 55,59
szt.)
CellCept,
proszek do
sporzgdzania 11049 (175
zawiesiny mi) 209,24 221,79 235,83 110,63
doustnej, 1 g/5
ml
CellCept, kaps.
twarde, 250 100 szt. 107,68 114,13 126,18 79,02
mg
CellCept, tabl.,
500 mg 50 szt. 107,68 114,13 126,18 79,02
Mycofit, kaps.
twarde, 250 100 szt. 63,18 66,97 79,02 79,02
Mycophenolas mg
mofetil Mycofit, tabl.
powl., 500 mg 50 szt. 63,18 66,97 79,02 79,02
Mycophenolate
mofetil Sandoz
250 mg
kapsutki 100 szt. 62,64 66,40 78,45 78,45
twarde, kaps.
twarde, 250
mg
Mycophenolate
mofetil Sandoz
500 mg tabletki | 5 o) 70,20 74.41 86,46 79,02
powlekane,
tabl. powl., 500
mg
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Substancja

Prezentacja
czynna

Zawarto$é Urzedowa Cena Cena
ey cena zbytu hurtowa detaliczna
i (PLN) brutto (PLN) (PLN)

Limit (PLN)

Myfenax, kaps.
twarde, 250 100 kaps. 66,80 70,80 82,85 79,02
mg
Myfenax, tabl.
powl., 500 mg 50 tabl. 66,80 70,80 82,85 79,02
Encortolon, 20 szt. 9,61 10,18 13,03 9,07
tabl., 5 mg
Prednisolonum ol
Predasol,
tabletki, 20 mg 20 tabl. 27,00 28,62 36,26 36,26
Tabela 58.
Prezentacje lekéw stosowanych w ramach leczenia rzutéw oraz leczeniu po

niepowodzeniu leczenia podtrzymujacego (immunoglobuliny) znajdujgce sie w Wykazie
lekéw refundowanych

Cena
detaliczna
(PLN)

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Zawartosc¢
opakowania

Cena hurtowa

Prezentacja brutto (PLN)

Limit (PLN)

