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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BSC ang. Best Supportive Care;
najlepsza opieka wspomagajaca
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Kurtzke Expanded Disability Status Scale
EDSS . P ,
Rozszerzona skala oceny niepetnosprawnosci Kurtzke’ego
EMBASE ang. Excerpta Medica dataBASE;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
HR ang. Hazard Ratio;
Wozgledny hazard
. ang. Intramuscular;
i.m. e
domieSniowy
. ang. Intravenous,;
i.v. ?
Dozylny
ang. Incremental cost-utility ratio;
ICUR . - A L.
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . : el
Dolna granica przedziatu ufnosci
LY ang. _L/fe_* Years;
Lata zycia
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L i ;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MeSH ang. Medical Subject Headlings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
Ms ang. Multiple Sclerosis;
Stwardnienie rozsiane
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
fac. Per os;
p-0- dosutny

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO o . , . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
QALY ang. Quality-adjusted life years;
Lata Zycia skorygowane o jakosc¢
ang. Rapidly Evolving Severe [Multiple Sclerosis];
RES Szybko rozwijajaca sie, ciezka postaé choroby [MS], zgodnie z definicjg w programie B.29. (II
linia lecenia)
RR ang. Rate Ratio;
Tloraz wskaznikow wystepowania, wzgledny rate
RRMS ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis;
Postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego
RSS ang. Risk Sharing Scheme;
Porozumienie podziatu ryzyka
s.c ang. Subcutaneous;

Podskorny




Indeks akronimoéw i skrotéw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Sensitivity Analysis;

SA ’ o
Analiza wrazliwosci
SD ang. Standard deviation;
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard error;
Btad standardowy
ang. Suboptimally treated group;
SOT Populacja pacjentéw nieodpowiadajacych na dotychczasowe leczenie modyfikujgce przebieg
choroby, zgodnie z definicjg w programie B.29. (II linia lecenia)
uct ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
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(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. \H

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ),
perspektywy wspdinej (NFZ i Swiadczeniobiorcy) i perspektywy spotecznej finansowania ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Briumvi® (ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach I linii istniejgcego
programu wielolekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” opisany w zatgczniku B.29. [37] (zwany dalej
,programem B.29.”) [37].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

pordéwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili chorzy z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, spetniajacy kryteria kwalifikacji do
leczenia I linii programu lekowego B.29. (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie ublituksymabu (Briumvi®) (I);

«  wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem wszystkich opcjonalnych, refundowanych technologii lekowych, ktore
mogg byc¢ zastgpione przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji — uwzgledniono wszystkie leki I linii
programu B.29., tj.: Dimethylis fumaras (Tecfidera®), Teriflunomidum (Aubagio®, Terebyo®), Glatirameri acetas
(Copaxone®, Remurel®; 20 lub 40 mg), Interferonum beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44%), Interferonum
beta-1b (Betaferon®), Peginterferonum beta-1a (Plegridy®), Cladribinum (Mavenclad®), Ozanimodum (Zeposia®),
Ponesimodum (Ponvory®), Ofatumumabum (Kesimpta®) i Ocrelizumabum (Ocrevus®). Do grona gléwnych
komparatoréw, ktore w praktyce klinicznej beda zastepowane przez wnioskowana technologie
zakwalifikowano: ofatumumab i okrelizumab ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania (cel molekularny
wszystkich lekow to antygen limfocytow B CD20) i podobne miejsce w schemacie postepowania z pacjentami
ze stwardnieniem rozsianym oraz znaczne ich wykorzystanie wsréd pacjentow rozpoczynajacych lub
zmieniajacych terapie w programie B.29. (C);

e maijac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne
zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano efektywno$¢ eksperymentalng, okreslong w ramach
randomizowanych badan klinicznych); uwzgledniono nastepujgce punkty kofcowe badan klinicznych: zmiana tempa
progresji choroby w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale), zmiana czestotliwosci wystepowania rzutéw choroby,
czestotliwo$¢ dyskontynuacji leczenia z innych przyczyn (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych
sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow kosztdw-uzytecznosci (ICUR; ang. incremental cost-utility
ratio) oraz ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Nie przedstawiono
kalkulacji, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 rozporzadzenia [3], gdyz w Analizie kliniczne [41] zidentyfikowano randomizowane
badania kliniczne o wysokiej jakosci pozwalajace wykazac przewage wnioskowanej technologii nad lekami I linii z programu

B.29. i uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13. ust. 3 ustawy o refundacji [30] (por. rozdziat 3.4.).




Streszczenie ‘l

W analizie uwzgledniono sugerowany sposob finansowania wnioskowanej technologii oraz sugerowang do Wykazu cene zbytu
netto na poziomie_ za opakowanie zawierajgce 1 fiolke o objetosci 6 ml (150 mg ublituksymabu).
W opracowaniu uwzgledniono réwniez sugerowane porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)_

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS dla wnioskowanej

rectvoloi; |

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej, poniewaz stanowi ona nowatorska,
wysoce efektywng opcje terapeutyczng, niemajaca refundowanego odpowiednika w Wykazie i cechujgca sie wyzszg skutecznoscig
wzgledem lekdw obecnie stosowanych w analizowanym wskazaniu (zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji [30]).

Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie podawana pacjentowi bezptatnie

(jako lek stosowany w programie lekowym).

Sugerowany sposob refundacji wnioskowanej technologii obejmuje leczenie pacjentow, ktorzy w chwili obecnej spetniajg kryteria
realizacji I linii leczenia programu wielolekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, opisanego w zafaczniku B.29.
do obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]. W praktyce oznacza to, ze wnioskowana technologia w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej zostanie wpisana do programu B.29. jako kolejna opcja terapeutyczna. Tym samym, w opracowaniu jako
komparatory dla wnioskowanej technologii uwzgledniono wszystkie opcjonalne, refundowane technologie lekowe z I linii leczenia
programu B.29., tj.: Dimethylis fumaras (Tecfidera®), Teriflunomidum (Aubagio®, Terebyo®), Glatirameri acetas (Copaxone®,
Remurel®; 20 lub 40 mg), Interferonum beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44®), Interferonum beta-1b
(Betaferon®), Peginterferonum beta-1a (Plegridy®), Cladribinum (Mavenclad®), Ozanimodum (Zeposia®), Ponesimodum
(Ponvory®), Ofatumumabum (Kesimpta®) i Ocrelizumabum (Ocrevus®).

Do grona giownych komparatorow, ktore w praktyce klinicznej beda zastepowane przez wnioskowang
technologie zakwalifikowano ofatumumab i okrelizumab ze wzgledu na: podobny mechanizm dziatania (cel
molekularny wszystkich lekéw to antygen limfocytéow B CD20), podobne miejsce w schemacie postepowania z
pacjentami ze stwardnieniem rozsianym oraz znaczne ich wykorzystanie wsrod pacjentow rozpoczynajacych lub

zmieniajacych terapie w programie B.29. w ostatnich latach.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu uwzgledniono takze perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich mogg miec znaczenie
przy ocenie zasadnosci ekonomicznej zastosowania ublituksymabu w analizowanym wskazaniu — rozwazany problem zdrowotny
dotyczy réwniez pacjentow w wieku produkcyjnym i wigze sie z istotnymi kosztami posrednimi [77]-[79].

Zidentyfikowano koszty réznigce nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych, bezposrednich niemedycznych i posrednich

istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego, $wiadczeniobiorcy i/albo spotecznej.

Kalkulacji rocznego kosztu stosowania lekéw dokonano na podstawie ilorazu liczby dni w roku oraz okresu terapii jednym
opakowaniem zgodnie z zalecanym dawkowaniem, przy zatozeniu 100% adherencji pacjenta (100% compliance). Dawkowanie
kladrybiny ustalono na poziomie raportowanym w analizie weryfikacyjnej dla leku Mavenclad® [66]. W przypadku wnioskowanej

technologii uwzgledniono zuzycie 10 opakowan leku w pierwszym roku oraz 6 opakowan kazdego kolejnego roku.
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Oceny zuzycia $wiadczen towarzyszacych realizacji analizowanego programu lekowego dokonano przy uwzglednieniu informagji

dotyczacych sposobu podawania i schematu dawkowania poréwnywanych lekow.

W analizie podstawowej koszt standardowej opieki nad pacjentem oraz dodatkowy koszt rzutu choroby okre$lono na podstawie
wynikow badania Selmaj 2017 [81] dotyczacego oceny kosztow 411 pacjentdow z Polski w 2015 roku — uwzgledniono
zaktualizowane do biezacych cen [144] dane kosztowe raportowane w publikacji [81] oraz dane z tego badania raportowane w
materiatach do zlecenia [69]. Pozostate zrédta danych (zasoby medyczne raportowane przez Orlewska 2005 [77] i aktualne koszty

jednostkowe; zaktualizowane koszty raportowane w badaniu Szmurto 2014 [78]) uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢ dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty
poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia

pacjenta z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.3.).

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng — analize kosztdw-uzytecznosci. Prog optacalnosci
(koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnos¢ do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat

w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 217 641 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc.

W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono kalkulacji, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 rozporzadzenia [3], gdyz w Analizie
klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne o wysokiej jakosci pozwalajgce wykazac przewage wnioskowanej
technologii nad lekami z programu B.29. (bezposrednio nad teryflunomidem oraz posrednio nad pozostatymi opcjami
terapeutycznymi dostepnymi w programie B.29.). Na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.

13. ust. 3 ustawy o refundacji [30].

Horyzont czasowy zostat ustalony na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, od $redniego wieku pacjenta do
Sredniego wieku 100 lat — horyzont czasowy réwny 64 lata w analizie podstawowej (Smiertelnos¢ pacjentdw z analizowanej

populacji z rozpatrywanym horyzoncie czasowym na poziomie >99,5%).

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny opracowany na podstawie modeli uprzednio przedktadanych AOTMIT w celu
oceny opcji terapeutycznych stwardnienia rozsianego. Wykorzystano przede wszystkim zatozenia modeli dla ofatumumabu [61] i
okrelizumabu [62], czyli gtdwnych komparatordw oraz modelu dla natalizumabu podawanego podskdrnie [63] jako najnowszego

modelu ocenianego przez AOTMIT.

W opracowaniu obserwacje pacjentdw z poréwnywanych grup rozpoczeto od stosowania wnioskowanej technologii lub
komparatoréw. Nie uwzgledniono kolejnych linii leczenia — wszyscy pacjenci konczacy leczenie z przyczyn innych niz zgon
przechodzili do standéw z najlepsza opieka wspomagajaca (BSC; brak kolejnych linii leczenia zgodnie z zatozeniami wiekszosci
dotychczasowych analiz przedktadanych AOTMIT [62], [63], [64], [65], [66], [67], [68], [69], [73], [80], [82], z wyjatkiem analizy
dla ofatumumabu [61]).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41]. Z uwagi na brak wystarczajgcych danych umozliwiajacych przeprowadzenie
poréwnania skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wszystkich uwzglednionych w opracowaniu technologii medycznych w
ramach poszczegolnych populacji oraz ograniczony charakter takiego poréwnania (wyniki w populacjach stanowigce czesto analize
post hoc, réznice w przyjetych definicjach dla populacji) [41], niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z
uwzglednieniem wynikéw zdrowotnych w petnych populacjach badan klinicznych (populacje ITT). Wykorzystano wyniki meta

-analizy sieciowej Samjoo 2023 [150], opisanej w [41].




Streszczenie

Dla poréwnania z wiekszoscig komparatorow uwzgledniono wyniki podstawowej meta-analizy sieciowej; uzupetniajac te dane
zatozeniami w przypadku interwencji dla ktérych dostepnych byto kilka danych (np. dla réznych dawek lekéw w NMA przyjmowano
wyniki NMA dla dawki z najkorzystniejszymi dla komparatora wynikami) lub interwencji dla ktérych nie dysponowano
odpowiednimi informacjami (dane dotyczace progresji dla Betaferon® i Plegridy® okre$lono na podstawie wynikdw meta-analizy
sieciowej dla Avonex® — najskuteczniejszej opcji wérdd interferonéw; dane dotyczace rzutdw dla Plegridy® okreslono na podstawie
danych dla Betaferon® zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci dla meta-analizy sieciowej [150] uwzgledniajacej dane z badania
ADVANCE). Tym samym uwzgledniono najbardziej wiarygodne dane dla pozostatych komparatoréw, jednoczesnie
przeprowadzajgc poréwnanie z peginterferonem beta-1a, dla ktérego dane kliniczne z badania o akronimie ADVANCE cechuja sie
istotnymi ograniczeniami [159].

Z wyjatkiem kladrybiny, ktora podawana jest tacznie przez 4 tygodnie z rocznym odstepem pomiedzy kolejnymi dwutygodniowymi
terapiami, pordwnywane interwencje podawane s3 przewlekle, z czestotliwoscig od dobowej do 6-miesiecznej. Dostepne
informacje na temat skutecznosci klinicznej kladrybiny dotyczyty okresu dwdch lat obserwacji, czyli okresu maksymalnie rocznej
obserwacji od ostatniej dawki kladrybiny (np. badanie CLARITY) [41]. Majac ograniczone informacje na temat dtugosci okresu
utrzymywania sie efektu kladrybiny od ostatniego jej podawania, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono zatozenia analizy
dla kladrybiny przedktadanej NICE [179], tj. utrate efektu kladrybiny do poziomu 75% od 5. roku leczenia oraz do poziomu 50%
od 6. roku leczenia. W ramach analizy wrazliwosci testowano brak tego efekt w przypadku kladrybiny.