Immunoglobulinum humanum*

Flebogamma DIF,
roztwor do infuzji, 50
mg/ml

Flebogamma DIF,
roztwor do infuzji, 50
mg/ml

Hizentra, roztwor do
wstrzykiwan, 0,2 g/ml

Hizentra, roztwor do
wstrzykiwan, 0,2 g/mi

Hizentra, roztwor do
wstrzykiwan, 0,2 g/ml

Hizentra, roztwor do
wstrzykiwan, 0,2 g/ml

Privigen, roztwér do
infuzji, 100 mg/ml

Cuvitru, roztwor do
wstrzykiwan, 200 mg/ml

Cuvitru, roztwoér do
wstrzykiwan, 200 mg/ml

Cuvitru, roztwor do
wstrzykiwan, 200 mg/ml

Cuvitru, roztwor do
wstrzykiwan, 200 mg/ml

HyQvia, roztwoér do
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.np;(I) 100 1209,60 1282,18 n/d 1282,18
1 fiol.ngtl) 200 | 541920 2564.35 n/d 2564,35
1fiolpo10 648,00 686,88 nid 595,30
1 fiolr.nplo 20 1296,00 1373,76 n/d 1190,60
1 fiol.po 5 ml 324,00 343,44 n/d 297,65
1 fiolrhplo 50 3240,00 343440 n/d 2976,50
1folpo 400 1 15060,00 13737,60 n/d 10303,20
1 fiol. 10 ml 561,60 595,30 n/d 595,30
1 fiol. 20 ml 1123,20 1190,59 n/d 1190,59
1 fiol. 40 ml 2246,40 2381,18 n/d 2381,18
1 fiol. 5 ml 280,80 297,65 n/d 297,65
1 fiol.r[r)](l) 100 3240,00 3434,40 n/d 2976,50
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v Urzedowa Cena
Prezentacja ozzvl‘(’g\';tvgi(i:a cena zbytu Cberg?tgtzgm')a detaliczna Limit (PLN)
P (PLN) (PLN)
HyQuia, roztwor do " Rl Cize Ul IV Yo 6868,80 nid 5953,00
infuzji, 100 mg/ml ml
HyQvia, roztwor do 1 fiol.po 25
infuzji, 100 mg/m| mi 810,00 858,60 n/d 744,13
HyQvia, roztwor do 1 fiol.po 300
infuzji, 100 mg/m| mi 9720,00 10303,20 n/d 8929,50
HyQvia, roziworido S BERISLaES 1620,00 1717,20 nid 1488,25
infuzji, 100 mg/ml ml
Kiovig, roztwér do )
infuzji, 100 mg/m| 1 fiol. 20 ml 324,00 343,44 n/d 257,58
Kiovig, roztwor do .
infuzji, 100 mg/mi 1 fiol. 200 ml 3240,00 3434,40 n/d 2575,80
iovig, roztwor do = E NPl 6480,00 6868,80 n/d 5151,60
infuzji, 100 mg/ml
Kiovig, roztwér do )
infuzji, 100 mg/mi 1 fiol. 25 ml 810,00 858,60 n/d 643,95
Kiovig, roztwor do .
infuzji, 100 mg/ml| 1 fiol. 300 ml 9720,00 10303,20 n/d 7727,40
iovig, roztwor do = RN 1620,00 1717,20 nid 1287,90
infuzji, 100 mg/ml
Privigen, roztwér do 1 fiol.po 100
infuzji, 100 mg/mi mi 3240,00 3434,40 n/d 2575,80
Privigen, roztwor do - R ERPYPYe 6868,80 n/d 5151,60
infuzji, 100 mg/ml ml
P_nwg(_e_n, roztwoér do 1 fiol.po 25 810,00 858,60 n/d 643,95
infuzji, 100 mg/ml ml
VLI IEETTE E ) 1 fiol.po 50 1620,00 1717,20 nid 1287,90
infuzji, 100 mg/ml ml
. 1 fiol.po 100
CRLDICEE I ) Jest do | 1215,00 1287,90 n/d 1287,90
infuzji, 50 g/l . -
infuzji
. 1 fiol.po 200
g VENA; roztwordo = R NRNeEIS 2430,00 2575,80 n/d 2575,80
infuzji, 50 g/l . -
infuzji
. 1 fiol.po 50
Ig VENA, roztwor do - R RIS 607,50 643,95 n/d 643,95
infuzji, 50 g/l . -
infuzji
Methyloprednisolonum (82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdélnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego — metyloprednisolon)
30 szt. (3
Medrol, tabl., 4 mg blist.po 10 6,48 7,02 9,64 8,31
szt.)
Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 24,49 25,96 33,21 33,21
Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 6,48 7,02 9,64 8,31
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 12,25 12,98 17,58 16,61
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Prezentacja

Metypred, tabl., 16 mg

Metypred, tabl., 4 mg

Methyloprednisolonum (82.1., Kortykosteroidy do stosowania pozajelit

Meprelon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan/infuzji,
1000 mg

Solu-Medrol, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 500

mg

Medrol, tabl., 16 mg

Zawartos¢
opakowania

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Cena hurtowa
brutto (PLN)

Cena
detaliczna
(PLN)

Limit (PLN)

1fiol. +1
amp.

metyloprednis

52,49

olon)

55,64

owego - glikokortykoidy —

66,55

66,55

1 fiol. z
prosz. +1
fiol. z rozp.

34,88

36,98

44,50

33,28

50 szt. (5
blist.po 10
szt.)

32,40

34,34

44,02

44,02

*Dostepne w ramach katalogu B, w programach lekowych B.17, B.62 oraz B.67, wydawane
Swiadczeniobiorcy bezptatnie
*Dostepne w katalogu A, wydawane $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci ryczattowej
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17.4. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej

technologii medycznej w ramach istniejacej grupy

limitowe]

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Enspryng® finansowany
bedzie w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej. Obecnie satralizumab jest finansowany
w analizowanym wskazaniu, w ramach Funduszu Medycznego, w grupie limitowej 1260.0,
Satralizumab [Wykaz lekéw refundowanych]. W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie
w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono

finansowanie leku w istniejgcej obecnie grupie limitowej (1260.0, Satralizumab).
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17.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 59.