Co wiecej, opierajac sie na wynikach Analizy klinicznej [41], w tym réwniez wynikach meta-analizy sieciowej Samjoo 2023 [150],
ustalono, ze nie sg dostepne dowody naukowe pozwalajgce potwierdzi¢ rdznice w skutecznosci klinicznej lekow przeciwciat
monoklonalnych anty-CD10 stosowanych w analizowanym wskazaniu (ublituksymabu, okrelizumabu i ofatumumabu). Tym samym
w ramach analizy podstawowej uwzgledniono takg samg skuteczno$¢ wszystkich przeciwciat monoklonalnych anty-CD10
stosowanych w analizowanym wskazaniu. W analizie wrazliwosci uwzgledniono potencjalne roznice w skutecznosci tych lekow

okre$lone na podstawie wynikéw meta-analizy sieciowej Samjoo 2023 [150].

W opracowaniu pominieto poszczegolne zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem porownywanych lekow. Wyniki Analizy
klinicznej [41] $wiadcza, Zze potencjalne réznice w profilu bezpieczenstwa poréwnywanych lekéw nie sg istotne kliniczne lub nie
majq istotnego wptywu na wyniki analizy ekonomicznej, potwierdzeniem tego sg m.in. wyniki analiz ekonomicznych dla
ofatumumabu [61] oraz natalizumabu [63]. W ramach wspomnianych analiz wykazano, ze pominiecie kosztu zdarzen
niepozadanych i ich wptywu na jakos$¢ zycia praktycznie nie ma wptywu na wysoko$¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-

uzytecznosci.

Przy ocenie naturalnego przebiegu choroby przy braku podawania poréwnywanych lekéw wykorzystano publikacje indeksowane
w bazach danych oraz wyniki opublikowanych badan. W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki badan British Columbia [163]
do oceny macierzy prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami EDSS oraz wyniki badania Tremlett 2008 [164] do oceny

wskaznikéw wystepowania rzutéw choroby w ramach naturalnego jej przebiegu.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zzrodfa informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci

(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okre$lenie 95% CI.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Briumvi® [ Cent

(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. H

W ramach niniejszej analizy ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Briumvi® w miejsce komparatoréw gtéwnych

(Kesimpta®, Ocrevus®) wigze sie z takimi samymi efektami klinicznymi oraz:

e  w wariancie bez RSS:

. w wariancie z RSS:

Dodatkowo ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Briumvi® w miejsce pozostatych komparatoréow wigze sie z

przedtuzeniem zycia skorygowanego o jako$¢ wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji, ale przy wzroscie kosztu catkowitego
leczenia ze wszystkich rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych, zaréwno w wariancie bez RSS, jak i wariancie z RSS.

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce opcjonalnych technologii refundowanych wigze sie ze wzrostem
liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ w zakresie od 0 (vs. Kesimpta®, Ocrevus®) do 2,48 (vs. Zeposia®) w horyzoncie trwania
zycia pacjenta z analizowanej populacji ($rednio o 1,02 wzgledem wszystkich komparatoréw wazonych udziatem w rynku w 2023

roku).

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce opcjonalnych technologii refundowanych wigze sie ze zmiang

catkowitego kosztu z perspektywy ptatnika publicznego w zakresie:

+ wwariancie bez Rss: [
+ wwariancie 2 Rss: [
_ (wynik wazony udziatem w rynku sprzedazy w 2023 roku).
Z perspektywy wspolnej rdznica w catkowitym koszcie miescita sie w zakresie:
-+ wwarancie b R |
+ wwariancie 2 Rss: [
_ (wynik wazony udziatem w rynku sprzedazy w 2023 roku).

Réznica w catkowitym koszcie z perspektywy spotecznej miescita sie w zakresie:

¢ wwariance ez 2ss:

B oo < ;I
_(wynik wazony udziatem w rynku sprzedazy w 2023 roku).

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji stosowanie

produktu leczniczego Briumvi®, przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w

programach lekowych na proponowanych zasadach jest:

e w wariancie bez RSS: zwigzane z inkrementalnym wspotczynnikiem kosztéw-uzytecznosci powyzej progu optacalnosci
wzgledem wszystkich komparatoréw z kazdej perspektywy ekonomicznej;

. w wariancie z RSS:




Streszczenie

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci wzgledem wszystkich komparatoréw wazonych ich udziatem w rynku sprzedazy

w 2023 roku wynidst w wariancie z RSS:

perspektywy ptatnika publicznego,
perspektywy wspolnej i

perspektywy spotecznej (tylko 13% powyzej progu opfacalnosci).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie zaobserwowano

nieoczekiwanych zmian wnioskéw w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci. CzeSciowa zmiane wnioskéw
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w zakresie analizy inkrementalnej zaobserwowano przede wszystkim w ramach skrajnych scenariuszy zaktadajacych np. gorng
granice 95% przedziatu ufnosci wzglednego hazardu progresji dla wnioskowanej technologii vs komparator.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty zatozenia dotyczace kosztu komparatoréw (uwzglednienie oficjalnych cen
komparatoréw), dtugosci horyzontu czasowego analizy, determinantéw skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji
(wzgledny hazard progres;ji, redukcja ryzyka wystapienia rzutu choroby czy ryzyko dyskontynuacji leczenia) i wysokosci zaleznych

od EDSS wag uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji.

Rozszerzenie grona dostepnych opcji terapeutycznych I linii programu B.29. o wnioskowang technologie moze skutkowac poprawg
wynikéw zdrowotnych pacjentdw leczonych w tym programie (w przypadku zastepowania lekéw o nizszej skutecznosci klinicznej,
np. teryflunomidu, octanu glatirameru, interferonéw) lub lepszg mozliwoscig dostosowania schematu leczenia do indywidualnych

potrzeb chorego (w przypadku lekéw o podobnej skutecznosci, np. ofatumumab, okrelizumab).

Za pozytywnga decyzjg refundacyjng dla wnioskowanej technologii przemawia dodatkowo optacalno$¢ wnioskowanej technologii
wzgledem wiekszosci komparatoréw, w tym rowniez:
e  pozycjonowanie pod wzgledem kosztdw miedzy pozostatymi przeciwciatami anty-CD20 w programie B.29. (ublituksymab
tanszy od okrelizumabu, ale drozszy od ofatumumabu);
e opfacalnosc¢ z perspektywy spotecznej wzgledem stosowania wiekszosci poszczegolinych komparatordw, tj.: Avonex®, Rebif

44®, Betaferon®, Plegridy®, Zeposia®, Ponvory®.

Stosowanie wnioskowanej technologii wiaze sie tez z istotnymi korzysciami dla pacjentow i/lub personelu
medycznego szpitala. W przeciwienstwie do refundowanych przeciwcial anty-CD20 (ofatumumabu i
okrelizumabu) stosowanie wnioskowanej technologii wymaga podawania trwajacego tylko jedna godzine (2. i
kolejne podania), nie wymaga monitorowania pacjenta (3. i kolejne podania) i wymaga premedykacji
dostarczanej dowolng droga (dozylnie, doustnie lub podskornie) [143].
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1. Cel analizy ekonomicznej

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ), perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) i perspektywy spotecznej
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach I linii istniejgcego programu
wielolekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” opisany w zataczniku B.29. [37]

(zwany dalej ,program B.29.”) [37]

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych.

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt
koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili chorzy z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, spetniajacy
kryteria kwalifikacji do leczenia I linii programu lekowego B.29. (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie ublituksymabu (Briumvi®) (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem wszystkich opcjonalnych, refundowanych
technologii lekowych, ktére mogg by¢ zastgpione przez wnioskowang technologie w przypadku jej
refundacji — uwzgledniono wszystkie leki I linii programu B.29., tj.: Dimethylis fumaras
(Tecfidera®), Teriflunomidum (Aubagio®, Terebyo®), Glatirameri acetas (Copaxone®, Remurel®;
20 lub 40 mgq), Interferonum beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44®), Interferonum
beta-1b (Betaferon®), Peginterferonum beta-1a (Plegridy®), Cladribinum (Mavenclad®),
Ozanimodum  (Zeposia®), Ponesimodum (Ponvory®), Ofatumumabum  (Kesimpta®) i
Ocrelizumabum (Ocrevus®). Do grona giéownych komparatorow, ktore w praktyce
klinicznej beda zastepowane przez wnioskowang technologie zakwalifikowano
ofatumumab i okrelizumab ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania (cel
molekularny wszystkich lekow to antygen limfocytow B CD20) i podobne miejsce w
schemacie postepowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym oraz znaczne ich
wykorzystanie wsrod pacjentow rozpoczynajacych lub zmieniajacych terapie w
programie B.29. (C);
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e majgc na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu
uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano
efektywnoS¢ eksperymentalng, okreslong w ramach randomizowanych badan klinicznych);
uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: zmiana tempa progresji choroby w
skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale), zmiana czestotliwosci wystepowania rzutow
choroby, czestotliwo$¢ dyskontynuacji leczenia z innych przyczyn (O);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY),
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skfadowych kosztu catkowitego,
inkrementalnych wspodtczynnikow kosztdw-uzytecznosci (ICUR; ang. incremental cost-utility ratio)
oraz ceny zbytu netto, o ktdrej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Nie
przedstawiono kalkulacji, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 rozporzadzenia [3], gdyz w Analizie kliniczne
[41] zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne o wysokiej jakosci pozwalajgce wykazac
przewage wnioskowanej technologii nad lekami I linii z programu B.29. i uznano, ze nie zachodzg

okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13. ust. 3 ustawy o refundacji [30] (por. rozdziat 3.4.).

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Briumvi® w
ramach czeéci B Wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”)
umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu I linii rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego B.29. [40].

Sugerowany sposob refundacji zaktada takie same kryteria stosowania wnioskowanej technologii jak w

przypadku pozostatych lekéw I linii dostepnych w Polsce w ramach programu lekowego B.29.

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w howej grupie limitowej.

Za wiaczeniem wnioskowanej technologii do nowej grupy limitowej przemawiajg przede wszystkim

nastepujace aspekty:

e wnioskowana technologia w Wykazie nie ma refundowanych odpowiednikéw;

e wnioskowana technologia cechuje sie wyzszg skutecznosciag kliniczng od stosowania pozostatych
lekow dostepnych we wnioskowanym wskazaniu (dostepne bezposrednie dowody naukowe
potwierdzajgce przewage nad teryflunomidem oraz posrednie sugerujgce przewage nad

wiekszoscig pozostatych lekow I linii z programu B.29. [41]);
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e wnioskowana technologia rozni sie od innych opcji terapeutycznych refundowanych we

wnioskowanym wskazaniu: nazwg miedzynarodowg i mechanizmem dziatania, a takze wzgledem
niektorych lekéw: drogg podawania i/lub postacig farmaceutyczna.
Na podstawie ww. aspektéw nalezy stwierdzi¢, ze refundacja w nowej grupie limitowej zgodna jest z

zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Na podstawie art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy o refundacji [30] okresSlono, ze wnioskowana technologia bedzie

podawana pacjentowi bezpfatnie, jako lek z programu lekowego.

W analizie uwzgledniono sugerowany sposob finansowania wnioskowanej technologii oraz sugerowang
do Wykazu cene zbytu netto na poziomie_ za opakowanie zawierajace 1 fiolke o objetosci
6 ml (150 mg ublituksymabu). Uwzgledniono réwniez sugerowane porozumienie podziatu ryzyka (ang.

Risk snarng screme, vss) |

Podsumowanie uwzglednionego sposobu refundacji wnioskowanej technologii przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Uwzglednione informacje na temat wnioskowanej technologii.

Oficjalna cena  RSS — cena po

zbytu netto rabacie Grupa limitowa Kategoria

Briumvi® | Czes¢ B Wykazu
(ublituksymab) [37]

Lek bezptatny

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [182].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Wybor komparatorow tj. alternatyw dla stosowania ocenianej interwencji zostat przeprowadzony

zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], [40].

Whnioskowang technologie stanowit produkt leczniczy Briumvi® (ublituksymab) w leczeniu I linii rzutowo
-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Lek ten celuje w unikalny epitop na CD20, ktory nie
jest celem innych przeciwcial monoklonalnych anty-CD20, stosowanych w leczeniu

stwardnienia rozsianego, takich jak okrelizumab czy ofatumumab.

Uwzgledniono technologie medyczne, ktdre obecnie sg stosowane w analizowanym wskazaniu i ktore

moga by¢ przejmowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji, tj. Dimethylis
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fumaras (Tecfidera®), Teriflunomidum (Aubagio®, Terebyo®), Glatirameri acetas (Copaxone®,
Remurel®; 20 lub 40 mg), Interferonum beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44®),
Interferonum beta-1b (Betaferon®), Peginterferonum beta-1a (Plegridy®), Cladribinum (Mavenclad®),
Ozanimodum (Zeposia®), Ponesimodum (Ponvory®), Ofatumumabum (Kesimpta®) i Ocrelizumabum

(Ocrevus®).

Analiza danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT), przeprowadzona z
uwzglednieniem 11 632 pacjentéw z RRMS leczonych w programie w latach 2014 — 2017 [52] wykazata,
ze lekami najczesciej stosowanymi wsrdd pacjentdéw przyjmujgcych leki I linii po raz pierwszy w zyciu
sg: fumaran dimetylu (lek najczesciej wybierany w wojewddztwie matopolskim i opolskim) oraz

interferony beta (leki najczesciej wybierane w wojewddztwie podkarpackim i dolnoslaskim).

Niemniej jednak, od 2018 zaobserwowano wyrazny wzrost liczby pacjentow leczonych teryflunomidem,

fumaranem dimetylu oraz ostatnio: ofatumumabem i okrelizumabem (wykresy ponizej).

16




2.2. Poréwnywane interwencje

17




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

rozsianego.




4
. / Cel
2.2. Poréwnywane interwencje \

\H

Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w Analizie wptywu na budzet [182] przeciwciata anty-CD20
(ofatumumab, okrelizumab), zastepujac fumaran dimetylu, stopniowo przyjmujg wiodaca pozycje na
rynku sprzedazy lekéw I linii leczenia stwardnienia rozsianego.

Majac powyzsze na uwadze, grono komparatoréw podzielono na 2 grupy:

e najwazniejsze komparatory (ofatumumab i okrelizumab ze wzgledu na podobny mechanizm
dziatania [cel molekularny wszystkich lekéw to antygen limfocytéw B CD20] i podobne miejsce w
schemacie postepowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym oraz znaczne ich wykorzystanie
wsrdd pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych terapie w programie B.29.);

e wszystkie pozostate komparatory.

SzczegOty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Analizie problemu decyzyjnego [40].

Analize przeprowadzono wzgledem wszystkich poszczegdlnych komparatoréw oraz komparatora
tacznego, uwzgledniajgcego wszystkie komparatory z uwzglednieniem ich udziatu w terapii pacjentéw
leczonych w programie w 2023 roku [42].

Tabela 2. Zaktadany udziat komparatoréw w obrebie tgcznego komparatora.

Komparator \ Dodatkowy opis Udziat w 2023 roku [42] |
Kesimpta® ofatumumab 13,4%
Ocrevus® okrelizumab 8,3%
Avonex® interferon beta-1a 30 pg 4,5%
Rebif 44°® interferon beta-1a 44 pg 2,9%
Betaferon® interferon beta-1b, fiolka 300 pg 8,0%
Plegridy® peginterferon beta-1a 1,7%
Octan glatirameru Copaxone®, Remurel®, 20 mg lub 40 mg 7,6%
Tecfidera® fumaran dimetylu 38,2%
Teryflunomid Aubagio®, Terebyo® 9,0%
Zeposia® ozanimod 0,92 mg 3,7%
Ponvory® ponesimod 20 mg 1,2%
Mavenclad® kladrybina 1,4%

W opracowaniu uwzgledniono zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii i opcjonalnych

technologii refundowanych. Oceny zuzycia lekdw dokonano na podstawie ilorazu liczby dni w roku oraz
okresu terapii jednym opakowaniem zgodnie z zalecanym dawkowaniem, przy zatozeniu 100%
adherencji pacjenta.

Whioskowana technologia podawana jest w dawce 150 mg w 1. dniu leczenia, 450 mg 2 tygodnie

pozniej, 450 mg w 24. tygodniu leczenia i nastepnie co 24 tygodnie. Odpowiada to 4 podaniom w 1
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roku leczenia i 3 podaniom rocznie w kolejnych latach (zuzyciu 10 opakowan w 1. roku i 6 opakowan
na rok w kolejnych latach).

Analogiczne obliczenia przeprowadzono dla opcjonalnych technologii refundowanych (tabela ponizej).

Tabela 3. Dawkowanie i zuzycie opakowan technologii lekowych stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Substancja czynna Nazwa Podawa Dawkowa

120 mg x2/d przez 7 dni; p6zniej

. @ .
Fumaran dimetylu Tecfidera Doustnie 240 mg x2/d
Betaferon® (IFN beta-1b) Podskdrnie 250 pg (1 ml) co 2. dzien
Interferon beta Avonex® (IFN beta-1a) Domiesniowo 30 ug raz na tydzien

Rebif® 44 pg (IFN beta- - 12 amp.-strz.a 0,5 ml: 3x w tygodniu
1a) Podskérmie 4 wkt.a 1,5 ml: 1 wkt. na tydzien
Dzien 0: 63 ug; dzien 14: 94 ug;
kolejne 125 pg co 2 tygodnie

Peginterferon beta-1a Plegridy® Podskdrnie

@ .
Copaxone' Podskornie 20 mg/d

Octan glatirameru 40 mg 3x w tygodniu

Remurel Podskdrnie
Teryflunomid Aubagio®, Terebyo® Doustnie 14 mg (1 tabl.)/d
20 mg w tygodniach: 0, 1, 2, 4 i
Ofatumumab Kesimpta® Podskdrnie koIeJ,ne dawki co miesiac, . 1,5
podan w 1. roku oraz 12 podan w
kolejnych latach
Fingolimod Gilenya® Doustnie 0,5 mg (1 kaps.)/d
300 mg w dniu 0. i 14.; nastepnie
600 mg co 6 mies., tj. 3 podania w 1
Okrelizumab Ocrevus® Dozylnie roku i po 2 podania rocznie w
kolejnych latach (4 opakowania na
rok)
1,75 mg/kg na rok x2 (12,68 tabletek
Kladrybina Mavenclad® Doustnie w 1. roku oraz 12,68 tabletek w 2.
roku leczenia [66])
20 mg raz na dobe z
. . miareczkowaniem dawki w
A S Doustnie pierwszych 14 dniach (tabletki po od
2 do 10 mg)
0,92 mg raz na dobe z
Ozanimod Zeposia® Doustnie miareczkowaniem dawki w

pierwszych 7 dniach (0,23 lub 0,46
mg)

150 mg w 1. dniu leczenia, 450 mg 2
tygodnie pdzniej, 450 mg w 24.
tygodniu i nastepnie co 24 tygodnie,
Ublituksymab Briumvi® Dozylnie tj. 4 podania w 1 roku i po 3 podania
rocznie w kolejnych latach (10
opakowan w 1. roku i po 6 opakowan
na rok w kolejnych latach)*

* w analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez dawkowanie ktore prawdopodobnie bedzie obserwowane w programie B.29., tj.
co 6 miesiecy (7 opakowan w 1. roku i 6 opakowan rocznie w kolejnych latach), analogicznie jak w przypadku okrelizumabu z

badaniami co 24 tygodnie, ale rejestracjg co 6 miesiecy

W analizie uwzgledniono takze schematy podawania niektorych komparatoréw (Rebif 44® co tydzien,

octan glatirameru 3 razy w tygodniu) odmienne od tych wykorzystywanych w badaniach klinicznych,

20




4
. / Cel
2.2. Poréwnywane interwencje ‘\\H

ktore zostaty uwzglednione przy ocenie skutecznosci klinicznej porownywanych technologii. Niemniej

jednak, zatozono, ze czestotliwo$¢ podawania ww. komparatoréow nie wptywa na skutecznosc¢ kliniczng

i bezpieczenstwo ich stosowania.

Dodatkowo w przypadku kladrybiny uwzgledniono zalecane dawkowanie oraz odsetek pacjentdw z masg
Ciata w danym przedziale w badaniach klinicznych dla tego leku [66]; dane wykorzystane przy kalkulacji

$redniego zuzycia kladrybiny przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Kalkulacja zuzycia kladrybiny, w zaleznosci od masy ciata pacjenta.

Masa ciala Liczba tabletek: 1. tydzien Liczba tabletek: 2. tydzienn | Odsetek pacjentéw [66]
40 - 50 kg 4 4 6,8%
50 - 60 kg 5 5 21,8%
60 - 70 kg 6 6 27,4%
70 - 80 kg 7 7 23,1%
80 - 90 kg 8 7 11,3%
90 - 100 kg 9 8 5,3%
100 - 110 kg 10 9 2,9%
110+ kg 10 10 1,5%

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze roczne zuzycie tabletek 10 mg kladrybiny miesci
sie w zakresie od 8 (4 na tydzien) do 20 (po 10 na tydzien). Srednia liczba tabletek zgodnie z udziatem
pacjentdw przedstawionym w [66] wyniosta 12,68 rocznie. Warto$¢ ta zostata uwzgledniona w analizie

podstawowej; w analizie wrazliwosci uwzgledniono minimalng i maksymalna liczbe tabletek na rok.

Szczegoly na temat szacowanego zuzycia poszczegdlnych lekdw zamieszczono w  arkuszu

»Koszt_program” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

W analizie przyjeto stosowanie poréwnywanych lekdw do momentu zgonu, rezygnacji z leczenia ze
wszystkich przyczyn (zgodnie z wynikami badan klinicznych; w tym: nieakceptowanych zdarzen
niepozadanych, niewystarczajgcej skutecznosci leczenia, konwersji do postaci wtdrnie postepujacej)
oraz osiggniecia niepetnosprawnosci w stopniu powyzej 7 wg EDSS.

Uwzglednione kryteria dyskontynuacji odzwierciedlajg te kryteria w praktyce klinicznej. Niemniej jednak
w analizie nie modelowano osobno konwersji choroby pacjentéw z analizowanej populacji do postaci
wtornie postepujgcej. Aspekt ten moze nieznacznie zaniza¢ dodatkowy efekt kliniczny interwencji o
najwyzszej skutecznosci (wsrdd analizowanych lekdw ofatumumab ma najwyzszg skutecznosc), ale w
wiekszym stopniu moze odzwierciedla¢ praktyke kliniczng, ze wzgledu na czesty brak diagnozy tej

postaci lub znaczne jej opdznienie w praktyce klinicznej. Dodatkowo problematycznym aspektem jest
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obecnos$¢ wielu definicji postaci wtdrnie postepujacej, co utrudnia jednoznaczng implementacje tej
postaci choroby do modelu [61].

Poprzednie doswiadczenia z modelami uwzgledniajgcymi konwersje postaci rzutowo-remisyjnej do
postaci wtdrnie postepujacej stwardnienia rozsianego oparte o definicje statego wzrostu EDSS z duzym
prawdopodobienstwem zawyzaty stopien dyskontynuacji danego leczenia modyfikujgcego przebieg
choroby. W ramach modelowania uwzgledniajgcego ten aspekt osiggano $rednie roczne ryzyko
dyskontynuacji ze wszystkich przyczyn nawet na poziomie kilkudziesieciu procent [63], podczas gdy w
praktyce to ryzyko wynosi okoto 10% rocznie [52]. Pominiecie dodatkowego modutu modelu
ekonomicznego uwzgledniajgcego konwersje choroby do postaci wtornie postepujgcej zapewnia ryzyko
dyskontynuacji na poziomie nieprzekraczajgcym kilkunastu procent pacjentow rocznie, co jest wartoscig

blizszg wartosciom obserwowanym w praktyce klinicznej.

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego produktu obejmuje leczenie dorostych pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego z aktywnga chorobg potwierdzong na podstawie cech
klinicznych lub obrazowych [143]. Zarejestrowane wskazania do stosowania ublituksymabu obejmujg
wiec nie tylko pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ale rowniez z
progresywnymi postaciami choroby z aktywnoscig rzutowa.

Whnioskowane wskazanie obejmuje wytgcznie rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego i jest
zgodne ze wskazaniem objetym refundacjg lekow I linii leczenia RRMS w ramach programu B.29. [37].
Tym samym, w ramach niniejszego opracowania przyjeto, ze populacja docelowa dla wnioskowanej
technologii pokrywa sie z populacjg pacjentdw mogacych korzystac z lekéw refundowanych w ramach

programu lekowego B.29.

W opracowaniu uwzgledniono wyniki badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach Analizy klinicznej
[41]. Peine zestawienie charakterystyk pacjentéw wigczonych do wszystkich badan klinicznych
wykorzystanych w niniejszym opracowaniu przedstawiono w Analizie klinicznej [41].

Charakterystyki wejsciowe populacji pacjentdw okreslono na podstawie charakterystyk pacjentéw
wiaczonych do badan klinicznych dla wnioskowanej technologii (badania ULTIMATE I i II [60] opisane
w Analizie klinicznej [41]).

W analizie uwzgledniono charakterystyki pacjentow dostepne w publikacji [60]. Przy ocenie odsetka
pacjentow w danym stanie niepetnosprawnosci wg EDSS przeprowadzono modelowanie na podstawie
dystrybuanty rozktadu normalnego opisanego $rednim stopniem EDSS (2,92 dla wszystkich grup badan
[60]; por. arkusz ,Dane_kliniczne” modelu) i SD (1,23 dla wszystkich grup badan [60]; por. arkusz

»Dane_kliniczne” modelu). Z otrzymanych wynikéw (% pacjentéw w kazdym stanie od 0 do 9 wg EDSS)
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odrzucono pacjentdw z niepetnosprawnoscig rowng 6 pkt w skali EDSS lub wyzszg (odrzucono tylko
1,8%).

Uwzglednione charakterystyki pacjentéw z analizowanej populacji przedstawiono ponizej.

Srednia wartoé¢ EDSS i $redni wiek pacjenta w momencie rozpoczecia leczenia w Polsce (tj. pacjentow

pierwszorazowych”) [52] _ zgodne byly z zatozeniami
modelu (mediana EDSS_ tacznie wérdd pacjentéw , pierwszorazowych” oraz

pacjentdw po niepowodzeniu stosowania innego leku). Oznacza to, ze uwzglednione charakterystyki

pacjentow wigczonych do badan miedzynarodowych odpowiadajg charakterystykom pacjentow

leczonych w Polsce.

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [182].
2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Stwardnienie rozsiane jest zwigzane z istotnym obcigzeniem chorego. Narastanie niepetnosprawnosci
fizycznej i psychicznej zwigzanej ze stwardnieniem rozsianym ma bardzo znaczny wptyw na pacjentow,
ograniczajac ich funkcje fizyczne i poznawcze, a w konsekwencji, majac istotny wptyw na jakos¢ zycia
[107].
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Nie istnieje lek pozwalajacy pacjentowi ze stwardnieniem rozsianym w petni odzyskac zdrowie. Dostepne
opcje terapeutyczne spowalniajg jedynie progresje choroby i zmniejszajg czestotliwo$¢ rzutow
doswiadczanych przez pacjenta, przez co wptywajg na poprawe jakosci zycia [40].