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

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

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. : . . . . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4, . , . L TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 10.1

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

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

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

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

7.1.

wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

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

n/d

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

TAK, rozdziat 0.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 0.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 0.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. | finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

15. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. h o . ;
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
17. dla wynikéw zdrowotnych TAK

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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18. Spis tabel

Tabela 1. Rozktad chorych na stany EDSS wchodzacych do modelu.............eeeeeieiinnn,
Tabela 2. Charakterystyka chorych uwzgledniona w modelu.............cccoooooeiiiiiiii i,

Tabela3. Dopasowanie wspoétczynnikow dla modelowania z grupy podobnej do podgrupy
badania SAKUraSKy zZ AQP A+ ...

Tabela 4. Roczne prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami EDSS uwzglednione w

modelowaniu (analiza POASTAWOWA) ..........uvururerimrriiieiiieniireieienenneeneneiennneennas

Tabela 5. Roczne prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami EDSS uwzglednione w

wariancie analizy WrazliwoSCi ...
Tabela 6. Standaryzowane wspotczynniki Smiertelnosci (SMR) dla stanow EDSS ...............
Tabela 7. Wskaznik ryzyka dla czasu do wystgpienia pierwszego nawrotu NMOSD ............

Tabela 8. Wspotczynniki dopasowania wraz ze statystykg dopasowania AIC dla rozktadow

parametrycznych wykorzystanych do modelowania czasu leczenia...............

Tabela 9. Wartosci wspétczynnikow okreslonych dla najlepszego dopasowania modelu
wykorzystane w celu szacowania uzytecznosci w analizie podstawowej dla
StANOW EDSS 1-6 ..o

Tabela 10. Krétkoterminowa obnizka uzytecznosci nawrotu NMOSD na podstawie
PUBIKAC]i OrmME 2007 .....uuii e e e e e e e

Tabela 11. Wspotczynniki regresji na podstawie badania Hodgson 2017 oraz wartosci
Srednie w skali logMAR dla wyodrebnionych grup chorych uposledzenia
wzroku, wraz z wartoscig koncowg obnizki uzytecznosci uwzgledniong w

NINIEJSZE) ANANIZIE ... eeeeeeeiiiieeieieiee ettt esnnsnnennnnes
Tabela 12. Obnizki uzytecznoéci opiekuna w zaleznoéci od stanu EDSS.................oooee,

Tabela 13. Wartosci jakosci zycia w zaleznosci od stanu EDSS wykorzystane w niniejszej

ANALIZIC ..o
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Tabela 14. Koszty nierdznigce oceniane technologie medyczne ............occoovvvviiiiiiiie i, 49

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17

Tabela 18

Wycena punktéw uwzglednionych w analizie swiadczeh na podstawie

Informatora o umowach NFZ

Dawkowanie satralizumabu na podstawie Charakterystyki

Leczniczego

satralizumabu uwzglednione w analizie

Tabela 19.

podstawowej

Koszty

. Ceny leku uwzglednione w niniejszej analizie

Produktu

. Dawkowanie lekéw uwzglednione w ramach leczenia podtrzymujgcego oraz

lekbw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie

(PLN)

perspektywie wspadlnej

Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24

Tabela 25.

w perspektywie ptatnika publicznego oraz w

Koszty substancji stosowanych w ramach leczenia podtrzymujgcego na

podstawie Danych refundacyjnych DGL oraz koszt oszacowany jako

srednia arytmetyczna prezentacji leku z cenami z Obwieszczenia MZ...........

poszczegdlnych

terapii

w ramach leczenia

podtrzymujgcego oraz catkowity koszt leczenia w ramach leczenia

Odsetki stosowania
podtrzymujgcego
Odsetki stosowania

poszczegdlnych

terapii

w ramach leczenia

podtrzymujgcego oraz catkowity koszty leczenia (PLN) w ramach leczenia

podtrzymujgcego w zaleznosci od zrédta danych (analiza wrazliwosci) .........

Odsetki

chorych
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leczenia

. Uwzglednione opcje terapeutyczne w ramach leczenia po niepowodzeniu
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ptatnika publicznego (PLN)
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Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego

wspotczynnika kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

. Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej

z technologig wnioskowang
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