W ramach analizy wykorzystano model ekonomiczny zaprojektowany z zamiarem uchwycenia wszystkich

mozliwych efektow klinicznych zastosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Uwzgledniono nastepujgce kryteria doboru punktéw koncowych badan klinicznych:

e dostepnos¢ dla wszystkich porownywanych opcji terapeutycznych (punkt koncowy musiat by¢
raportowany w badaniach klinicznych dla wiekszo$ci uwzglednionych interwenciji);

e przetozenie na warunki praktyki klinicznej (punkt koicowy musiat by¢ uwzgledniony posrednio lub
bezposrednio w ramach istniejgcych programoéw lekowych w Polsce;

e korelacja z istotnymi punktami koricowymi analizy ekonomicznej (punkt kofcowy musiat by¢
skorelowany z kosztem i/albo QALY, tj. korelacja danego pacjenta z istotnym kosztem z
analizowanej perspektywy ekonomicznej, jakoscig zycia lub $miertelnoscig musiata zostaé

udowodniona).

Zidentyfikowane badania kliniczne (poréwnania bezposrednie), a takze przeprowadzona meta-analiza
sieciowa wykazata obecnos¢ istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej w zakresie
poréwnania ryzyka trwatej progresji niesprawnosci ruchowej w okresie 3 lub 6 miesiecy lub rocznego

wskaznika wystepowania rzutow [41].

Na podstawie przytoczonych argumentdw w ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono

nastepujace punkty koncowe badan klinicznych:

e zmiane tempa progresji choroby w skali EDSS (uwzgledniono kilka definicji progresji choroby
wprowadzajgc 6-miesieczne okresy potwierdzenia obecnosci zmian EDSS oraz kryteria ilosciowe
zmiany skali EDSS) oraz

e zmiane czestotliwosci wystepowania rzutéw choroby.

Dodatkowo uwzgledniono zdarzenia niepozgdane oraz ryzyko rezygnacji z leczenia ze wszystkich

przyczyn. Majgc na uwadze znaczace roznice w raportowaniu zdarzen niepozadanych w modelu

uwzgledniono ryzyko wystepowania powaznych lub tagodnych zdarzen niepozadanych tacznie.

Badania ULTIMATE wprowadzaty definicje progresji/ pogorszenia choroby opartg na zmianie EDSS o 1
punkt (wsrdd pacjentow z EDSS<5,5) lub 0,5 pkt (EDSS=5,5) przez 24 tygodnie [60]. Autorzy meta-
analizy sieciowej [150] dodatkowo wprowadzili definicje zgodng z innymi badaniami ktéra wprowadzata
dodatkowo zmiane o 1,5 pkt wsérdd pacjentow z EDSS=0. W analizie podstawowej uwzgledniono

definicje progresiji utrzymujacg sie 6 miesiecy i zgodng z innymi badaniami wtgczonymi do meta-analizy
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sieciowej (scenariusz ,EDSS-aligned” [150]). Predefiniowang definicie ze wszystkich badan
uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

W analizie pominieto definicje progresji choroby opartej na 3-miesiecznej ocenie ze wzgledu na: niska
wage tego punktu koricowego w badaniach ULTIMATE [60] oraz w praktyce klinicznej (program B.29.

opiera sie na corocznej ocenie efektéw [37]).

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e Wigzg sie z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczes$nie umozliwiajg wykrycie potencjalnych rdznic
miedzy porownywanymi interwencjami;

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji dotyczacej strategii dalszego
postepowania terapeutycznego (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego);

e uwzglednione efekty zwigzane sg z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (por.
rozdziat 3.6.) i/albo majg potencjalny wptyw na jakos¢ zycia lub przezycie pacjenta z analizowanej

populacji.

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa wszystkich uwzglednionych w opracowaniu technologii medycznych w
ramach poszczegolnych populacji oraz ograniczony charakter dostepnych poréwnan posrednich (wyniki
w populacjach stanowigce czesto analize post hoc, roznice w przyjetych definicjach dla populacji) [41]
niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uwzglednieniem wynikéw zdrowotnych w
petnych populacjach badan klinicznych (populacje ITT).

Wykorzystano wyniki meta-analizy sieciowej Samjoo 2023 [150] opisanej w [41]. Dla poréwnania z
wiekszoscig komparatoréw uwzgledniono wyniki podstawowej meta-analizy sieciowej; uzupetiajac te
dane zatozeniami w przypadku interwencji dla ktorych dostepnych byto kilka danych (np. dla réznych
dawek lekéw w NMA przyjmowano wyniki NMA dla dawki z najkorzystniejszymi dla komparatora
wynikami) lub interwencji dla ktérych nie dysponowano odpowiednimi informacjami (dane dotyczace
progresji dla Betaferon® i Plegridy® okreSlono na podstawie wynikdw meta-analizy sieciowej dla
Avonex® — najskuteczniejszej opcji wsrdd interferondw; dane dotyczace rzutdw dla Plegridy® okreslono
na podstawie danych dla Betaferon® zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci dla meta-analizy sieciowej
[150] uwzgledniajacej dane z badania ADVANCE). Tym samym uwzgledniono najbardziej wiarygodne
dane dla pozostatych komparatordw, jednoczesnie przeprowadzajgc porownanie z peginterferonem
beta-1a, dla ktérego dane kliniczne z badania o akronimie ADVANCE cechujg sie istotnymi

ograniczeniami.
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W Analizie klinicznej [41] i meta-analizie sieciowej [150] wykazano, ze badanie o akronimie ADVANCE
(peginterferon beta-1a vs placebo) zostato wykluczone z analizy podstawowej poréwnania sieciowego,
poniewaz komisja NICE w raporcie oceniajgcym dla okrelizumabu uznata jego wyniki za odstajace i
pomijata jego wptyw na ocene technologii medycznej dla tego leku [159] — w przytoczonym dokumencie
NICE, wyniki uwzglednione w MTC dla potwierdzonej 24-tygodniowej progresji niepetnosprawnosci dla
peginterferonu sugerowaty, ze jest on bardziej skuteczny niz inne interferony beta lub octan glatirameru,
a ponadto cechuje sie poréwnywalng skutecznoscig do terapii o wysokiej aktywnosci, takich jak
natalizumab; wynik ten zostat uznany za niewiarygodny i pozostajgcy w sprzeczno$ci z doswiadczeniami
klinicznymi dotyczgcymi peginterferonu oraz klinicznym konsensusem, co do réwnowaznosci miedzy
interferonami beta i octanem glatirameru. Rowniez w raporcie EPAR dla peginterferonu beta-
la [160] skomentowana zostala niekonwencjonalna definicja potwierdzonej progres;ji
niepetnosprawnosci w badaniu ADVANCE - jak zaznaczyla EMA, analiza post-hocz wykorzystaniem
typowej definicji potwierdzonej 24-tygodniowej progresji niepetnosprawnosci skutkowata mniejszymi
rozmiarami efektu w poréwnaniu z komparatorem (placebo).

Niemniej jednak, uwzglednienie badania ADVANCE w meta-analizie sieciowej nie miato istotnego

wptywu na wyniki dla innych lekéw [41], o czym réwniez informujg eksperci NICE [142].

W opracowaniu obserwacje pacjentéw z poréwnywanych grup rozpoczeto od stosowania wnioskowanej
technologii lub komparatoréw. Nie uwzgledniono kolejnych linii leczenia — wszyscy pacjenci konczacy
leczenie z przyczyn innych niz zgon przechodzili do stanéw z najlepsza opieka wspomagajaca (BSC; brak
kolejnych linii leczenia zgodnie z zatozeniami wiekszosci dotychczasowych analiz przedktadanych
AOTMIT [62], [63], [64], [65], [66], [67], [68], [69], z wyjatkiem analizy dla ofatumumabu [61]).

Z wyjatkiem kladrybiny, ktéra podawana jest tgcznie przez 4 tygodnie z rocznym odstepem pomiedzy
kolejnymi dwutygodniowymi terapiami, poréwnywane interwencje podawane sg z czestotliwoscig od
dobowej do 6-miesiecznej. Dostepne informacje na temat skutecznosci klinicznej kladrybiny dotyczyty
okresu dwoch lat obserwagji, czyli okresu maksymalnie rocznej obserwacji od ostatniej dawki kladrybiny
(np. badanie CLARITY) [41]. Majac ograniczone informacje na temat dtugosci okresu utrzymywania sie
efektu kladrybiny od ostatniego jej podawania, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono zatozenia
analizy dla kladrybiny przedktadanej NICE [179], tj. utrate efektu kladrybiny do poziomu 75% od 5.
roku leczenia oraz do poziomu 50% od 6. roku leczenia. W ramach analizy wrazliwosci testowano brak
tego efektu w przypadku kladrybiny.

Co wiecej, opierajgc sie na wynikach Analizy klinicznej [41], w tym réwniez wynikach meta-analizy
sieciowej Samjoo 2023 [150] ustalono, ze nie sg dostepne dowody naukowe pozwalajace potwierdzi¢
roznice w skutecznosci klinicznej lekow przeciwciat monoklonalnych anty-CD10 stosowanych w
analizowanym wskazaniu (ublituksymabu, okrelizumabu i ofatumumabu). Tym samym w ramach analizy

podstawowej uwzgledniono takg samg skutecznos$¢ wszystkich przeciwciat monoklonalnych anty-CD10
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stosowanych w analizowanym wskazaniu. W analizie wrazliwosci uwzgledniono potencjalne rdznice w

skutecznosci tych lekdw okreslone na podstawie wynikéw meta-analizy sieciowej Samjoo 2023 [150].

W opracowaniu pominieto poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
porownywanych lekéw. Wyniki Analizy klinicznej [41] $wiadcza, ze potencjalne rdznice w profilu
bezpieczenstwa porownywanych lekéw nie sg istotne kliniczne lub nie majg istotnego wptywu na wyniki
analizy ekonomicznej. Potwierdzeniem tego sg m.in. wyniki analiz ekonomicznych dla ofatumumabu
[61] oraz natalizumabu [63]. W ramach wspomnianych analiz wykazano, ze pominiecie kosztu zdarzen
niepozadanych i ich wptywu na jako$¢ zycia praktycznie nie ma wptywu na wysoko$¢ inkrementalnego

wspotczynnika kosztdw-uzytecznosci.

Przy ocenie bazowych macierzy przejs¢ miedzy stanami wsrdd pacjentéw niepoddawanych leczeniu z
wykorzystaniem poréwnywanych opgji terapeutycznych (macierz modyfikowana w celu uwzglednienia
efektéw pordwnywanych lekdw) oraz przy ocenie wag uzytecznosci stanéw klinicznych wykorzystano
wyniki opublikowanych analiz indywidualnych danych pacjentéw z innych krajéw — wykorzystano
najnowsze z dostepnych dane kliniczne, ktére w miare mozliwosci uwzgledniaty korekte wzgledem
czynnikéw zaktdcajgcych (np. rézny wiek dla poszczegdlnych grup pacjentéw réznigcych sie stopniem
niepetnosprawnosci). Starsze dane oraz dane bez korekty wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zostaty

wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia
efektywnosci analizowanej technologii lekowej.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].
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W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny opracowany na podstawie modeli uprzednio
przedktadanych AOTMIT w celu oceny opcji terapeutycznych stwardnienia rozsianego. Wykorzystano
przede wszystkim zatozenia modeli dla ofatumumabu [61] i okrelizumabu [62], czyli gtdwnych
komparatoréw oraz modelu dla natalizumabu podawanego podskdrnie [63] jako najnowszego modelu

ocenianego przez AOTMIT.

Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych) oraz

o platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu uwzgledniono takze perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich moga miec znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej zastosowania ublituksymabu w
analizowanym wskazaniu — rozwazany problem zdrowotny dotyczy réwniez pacjentdw w wieku

produkcyjnym i wigze sie z istotnymi kosztami posrednimi [77]-[79].

Koszt porownywanych lekdw ponoszony jest wytacznie przez pfatnika publicznego (leki bezptatne dla

pacjentow); kategorie kosztowe z perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej dotycza przede

wszystkim kosztow standardowej opieki pacjentéw z analizowanej populacji oraz kosztow leczenia rzutu

choroby. Niemniej jednak, wnioskowana technologia:

¢ spowalniajgc progresje choroby do wyzszych stopni niepetnosprawnosci choroby wg EDSS moze
zmniejszy¢ wysokosc¢ zaleznego od EDSS kosztu opieki standardowej;

¢ redukujac ryzyko wystepowania rzutu choroby moze zmniejszy¢ sumaryczne koszty leczenia rzutow

choroby u pacjentéw.
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Tym samym, wnioskowana technologia poprzez wyzszg skutecznos¢ kliniczng wzgledem komparatorow

moze powodowac zmniejszenie kosztow opieki nie tylko z perspektywy ptatnika publicznego, ale réwniez

kosztow z perspektywy pacjentow lub ich opiekunéw i kosztow posrednich.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsréd pacjentéw z analizowanej populacji do wystgpienia braku
odpowiedzi na leczenie, zgonu lub do momentu zaprzestania leczenia z innych powoddéw (braku

tolerancji, rezygnacji pacjenta, cigzy; por. rozdziat 2.2.).

Dostepne informacje kliniczne dotyczg okresu stosowania leku wérdd pacjentéw z analizowanej populacji
do kilku lat [41].

Niemniej jednak, dostepne sg dowody $wiadczace o mozliwosci przetozenia dodatkowego efektu
klinicznego ublituksymabu (zmniejszone tempo progresji choroby) na wydtuzenie zycia pacjenta z
analizowanej populacji (zmniejszenie tempa progresji choroby ocenianej w skali EDSS moze wigzac sie
z dtuzszym okresem do wystgpienia stanu klinicznego zwigzanego z wyzszg $miertelnoscig — por. m.in.
wyniki badania [161]).

Na tej podstawie, a takze przy uwzglednieniu zapisdw rozporzadzenia [3], horyzont czasowy analizy

ekonomicznej ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Techniczny horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na 64 lat (dtugos¢ okresu od $redniego
wieku pacjenta w chwili rozpoczecia leczenia do $redniego wieku na poziomie 100 lat; $miertelnos¢
pacjentow z analizowanej populacji w rozpatrywanym horyzoncie czasowym na poziomie >99,5%).

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany diugosci horyzontu czasowego analizy w
zakresie od 30 do 100 lat. Tak zdefiniowany zakres niepewnosci dla horyzontu czasowego uznano za
wystarczajacy majac na uwadze, ze zmiany w postepie choroby cechujg sie czesto
kilkunastomiesiecznymi interwatami, a krotszy horyzont czasowy nie pozwolitby na uchwycenie

wszystkich potencjalnych konsekwencji stosowania poréwnywanych interwencji.

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztdw, jak i dla efektow

zdrowotnych.
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3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania porownywanych
interwencji. Dostepne Zrédta wskazujg, ze stosowanie porownywanych interwencji moze przetozy¢ sie
na roznice w dtugosci trwania zycia, ale przede wszystkim roznice w dlugosci trwania Zycia
skorygowanego o jakos¢ — uwzglednione w opracowaniu stany kliniczne (rzut choroby, zmiana stanu
zdrowia ocenianego w skali EDSS) majg istotny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw z analizowanej

populacii.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci
uwzgledniajgca, jako wyniki zdrowotne lata Zzycia skorygowane o jako$¢ (QALY; analiza

kosztéw-uzytecznosci).

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng — analize kosztow-
uzytecznosci. Prog optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego
okreslajacy sktonnoS¢ do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy

ustalony na poziomie 217 641 PLN.

W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono kalkulacji, o ktérych mowa w § 5 ust. 6
rozporzadzenia [3], gdyz w Analizie klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne o
wysokiej jakosci pozwalajgce wykazac przewage wnioskowanej technologii nad lekami z programu B.29.
(bezposrednio nad teryflunomidem [60] oraz posrednio nad pozostatymi opcjami terapeutycznymi
dostepnymi w programie B.29. [150]). Na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych

mowa w art. 13. ust. 3 ustawy o refundacji [30].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono przede wszystkim pod postacia:

e zestawienia kosztdw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e rdznicy w koszcie catkowitym i efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (ICUR; zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 rozporzadzenia
[30);

e ceny zbytu netto, przy ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
(QALY) w odniesieniu do komparatora jest réwny 217 641 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4
Rozporzadzenia [3]).
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej i

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS

dla wnioskowanej technologii. Rdznica pomiedzy tymi wariantami _
pojac powyzsze i oz ustolov, [

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (wszystkie ww.

punkty korcowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w arkuszach
~PSA”, ,SA_EE" i ,SA_EE_plot").

Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny
przedziat ufnosci);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze dana technologia cechuje sie najnizszym lub nizszym od
komparatora wspotczynnikiem kosztdw-uzytecznosci z wybranej perspektywy ekonomicznej;

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-uzyteczna w
odniesieniu do komparatora i z wybranej perspektywy ekonomicznej;

o krzywych akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw

ekonomicznych.

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3], uwzgledniono wspdtczynnik
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktérego
wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC
gdzie:
INMB - inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto;
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY);

AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych;
X\ - prég optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalnos¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora
ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICUR nizszg od progu optacalnosci
przy wyzszej skutecznosci ocenianej technologii oraz wartoscig ICUR wyzszg od progu optacalnosci przy

nizszej skutecznosci ocenianej technologii [22].
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3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢c dtugoterminowe
efekty zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w
warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (por.
rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e  konieczno$¢ okreslenia lat zycia lub lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ [3] na podstawie wynikdw
badan klinicznych — potrzeba konwersji wynikdw badan klinicznych na wyniki uzytecznosci (por.
rozdziaty: 2.4.i 3.4.);

e konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji;

e precyzyjna ocena zuzycia zasobdw medycznych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii;

e  przypisanie rozpatrywanym stanom klinicznym zasobéw medycznych rozliczanych w warunkach
polskich;

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentdéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku
dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkéw polskich;

e posrednie pordwnanie skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii w odniesieniu do
opcjonalnych technologii refundowanych przy uwzglednieniu wynikow uzytecznosci (konieczna
ocena wartosci QALY dla poréwnywanych interwencji w celu okreslenia ICUR — spetnienia

minimalnych wymagan okreslonych w ramach rozporzadzenia [3]).

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysoko$¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz dtugo$¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji

wyrazonego jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny opracowany na podstawie modeli uprzednio
przedktadanych AOTMIT w celu oceny opcji terapeutycznych stwardnienia rozsianego. Wykorzystano
przede wszystkim zatozenia modeli dla ofatumumabu [61] i okrelizumabu [62], czyli gtdwnych
komparatoréw oraz modelu dla natalizumabu podawanego podskdrnie [63] jako najnowszego modelu

ocenianego przez AOTMIT.

W opracowaniu uwzgledniono zrédta danych dotyczgce warunkéw polskich, a w przypadku ich braku
— dane pochodzace z badan klinicznych lub dane dotyczace innych warunkéw (zazwyczaj dane
kanadyijskie lub brytyjskie ze wzgledu na ich dostepnos¢ i raportowanie umozliwiajgce przeprowadzenie

wiarygodnego modelowania).
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

W przypadku wykorzystania danych dotyczacych warunkéw innych niz polskie, przeprowadzono ocene
konwergencji z dostepnymi, niepetnymi informacjami dotyczacymi pacjentéw leczonych w warunkach
polskich.

Skonstruowano

_ W modelu uwzgledniono dwie czeéci — jedna dotyczaca leczenia

z wykorzystaniem jednej z poréwnywanych opcji i druga obejmujgca pacjentdw po zakonczonym

leczeniu ze wszystkich przyczyn pomijajac zgon.

Struktura modelu zostat przedstawiona ponizej.

Punkt poczatkowy modelowania obejmuje rozpoczecie terapii z wykorzystaniem poréwnywanych
interwencji wérdd pacjentow o scharakteryzowanej strukturze EDSS. W kolejnych cyklach pacjent moze

zmienic¢ stan niepetnosprawnosci (zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ stan EDSS), pozostac lub przejs¢ do kolejnej
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linii leczenia lub przej$¢ do stanu nieuwzgledniajgcego aktywnego leczenia (tylko najlepsza opieka
wspomagajgca, BSC) lub przejs¢ do stanu absorbujgcego (,Zgon”).

W ramach kazdej linii leczenia pacjenci sa przenoszeni do nowych stanéw EDSS zgodnie z
prawdopodobienstwami przejécia wyprowadzonymi na podstawie wynikéw skutecznosci z badan

klinicznych odpowiednich lekow.

Model zaktada mozliwo$¢ wystgpienia rzutdw choroby niezaleznie od stopnia niepetnosprawnosci
ocenianego w skali EDSS. Modelowano wystgpienie rzutdw choroby niezaleznie od zmian stopnia
niepetnosprawnosci, majac jednoczesnie na uwadze roznice w czestotliwosci wystepowania rzutéw

wsrod pacjentéw z réznym stopniem niepetnosprawnos$ci i rézng postacig choroby — nie zaktadano

bezposredniego wptywu rzutu choroby na stan kliniczny chorego w fazie remisji.

miare progres;ji

przez model Markowa, u pacjenta naliczane sg specyficzne dla danego stanu klinicznego koszty i efekty

zdrowotne (lata zycia w danym stanie skorygowane przez odpowiednie wagi uzytecznosci umozliwiajgce
kalkulacje QALY).
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Dtugos$¢ cyklu modelu Markowa ustalono na poziomie 1 roku statystycznego (365,25 dni) przy

uwzglednieniu nastepujgcych aspektow:

e zmiennej dtugosci trwania rzutu choroby (przy uwzglednieniu cyklu rocznego wszystkie
modelowane zdarzenia zostang zakoriczone);

e czestotliwosci dokonywania oceny skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji w ramach

praktyki klinicznej w Polsce (por. zatgcznik B.29. do obwieszczenia [37]),

Majac na uwadze cykl o dtugosci 1 roku, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. W celu
oszacowania $redniej liczby pacjentdw w danym stanie Markowa zastosowano metode tablic trwania

zycia, ktdéra usrednia liczbe pacjentéw na poczatku cyklu i na koncu cyklu.

3.5.1. NATURALNY PRZEBIEG CHOROBY

3.5.1.1. MACIERZ PRZEJSC MIEDZY STANAMI

Idealnym Zrédtem danych do oceny naturalnego przebiegu choroby sg podtuzne, prospektywne badania
kohortowe pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Opcjonalnie (lub jako uzupetnienie innych danych)
dane naturalnego przebiegu choroby mozna uzyska¢ z ramienia placebo randomizowanych badan
klinicznych. Jednak wykorzystanie danych z randomizowanych badan klinicznych moze nie by¢
reprezentatywne dla pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym w praktyce klinicznej, ze wzgledu na krotki

okres obserwacji i brak mozliwosci dtuzszej obserwacji takich pacjentdéw z przyczyn etycznych.

Dwa dostepne badania kohortowe, ktore zostaty wykorzystane w ocenach ekonomicznych, to zbidr
danych London Ontario [162] i British Columbia [163]. Oba zestawy danych majg ograniczenia, jednak
zbior danych z Kolumbii Brytyjskiej jest nowszy i zwykle uwazany za bardziej wiarygodny, poniewaz
zaktada mozliwos$¢ poprawy stanu EDSS.

Dane London Ontario [162] oparte sg 0 zmiane skali stanu niepetnosprawnosci DSS (ang. Disability
Status Scale), nie EDSS i zawierajg retrospektywnie wygtadzone dane DSS z odcieciem poprawy

niepetnosprawnosci pacjentow, a nie faktyczne wyniki zebrane w czasie rzeczywistym.

Wykorzystana macierz naturalnego przebiegu choroby wedtug danych z [163] (pacjenci powyzej 27

roku zycia) przedstawiono ponizej.

35




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Briumvi® [ Cent

(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. HT,

Tabela 6. Macierz przej$¢ miedzy stanami naturalnego przebiegu choroby (przypisana placebo) [163].

Model naturalnego przebiegu choroby $ledzit rozktad EDSS danej kohorty w czasie poprzez iloczyn tego

rozktadu i macierzy prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami.
3.5.1.2. RZUTY CHOROBY

W ramach naturalnego przebiegu choroby uwzgledniono rowniez ryzyko wystepowania rzutéw choroby
(pierwszorzedowego punku koncowego wiekszosci badan klinicznych). Rozpatrywano warianty
wystepowania rzutéw choroby — wystepowania rzutu zaleznego i niezaleznego od stanu EDSS.

W analizie podstawowej uwzgledniono, ze wskazniki rzutéw sg niezalezne od standéw EDSS ale przyijeto,
ze bazowy wskaznik rzutow przypisany na poczatku modelu maleje wraz z uptywem czasu. To zatozenie
przyjeto na podstawie wynikdéw analizy prawie 2,5 tysigca pacjentéw opublikowanej przez Tremlett i
wsp. [164], ktdry stwierdzit, ze pacjenci z dtuzszym czasem trwania choroby cechujg sie zmniejszonymi
wskaznikami nawrotéw (okoto 17% co piec lat, SE=2,6%).

W celu wigczenia ww. informacji do modelu, wyjsciowy wskaznik rzutéw zostat wybrany na podstawie

$redniej liczby lat od diagnozy stwardnienia rozsianego wsrod pacjentdw biorgcych udziat w badaniach

ULTIVATE 3 poczatku bacana (0L

Uwzglednienie wskaznikdw rzutu choroby niezaleznych od EDSS pozwala dodatkowo na tatwiejsza

implementacje wptywu analizowanych lekow na ten wskaznik. W przypadku zaleznego od EDSS

wskaznika rzutéw, analizowane leki wptywatyby na liczbe rzutdw choroby w dwojaki sposdb: posrednio
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poprzez zmniejszenie tempa progresji choroby do wyzszych stanéw EDSS oraz bezposrednio poprzez
globalny parametr okreslajgcy redukcje ryzyka wystgpienia rzutéw w badaniach klinicznych.

Z tego powodu, w analizie wrazliwosci uwzgledniono zalezne od EDSS wskazniki wystepowania rzutu
okreslone na podstawie danych z badan Orme 2007 [127] oraz Patzold i Pocklington 1982 [165] (wariant
»,0rme 2007 [127], Patzold i Pocklington 1982 [165]: zalezne od EDSS") lub danych dla okrelizumabu
[62] (wariant ,,Dane dla okrelizumabu [62]: zalezne od EDSS").

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wszystkie rzuty choroby fgcznie, niezaleznie od stopnia ich
nasilenia [61], [62], [63].

3.5.2. MODYFIKACJA NATURALNEGO PRZEBIEGU CHOROBY PO ZASTOSOWANIU
LEKOW

3.5.2.1. MACIERZ PRZEJISC MIEDZY STANAMI

Model dostosowany do danego aktywnego leczenia zachowuje podstawowg strukture modelu
naturalnego przebiegu choroby, jednak macierz prawdopodobienstwa przejécia miedzy stanami jest
modyfikowana w celu uwzglednienia zmniejszenia tempa progresji wynikajgcego ze stosowania danego
leku modyfikujgcego przebieg choroby. Taki model zawiera dodatkowo przejscia do najlepszej opieki
wspomagajacej, jezeli prog EDSS dla leczenia zostaje osiggniety.

W modelowaniu ekonomicznym kluczowym aspektem zwigzanym ze skutecznosciom danego leku jest
jego wplyw na progresje choroby, wyrazony jako wzgledny hazard (ang. Hazard Ratio, HR).

Dla kazdego wiersza macierzy prawdopodobienstwa przej$¢ naturalnego przebiegu choroby (tj. sumy
prawdopodobienstw wyjscia z danego stanu) obliczane jest prawdopodobienstwo progresji, tj. suma
prawdopodobienstw zdarzen znajdujgcych sie na prawo od przekatnej (tj. zdarzen zwigzanych ze
wzrostem EDSS). Skorygowane prawdopodobienstwo progresji obliczane bylo poprzez: przeliczenie
prawdopodobienstwa na wspdtczynnik czestosci wystepowania (ang. rate), pomnozenie go przez HR dla
danego leku vs placebo i ponowng konwersje na prawdopodobienstwo. Uproszczony algorytm konwers;ji
wygladat nastepujgco:

Skorygowane.prawdopodobienstwo = 1 — (1 — naturalne. prawdopodobienistwo)*HR

Tak okreslone skorygowane prawdopodobienstwo progresji jest redystrybuowane pomiedzy stanami w

takich samych proporcjach jak w przypadku naturalnego przebiegu choroby.

Stany zdrowia na przekatnej lub po lewej stronie przekatnej to stany odpowiadajace za brak zmiany lub

zmniejszenie stanu EDSS (brak progresji). Skorygowane prawdopodobienstwo braku progresji wynosito

37




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Briumvi® [ Cent

(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. HT,

1 — Skorygowane. prawdopodobienstwo . Tak okreslone skorygowane prawdopodobienstwo braku
progresji jest redystrybuowane pomiedzy stanami w takich samych proporcjach jak w przypadku

naturalnego przebiegu choroby.

W modelu uwzgledniono wyniki meta-analizy sieciowej Samjoo 2023 [150] opisanej w Analizie klinicznej

[41] (por. rozdziat 2.4.). Uwzglednione dane przedstawiono ponizej.

W grupie wnioskowanej technologii macierz prawdopodobienstw przej$¢ przypisana BSC zostata

skorygowana przez HR dla poréwnania wnioskowanej technologii z BSC; w grupie komparatorow
macierz prawdopodobienstw przejs¢ przypisana BSC zostata skorygowana przez iloraz HR-u dla

poréwnania ublituksymabu z BSC i HR-u dla poréwnania ublituksymabu z danym komparatorem.

Z wyjatkiem kladrybiny, ktéra podawana jest tgcznie przez 4 tygodnie z rocznym odstepem pomiedzy
kolejnymi dwutygodniowymi terapiami, porownywane interwencje podawane sg z czestotliwoscig od
dobowej do 6-miesiecznej. Dostepne informacje na temat skutecznosci klinicznej kladrybiny dotyczyty
okresu dwoch lat obserwacji, czyli okresu maksymalnie rocznej obserwacji od ostatniej dawki kladrybiny
(np. badanie CLARITY) [41]. Majac ograniczone informacje na temat dtugosci okresu utrzymywania sie
efektu kladrybiny od ostatniego jej podawania, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono zatozenia
analizy dla kladrybiny przedktadanej NICE [179], tj. utrate efektu kladrybiny do poziomu 75% od 5.
roku leczenia oraz do poziomu 50% od 6. roku leczenia. W ramach analizy wrazliwosci testowano brak
tego efekt w przypadku kladrybiny. Oznacza to, ze w przypadku kladrybiny HR przedstawiony powyzej
dotyczy!t pierwszych 4 lat leczenia (od 5. roku wynosit 0,66, a od 6. roku — 0,77).
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3.5.2.2. RZUTY CHOROBY

Wskaznik rzutow choroby dla kazdego leku obliczano poprzez pomnozenie wskaznika rzutow w
naturalnym przebiegu choroby przez skutecznosc leku, przedstawiong jako redukcja rocznego wskaznika
rzutdow (ang. Annualized Relapse Rate, ARR) — wzgledny parametr okreslany jako iloraz wskaznikéw
wystepowania wzgledem BSC (ang. Relative Rate, RR).

W grupie wnioskowanej technologii wykorzystano bezposrednio RR dla poréwnania wnioskowanej
technologii z BSC; w grupie komparatoréw wskazniki rzutéw przypisane BSC zostaty skorygowana przez
iloraz RR-u dla poréwnania ublituksymabu z BSC i RR-u dla poréwnania ublituksymabu z danym

komparatorem.

W modelu uwzgledniono wyniki meta-analizy sieciowej Samjoo 2023 [150] opisanej w Analizie klinicznej

[41] (por. rozdziat 2.4.). Uwzglednione dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 8. Wplyw lekow na wskazniki wystepowania rzutéw choroby.
Briumvi® vs 95% LCI 95% UCI

BSC
Kesimpta®

Ocrevus®

Avonex®
Rebif 44°®
Betaferon®

Plegridy®

Octan glatirameru

Tecfidera®

Teryflunomid

Zeposia®

Ponvory®

Mavenclad®

Analogicznie jak w przypadku HR wystgpienia progresji, RR wystepowania rzutow dla kladrybiny

modyfikowano po 5. i 6. roku leczenia.
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(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. \\\ H

3.5.3. PODSTAWOWE ASPEKTY MODELOWANIA

Model wykorzystywat algorytm stopniowego przejécia miedzy stanami w kazdym cyklu.

Dla kazdego cyklu w modelu wykonywane byty nastepujgce kroki w odpowiedniej kolejnosci:
e kalkulacja rozmieszczenia pacjentow w stanach na poczatku cyklu;

e obliczenia $miertelnosci pacjentdw z poszczegdlnych standw;

e obliczenia dotyczace dyskontynuacji leczenia (prog EDSS, inne przyczyny);

e zmiana obsadzenia stanéw EDSS;

e korekta potowy cyklu oparta na metodzie tablic trwania zycia.

3.5.3.1. WEJSCIOWA DYSTRYBUCJA PACJENTOW W MODELU

Rozktad pacjentdéw na poczatku pierwszego cyklu odzwierciedla stan zdrowia pacjentéw na poczatku
badan ULTIMATE I i II (por. rozdziat 2.3.). Rozmieszczenie pacjentéw w kolejnych cyklach zalezy od ich
rozmieszczenia z poprzedniego cyklu, macierzy przej$¢ miedzy stanami oraz ryzyka zgonu z kazdego

stanu modelu.

3.5.3.2. DYSKONTYNUACJA LECZENIA ZE WSZYSTKICH PRZYCZYN POZA ZGONEM I
OSIAGNIECIEM MAKSYMALNEGO EDSS

Z rozktadu poczatkowego pacjentdw w stanach EDSS w danym cyklu obliczano odsetek pacjentow,
ktorzy zaprzestali leczenia, na podstawie prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia. W przypadku

zaprzestania leczenia pacjent jest usuwany z danej linii leczenia i przenoszony do BSC.

Majac na uwadze, iz w przypadku modelu nieuwzgledniajgcego sekwencyjnego podawania lekdw, ryzyko
dyskontynuacji moze wptywac na wnioskowanie z analizy, tj. moze promowac leki zwigzane z wysokim
ryzykiem dyskontynuacji ze wzgledu na istotne zmniejszenie kosztu catkowitego (przejscie ze stanéw
zwigzanych z wysokim kosztem terapii do standw nie majgcych tego kosztu), w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono takie same dla wszystkich lekdw ryzyko dyskontynuacji wynoszace 10% w
1. i 2. roku leczenia oraz 3% rocznie w kolejnych latach. Wariant ten byt proponowany przez AOTMIT
[80] i uwzgledniany w analizie podstawowej lub analizach wrazliwosci wielu pdzniejszych analizach
przedktadanych AOTMIT (np. analizie dla natalizumabu [63]).

Nie sg dostepne dowody potwierdzajgce istotng rdznice w ryzyku dyskontynuacji pomiedzy lekami

stosowanymi w leczeniu RRMS [153]. Niemniej jednak w analizie wrazliwosci uwzgledniono potencjalnie
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rozne ryzyko dyskontynuacji okre$lone na podstawie modelu dla ofatumumabu [61] i modelu dla

natalizumabu [63].

Warianty dyskontynuacji oparte na uprzednich modelach [60], [63] wymagaly uzupetnienia, poniewaz
nie uwzgledniaty wszystkich interwencji. W tym celu wykorzystano wyniki badania [60] (wzgledne ryzyko
dyskontynuacji z kazdej przyczyny dla ublituksymabu vs teryflunomid wynoszace 0,92; 95% CI: 0,64 —
1,31; p=0,628; por. arkusz ,Dane_kliniczne” modelu) oraz zatozenia (ryzyko w grupie ozanimodu lub
ponesimodu na poziomie tego ryzyka w grupie teryflunomidu; ryzyko w grupie kladrybiny na poziomie

ryzyka w grupie ofatumumabu).

W analizie zatozono, ze ryzyko dyskontynuacji leczenia jest state w czasie i nie zalezy od dtugosci

stosowania danego leku.

3.5.3.3. ZDARZENIA NIEPOZADANE

W opracowaniu pominieto zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych lekow.
Wyniki Analizy klinicznej [41] $wiadcza, ze potencjalne rdznice w profilu bezpieczenstwa
poréwnywanych lekéw nie sg istotne kliniczne lub nie majg istotnego wptywu na wyniki analizy
ekonomicznej.

Potwierdzeniem powyzszych aspektow sg m.in. wyniki analiz ekonomicznych dla ofatumumabu [61] oraz
natalizumabu [63]. W ramach tych analiz wykazano, ze pominiecie kosztu zdarzen niepozadanych i ich
wptywu na jako$¢ zycia praktycznie nie ma wplywu na wysokos¢ inkrementalnego wspotczynnika

kosztow-uzytecznosci.

3.5.3.4. RYZYKO ZGONU

Ryzyko zgonu pacjentéw z analizowanej populacji modelowana byta na podstawie zaleznych od wieku i
ptci prawdopodobienstw zgonu oséb z populacji ogdinej w 2022 roku [141], skorygowanych o
specyficzne dla pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym wspotczynniki wzrostu ryzyka zgonu okreslone
w ramach dwdch wariantow: ogdlnego wzglednego ryzyka zgonu dla wszystkich pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym (analiza wrazliwosci) lub wzglednego ryzyka zgonu zaleznego od poziomu
niepetnosprawnosci ocenianego wg EDSS (analiza podstawowa).

Dane dotyczace 0s6b z populacji generalnej przedstawiono ponizej.
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(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Tabela 9. Bazowe prawdopodobienstwo zgonu [141].

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni \ Kobiety lacznie
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni \ Kobiety lacznie
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni \ Kobiety \ lacznie

Prawdopodobienstwo zgonu okreslono na podstawie ogdlnego prawdopodobienstwa zgonu osdb z
populacji ogolnej Polski [141] i wzglednego ryzyka zgonu z powodu stwardnienia rozsianego.

Ogodlne prawdopodobienstwo zgonu byto obliczane jako Srednia wazona ryzyka zgonu mezczyzn i kobiet
z populacji generalnej w okreslonej grupie wiekowej. Zatozono, ze proporcja kobiet do mezczyzn w

kohortach byfa stata w catym horyzoncie analizy.

Rozpatrywano 2 warianty okreslenia specyficznego dla pacjenta ze stwardnieniem rozsianym ryzyka

zgonu:

Majac na uwadze, iz pierwszy wariant zaktada taki sam wzrost $miertelnosci rowniez wsrdd pacjentow

z EDSS réwnym 0, co wydaje sie nieuzasadnione klinicznie, w analizie podstawowej uwzgledniono
wariant zakladajgcy zalezne od EDSS ryzyko zgonu okresSlone na podstawie wynikow badania [161].
Dane te pozwalajg dodatkowo na uchwycenie wszystkich mozliwych aspektéw zwigzanych ze

skutecznoscig porownywanych interwencji (por. rozdziat 2.4.).

Wyniki badania Pokorski 1997 [161] zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Zalezne od stopnia niepeinosprawnosci wzgledne ryzyko zgonu [161].

Obserwowana Oczekiwana

0/oCIs*
liczba zgonéw liczba zgonéw 95%CIs

Postac choroby

* okreslono przy uwzglednieniu wariancji SMR: obserwowana liczba zgondéw / (oczekiwana liczba zgondw)”2 [6]; SMR
standaryzowany wspotczynnik Smiertelnosci (ang. Standardized Mortality Ratio) zaimplementowany do obliczen jak HR.

Ww. dane zostaty interpolowane na wszystkie rozpatrywane w analizie poziomy niepetnosprawnosci.
Przeprowadzono regresje wielomianowg stopnia 3, na podstawie ktorej ustalono, ze wzgledne ryzyko
zgonu pacjenta ze stwardnieniem rozsianym cechuje sie zaleznoscig od stopnia niepetnosprawnosci pod
postacia: HRppss = 0,0219 - EDSS3 - 0,1972 - EDSS? + 0,6069 - EDSS + 1.

Tabela 11. Zalezny od EDSS wzgledny hazard wystapienia zgonu. Na podstawie [161]. SE dla zlogarytmowanego

HR-u réwne 0,1.

Ostateczna liczba osdéb, ktére zmarty w danym cyklu, byta obliczana poprzez pomnozenie liczby
pacjentow przez efektywne prawdopodobienstwo zgonu. Nalezy zauwazy¢, ze EDSS rowne 10 jest

rownowazna ze stanem ,Zgon”.

3.5.3.5. DYSKONTYNUACJA Z PRZYCZYN OSIAGNIECIA PROGU EDSS DLA LECZENIA

Po przejsciu do nowych standw Markowa pacjenci, ktorzy osiggneli prog EDSS umozliwiajgcy przerwanie
leczenia przechodza do modutu obliczeniowego uwzgledniajgcego stosowanie u nich wylgcznie
najlepszej opieki wspomagajacej. Jak wspomniano w rozdziale 2.2. w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono prég EDSS dla leczenia wynoszacy 7, zgodnie z zapisami programu B.29. [37]. W analizie
wrazliwosci rozpatrywano pominiecie tego progu lub jego wzrost do EDSS z zakresu od 5 do 9 (brak

progu).

3.5.4. WAGI UZYTECZNOSCI

W modelu uwzgledniono standardowe wagi uzytecznosci przypisane poszczegolnym stanom EDSS oraz

utraty uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia rzutow choroby.
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(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Standardowe wagi uzytecznosci przypisane poszczegdlnym stanom EDSS uwzgledniaty wplyw szeregu
czynnikéw, nie tylko stanu EDSS, ale rowniez zmniejszenia jakosci zycia wynikajgcego z wystgpienia
zdarzen niepozadanych, czy wptywu ptci pacjenta i czasu jaki uptynat od diagnozy choroby.

Dodatkowo, wagi te uwzglednia¢ mogg utrate jakosci zycia wérdd opiekundéw (wariant testowany tylko
w analizie wrazliwosci wg danych z badania [125] wykorzystanego w niektorych wariantach analizy dla
ofatumumabu [61] czy badania [168] wykorzystanego w niektorych wariantach analizy dla natalizumabu

[63]).

W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki badania Orme 2007 [127] przeprowadzonego wsrod
pacjentdow z rzutowo-remisyjng postacig choroby. Uwzgledniono zalezng od EDSS wage uzytecznosci
(tabela ponizej) oraz korekte wynikajaca z ptci pacjenta (+0,017 wsréd mezczyzn, SE=0,012) i czasu
jaki uptynat od diagnozy (+0,002 na rok; SE=0,0005)

Tabela 12. Zalezne od EDSS wagi uzytecznosci.

Waga uzytecznosci

W modelu zamieszczono dodatkowo zestawy danych wag uzytecznosci pochodzace z badania [134],
badania Selmaj 2018 [81] i danych z badan OPERA [62] uzupetnionych danymi z badania Orme 2007
[127]. Niemniej jednak tylko w analizie podstawowej uwzgledniono wyniki analizy skorygowanej o
potencjalne czynniki zaktdcajace (oceniono wptyw zmiany samego stanu EDSS przy pominieciu wptywu

innych czynnikdw).

Wptyw rzutu choroby okreslono na podstawie danych z badania Orme 2007 [127]. Dane raportowane
w publikacji dla jednorocznego okresu uwzgledniono jako utrate uzytecznosci w danym cyklu (-0,0710;
SE=0,0032).

Przeprowadzony przeglad systematyczny danych jakosci zycia (por. rozdziat 12.1.) potwierdzit zatozenia

i wartosci parametrow uwzglednionych w modelowaniu.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Zaobserwowano, ze zrédto danych uwzglednione w analizie podstawowej cechuje sie najwyzsza
wiarygodnos$cig majgc na uwadze, iz dane z badania Orme 2007 [127] zostaty skorygowane o wiekszos¢
czynnikdéw zaktdcajacych (wykorzystano wyniki modelu regresji) i odzwierciedlajg wagi uzytecznosci
obserwowane w innych badaniach.

Z tego rowniez powodu w analizie podstawowej nie uwzgledniono jedynych petnych danych dotyczacych
wag uzytecznosci z populacji polskiej — badania Selmaj 2017 [81]. Dane te dotyczg wag uzytecznosci
poszczegdlnych grup pacjentdw roznigcych sie stanem EDSS, bez korekty wzgledem znanych czynnikdw
zakidcajacych (np. wiek, pte¢, czas od diagnozy). Dane te zostaty uwzglednione wytgcznie w analizie

wrazliwosci.

3.5.5. DODATKOWE INFORMACIJE

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztéw) zuzycia jednostek zasobdw
medycznych (np. liczby jednostek danego leku) i ich kosztu jednostkowego.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji, okre$lono w oparciu o opublikowane dane.

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszej analizy oraz miescity sie w

normach europejskich.

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostal opracowany w  skoroszycie
MS Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy

stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).
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3.6. OCENA KOSZTOW

Poréwnano koszty stosowania rozpatrywanych opcji terapeutycznych rzutowo-remisyjnej postaci

stwardnienia rozsianego w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania byto poréwnanie kosztow stosowania leku Briumvi® oraz lekéw I linii
aktualnie refundowanych w programie B.29. (por. rozdziat 2.2.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych), perspektywy wspdinej (perspektywy
ptatnika za S$wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) oraz perspektywy
spotecznej (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktdre byly istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysokos$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezace do kosztow:
e bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy
oraz

e posrednich istotnych z perspektywy spotecznej.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacii,
zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury [77], [78], [79], [80], [82], [167].

Dane kosztowe zebrano w lipcu 2024 roku i zaktualizowano w lutym 2025 roku (data odciecia: 10 lutego
2025).
Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [70], [71], [83]-[89].

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreSlonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pézn. zm.) [30] oraz koszt lekéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow

medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 stycznia 2025 roku [37].
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3.7. Ocena kosztow

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach:

e wariant bez RSS uwzgledniajacy sugerowang do Wykazu cene wnioskowanej technologii oraz

+ warant 2 rss [

Koszt lekdw refundowanych w Polsce okreslono na poziomie: Sredniego kosztu w Polsce w listopadzie
2024 roku [46] lub Sredniego kosztu w I potowie 2024 roku [180], [181] w przypadku lekdw szpitalnych

oraz aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] w przypadku lekéw nabywanych w aptece.

W opracowaniu uwzgledniono dwa algorytmy oceny kosztow:

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych lub innych zasobdéw
- identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej > ocena
sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wej$ciowe modelowania;

e identyfikacja zrodet informacji raportujgcych sumaryczne koszty mogace zosta¢ wykorzystane jako
bezposrednie dane wejSciowe modelowania - identyfikacja roku analizy kosztéw
zidentyfikowanego zrédta - korekta raportowanych kosztéw z uwzglednieniem wskaznika cen
towardw i ustug konsumpcyjnych, CPI (ang. consumer price index).

Pierwszy algorytm wykorzystano przy ocenie: kosztdw jednostkowych zwigzanych z realizacjg programu

lekowego B.29. oraz kosztu opieki standardowej z perspektywy ptatnika publicznego na podstawie

wynikow badania Orlewska 2005 [77] (wariant analizy wrazliwosci), zaleznego od stopnia
niepetnosprawnosci kosztu posredniego stwardnienia rozsianego na podstawie wynikdw badania

Orlewska 2005 [77] (wariant analizy wrazliwosci) oraz kosztu leczenia rzutu choroby (wariant analizy

wrazliwosci).

Drugi algorytm wykorzystano przy ocenie: kosztu opieki wspomagajacej z perspektywy
$wiadczeniobiorcy na podstawie wynikéw badania Orlewska 2005 [77], [80], kosztu opieki standardowej
z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy spotecznej na podstawie wynikdw badania Szmurto
2014 [78] uwzgledniajgcego zuzycie zasobow okreSlone na podstawie wynikdw badania
przeprowadzonego w Republice Czeskiej [79] i kosztéw jednostkowych charakterystycznych dla
warunkow polskich oraz kosztu opieki standardowej ze wszystkich perspektyw i kosztu leczenia rzutu

choroby na podstawie badania Selmaj 2017 [81].

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy, ptatnika

publicznego i/albo spoteczne;j.

W ramach oceny kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspdinej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Kategorie kosztéw posrednich uwzgledniono wytgcznie w ramach analizy z perspektywy spotecznej.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:
e  koszt stosowania porownywanych lekdw;

e  koszt podania/wydania pacjentowi leku w ramach programu B.29.;

e  koszt $wiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg analizowanego programu lekowego;

e  koszt opieki wspomagajacej;

e  koszt leczenia rzutu choroby;

e  koszt leczenia dziatan niepozadanych.

3.6.1.1. OCENA KOSZTU NA PODSTAWIE ZUZYCIA ZASOBOW

W Polsce nie sg publikowane szczegdtowe informacje na temat kosztu punktu rozliczeniowego miedzy
$wiadczeniodawcami a NFZ. Tym samym w opracowaniu uwzgledniono koszt punktu okreslony na
podstawie informacji dotyczacych S$wiadczeniodawcow o najwyzszym kontrakcie na dany zakres

$wiadczen w 2024 roku (dane z Informatora o umowach NFZ, https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-

o-zawartych-umowach/). Uwzglednione koszty przedstawiono ponizej.

Tabela 13. Koszt punktu produktow rozliczeniowych.

Koszt punktu | Kod rozliczeniowy \
AOS, 02.1220.001.02 (neurologia) 1,79 PLN 02.1220.001.02 Swiadczenia w zakresie
neurologii
5.11.02.9000020 1,84 PLN 05.2300.022,.02 rehablllt.aqa ogolnoustrOJowa w
osrodku/oddziale dziennym
5.11.02.9100034 (RNPS01) 2,39 PLN 05.4306.300.02 rehabilitacja neurologiczna

programy lekowe (03.0000.329.02) 1,77 PLN 03.0000.329.02

JGP (hospitalizacje, neurologia) 1,77 PLN 02'1220'001'Oi:¥§g§$ma W zakresie
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Majac na uwadze, iz przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci dla wszystkich danych kosztowych,
testujac ich wptyw na wyniki w bardzo szerokim zakresie (£100% wartosci podstawowej, tj. od 0 PLN
do dwukrotnie wyzszej kwoty niz w analizie podstawowej), nie przeprowadzano dodatkowo analiz

wrazliwosci dla kosztu punktu dla poszczegolnych zakresow Swiadczen.

Wycene uwzglednionych $wiadczen medycznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Swiadczenia medyczne uwzglednione w niniejszym opracowaniu (wariant analizy podstawowej lub
wariant analizy wrazliwosci).

Koszt uwzgledniony

(NF2) Zrodio

Kod produktu (grupa) Nazwa swiadczenia

W11 Swiadczenie

5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu 78,76 PLN
W31 Porada udzielana w [83]
5.30.00.0000031 miejscu pobytu 146,78 PLN

$wiadczeniobiorcy

Rehabilitacja ogdlnoustrojowa
w o$rodku/oddziale dziennym
5.11.02.9000020 — osobodzien w rehabilitacji 141,68 PLN [84]
ogolnoustrojowej w
os$rodku/oddziale dziennym

Rehabilitacja neurologiczna

5.11.02.9100034 (RNPS01) przewlekla w szpitalu

262,90 PLN [85]

Swiadczenia w pielegniarskiej
14.2142.026.04 opiece diugoterminowej 27,38 PLN
domowej — osobodzien

[86] i informator o
umowach NFZ

Swiadczenie transportu
sanitarnego ,dalekiego” w

- POZ - przewdz na odlegtosc¢ 341,31 PLN [87]
(tam i z powrotem) 121 - 400
km

Hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu/
hospitalizacja w trybie 861,49 PLN
jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu [70]

5.08.07.0000001/
5.08.07.0000003

Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z 191,44 PLN
wykonaniem programu

Diagnostyka w programie

5.08.08.0000036 leczenia stwardnienia 2 957,67 PLN [71]
rozsianego
5.51.01.0001036 (A36) Choroby demielinizacyjne 6 903,00 PLN [89]

Srednie koszty jednostkowe lekdw innych niz leki stosowane w programie B.29. lub programie B.46.

(szczegdtowo omowione w rozdziale 3.6.2.) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Koszty jednostkowe zwigzane z podawaniem lekéw uwzglednionych w opracowaniu [37], [38], [152].

Koszt jednostkowy (PLN)

Produkt / substancja Jednostka

Platnik publiczny Swiadczeniobiorca
Methylprednisolonum 1g 1 opakowanie 85,56 PLN 6,40 PLN
fematydyna 1 opakowanie 0 PLN* 13,54 PLN
Oxybutyninum 1 DDD [33] 0,6175 PLN Nie dotyczy**

* zatozono brak uprawnien pacjentow z analizowanej populacji do stosowania refundowanego produktu (refundowany we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach);
** uwzgledniono wylgcznie przy ocenie kosztu opieki wspomagajacej z perspektywy pfatnika publicznego.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
$wiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii rozpatrywanych standw klinicznych (lekow, ktorych ceny
wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli powyzej), przedstawiono w arkuszu
.Koszt_jedn” modelu dotgczonego do opracowania. W obliczeniach kosztow jednostkowych lekow
uwzgledniono informacje dotyczace sprzedazy poszczegdlnych produktéw w okresie styczen-listopad
2024 roku [152].

Przy ocenie kosztu jednostkowego utraty produktywnosci (wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy
informacje na temat kosztow posrednich z badania Orlewska 2005 [77]) uwzgledniono: wspdtczynnik

wartosci kraficowej oraz Produkt Krajowy Brutto (PKB) na jednego pracujgcego [1].

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Finanséw PKB w 2024 roku jest
prognozowany na 3691,5 mid PLN z przecietng liczbg osdb zatrudnionych w tym okresie wynoszaca
11 140 tys. oséb [90].

PKB na jednego pracujgcego wyniosto wiec 333 373 PLN.

Uwzgledniajac dodatkowo korekte produkcji krancowej (0,65) okreslono koszt jednostkowy utraty
produktywnosci w ptatnej pracy wynoszacy 215 393 PLN na jednego pracujgcego na rok, co przektada
sie na utrate 107,27 PLN za godzine pracy (przy uwzglednieniu 251 dni pracujgcych w roku po 8 godzin
dziennie) lub 858,14 PLN za dzien pracy [90].

W opracowaniu nie uwzgledniono dynamiki zmian ww. wartoSci w horyzoncie analizy, co nalezy
traktowac jako podejscie konserwatywne, gdyz opierajgc sie na prognozach przedstawionych w [90]

mozna oceni¢, ze koszt utraconej produktywnosci bedzie wzrasta¢ w kolejnych latach.

Przy ocenie kosztu jednostkowego opieki nieformalnej (wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajacy
informacje na temat kosztow posrednich z badania Orlewska 2005 [77]), ze wzgledu na brak doktadnych
informacji na temat zakresu tej dziatalnosci opiekundéw zatozono, ze dotyczy¢ ona bedzie wytgcznie

opieki nad chorym (m.in. pominieto wyreczanie chorego w obowigzkach domowych).
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Zatozono, ze koszt jednej godziny opieki nieformalnej wynosi¢ bedzie 13,69 PLN (koszt osobodnia

$wiadczenia pielegniarskiej opieki dtugoterminowej zaktadajgcy dwugodzinng opieke pielegniarki nad
pacjentem w danym dniu).

Przede wszystkim ze wzgledu na ww. zatozenie (opieka pielegniarska byta raportowana oddzielnie w
[77]) wariant oceny kosztéw opieki wspomagajacej z perspektywy spotecznej oparty na wynikach

badania Orlewska 2005 [77] zostat uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci.

3.6.1.2. UWZGLEDNIENIE OPUBLIKOWANYCH DANYCH KOSZTOWYCH

W przypadku oceny kosztdw uwzgledniajacej opublikowane informacje przeprowadzono aktualizacje
raportowanych danych z uwzglednieniem wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI)
— raportowane dane zaktualizowano do cen obserwowanych w 2024 roku zgodnie z informacjami z GUS
[144].

Uwzglednione CPI przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Uwzglednione w opracowaniu wskazniki cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI) wg GUS.

Okres CPI [144] \
2023 111,4%
2022 114,4%
2021 105,1%
2020 103,4%
2019 102,3%
2018 101,6%
2017 102,0%
2016 99,4%
2015 99,1%
2014 100,0%
2013 100,9%
2012 103,7%
2011 104,3%
2010 102,6%
2009 103,5%
2008 104,2%
2007 102,5%
2006 101,0%

W opracowaniu wykorzystano wskaznik dotyczacych wszystkich produktéw i ustug. Na podstawie
przedstawionych informacji mozliwa byla aktualizacja danych kosztowych raportowanych przy

uwzglednieniu cen obowigzujgcych nawet w 2005 roku.
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3.6.2. KOSZT ANALIZOWANYCH TECHNOLOGII LEKOWYCH

W analizie uwzgledniono sugerowany sposob finansowania wnioskowanej technologii oraz sugerowang
do Wykazu cene zbytu netto na poziomie_ za opakowanie zawierajace 1 fiolke o objetosci
6 ml (150 mg ublituksymabu).

W opracowaniu uwzgledniono rowniez sugerowane porozumienie podziatu ryzyka (RSS) _

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS

da wicskovare] tectroogi. |

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang cene wnioskowanej technologii (tabela ponizej).

Tabela 17. Kalkulacja cen i limitu produktu Briumvi®. Wartosci zaokraglone.

Bez RSS
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy Bezptatne (0%)
Cena zbytu netto*
Urzedowa cena zbytu (VAT 8%)

Cena hurtowa brutto (6% marza
hurtowa, od 0,50 PLN do 2 000 PLN)

Limit finansowania

Kwota refundacji NFZ

Odptatnosc¢ swiadczeniobiorcy 0 PLN | 0 PLN |

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii na poziomie ceny hurtowej brutto

I =+ bez Rss) | vss [

Koszt opcjonalnych technologii refundowanych przedstawiono ponizej.

Tabela 18. Koszt lekéw refundowanych z perspektywy ptlatnika publicznego.

Cena opakowania lub 1 tabletki

Lek (Mavenclad®) Zrodio ‘
Dimethylis fumaras 120
(Tecfidera) 242,89 PLN/opak. I pot. 2024 roku [180], [181]
Dimethylis fumaras 240
(Tecfidera) 1 943,15 PLN/opak. I pot. 2024 roku [180], [181]
Teriflunomidum 753,12 PLN/opak. listopad 2024 [46]
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Lek

Glatirameri acetas (Copaxone,
Remurel; 20 lub 40 mg/I)*

Cena opakowania lub 1 tabletki

(Mavenclad®)

590,27 PLN/opak.

Zrédio

listopad 2024 [46]

Interferonum beta-1a (Avonex)

1 852,34 PLN/opak.

I pot

. 2024 roku [180], [181]

Interferonum beta-1a (Rebif 44)

2 100,32 PLN/opak.

I pot

. 2024 roku [180], [181]

Interferonum beta-1b
(Betaferon)

1 988,89 PLN/opak.

I pot.

2024 roku [180], [181]

Ocrelizumabum (Ocrevus)

15 061,74 PLN/opak.

I pot.

2024 roku [180], [181]

Ponesimodum, 2wks

392,43 PLN/opak.

I pot.

2024 roku [180], [181]

Ponesimodum

2 647,70 PLN/opak.

I pot.

2024 roku [180], [181]

Ozanimodum, 1 wk

163,53 PLN/opak.

I pot.

2024 roku [180], [181]

Ozanimodum

1 831,54 PLN/opak.

I pot.

2024 roku [180], [181]

Cladribinum (Mavenclad)

6 869,27 PLN za tabl.

I pot.

2024 roku [180], [181]

Peginterferonum beta-1a
(Plegridy) 63 pg; 94 ug

1 198,58 PLN/opak.

I pot.

2024 roku [180], [181]

Ofatumumabum

2 088,52 PLN/opak.

I pot.

2024 roku [180], [181]

Peginterferonum beta-1a
(Plegridy) 125 ug

1 908,56 PLN/opak.

I pot.

2024 roku [180], [181]

Kalkulacji rocznego kosztu stosowania lekéw dokonano na podstawie ilorazu liczby dni w roku oraz
okresu terapii jednym opakowaniem zgodnie z zalecanym dawkowaniem, przy zatozeniu 100%
adherencji pacjenta do zalecanego leczenia (por. informacje w rozdziale 2.2.). W przypadku

wnioskowanej technologii uwzgledniono zuzycie 10 opakowan leku w pierwszym roku oraz 6 opakowan

kazdego kolejnego roku.

Okreslone na podstawie ww. danych roczne koszty wnioskowanej technologii i lekéw stosowanych w I

linii leczenia w programie B.29. przedstawiono ponizej.

Tabela 19. Roczne koszty poréwnywanych lekéw.
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Szczegoty obliczen w arkuszach: ,Koszt_jedn” i ,Koszt_program” modelu dotgczonego do opracowania.

3.6.3. KOSZT PODAWANIA LEKOW I MONITOROWANIA CHOROBY

Koszt podania analizowanych lekdw okreslono na podstawie zatozen analiz ekonomicznych dotyczacych
lekow stosowanych u chorych na stwardnienie rozsiane, ktére bylty uprzednio sprawdzane i
zaakceptowane przez analitykdw AOTMIT.

Przeprowadzono przeszukanie portalu https://bipold.aotm.gov.pl/ w celu identyfikacji analiz

ekonomicznych dla lekdow stosowanych u chorych na stwardnienie rozsiane. Kryteria wiaczenia
obejmowalty: wskazanie do stosowania (stwardnienie rozsiane) oraz uwzglednione leki (co najmniej
jeden z lekdw stosowanych w programie B.29. lub programie B.46., realizowanym do 2022 roku; w
analizie uwzgledniono leki réznigce sie drogg podawania, np. i.v. vs s.c. lub i.v. vs p.o.).
Zidentyfikowano 10 analiz ekonomicznych [61], [62], [63], [64], [65], [66], [67], [68], [69], [73].
Wszystkie ww. analizy ekonomiczne zakfadaty koszt podawania lekow podawanych drogg doustng,
domiesniowg lub podskdrng na poziomie kosztu $wiadczenia 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (108,16 pkt [70]).

Ustalono, ze w przypadku kosztu administracji lekéw podawanych drogg dozylng:

e wiekszos¢ analiz (tj. [61], [63], [65], [66], [67], [69]) uwzgledniata koszt podawania lekdw
dozylnych na poziomie kosztu $wiadczenia 5.08.07.0000001 ,,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu” (486,72 pkt [70]);

e jedna analiza [64] zakfadata koszt podawania natalizumabu i.v. na poziomie kosztu $wiadczenia
5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
(108,16 pkt [70]), testujgc jednocze$nie wariant z wyzszym kosztem (na poziomie kosztu
$wiadczenia 5.08.07.0000001 ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”) w analizie
wrazliwosci;

e jedna analiza [68] uwzgledniata koszt podawania natalizumabu i.v. na poziomie kosztu $wiadczen
5.08.07.0000001 ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” (486,72 pkt [70]) oraz
5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”

(z réwnymi udziatami — po 50%).

Tym samym przyjeto, ze podanie leku dozylnego bedzie zwigzane z hospitalizacjg pacjenta i kosztem
na poziomie kosztu $wiadczenia 5.08.07.0000001 ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”
(486,72 pkt [70]).

Koszt administracji lekdw podawanych drogg doustng, domiesniowg lub podskdérng ustalono na poziomie

kosztu $wiadczenia 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
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wykonaniem programu” (108,16 pkt [70]) z czestotliwoscig uwzgledniajacg okres trwania leczenia z

wykorzystaniem jednego opakowania danego leku.

Na uwage zastuguje fakt, ze w przeciwienstwie do refundowanych przeciwcial anty-CD20
(ofatumumabu i okrelizumabu) stosowanie wnioskowanej technologii wymaga podawania
trwajacego tylko jedng godzine (2. i kolejne podania), nie wymaga monitorowania pacjenta
(3. i kolejne podania) i wymaga premedykacji dostarczanej dowolng droga (dozylnie,
doustnie lub podskérnie) [143]. Niemniej jednak w opracowaniu uwzgledniono koszt podawania
wnioskowanej technologii na takim samym poziomie jak koszt podawania okrelizumabu. Jest to
konserwatywne podejécie, ktore z wysokim prawdopodobienstwem zawyza koszty podawania
wnioskowanej technologii — w praktyce wysoce prawdopodobna jest sytuacja, ze od 2. lub 3. podania
wnioskowanej technologii $wiadczeniodawca bedzie wykazywat tansze produkty rozliczeniowe zwigzane
z podawaniem analizowanego leku (godzinna infuzja bez okresu monitorowania raczej nie bedzie

rozliczana w ramach hospitalizacji jednodniowej).

Liczba $wiadczen oraz ich koszt jednostkowy zostaty przedstawiona ponizej.

Tabela 20. Zuzycie $wiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego B.29.

Koszt
jednostkowy

droga podania

“t’:g‘snk;:‘(’)";:a 4,00 2,00 2,00 i.v. 861,49 PLN
Kesimpta® 15,00 12,00 12,00 s.C. 191,44 PLN
Tecfidera® 13,79 13,04 13,04 p.o. 191,44 PLN
ozanimod 13,79 13,04 13,04 p.0. 191,44 PLN

Teryflunomid 13,04 13,04 13,04 p.0. 191,44 PLN
Ponesimod 13,54 13,04 13,04 p.0. 191,44 PLN
gla::)i:;?:eru 13,04 13,04 13,04 s.C. 191,44 PLN
Avonex® 13,04 13,04 13,04 i.m. 191,44 PLN
Rebif 44® 13,04 13,04 13,04 s.C. 191,44 PLN
Betaferon® 12,18 12,18 12,18 s.C. 191,44 PLN
Ocrevus® 3,00 2,00 2,00 iv. 861,49 PLN
Mavenclad® 12,00 12,00 0,00 p.o. 191,44 PLN
Plegridy® 13,04 13,04 13,04 s.C. 191,44 PLN

Koszt monitorowania leczenia okreslono na podstawie kosztu $wiadczenia 5.08.08.0000036 [71].

Koszt wydania/podania leku oraz koszt monitorowania zostat przedstawiony w tabeli ponizej.
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Tabela 21. Sumaryczne koszty realizacji leczenia I linii programu B.29. w Polsce.

Monitorowanie, na

Podawanie, Rok 1 Podawanie, Rok 2 Podawanie, Rok 3+

rok
Briumvi®, bez RSS 3 445,98 PLN 1722,99 PLN 1722,99 PLN 2 957,67 PLN
Briumvi®, z RSS 3 445,98 PLN 1722,99 PLN 1722,99 PLN 2 957,67 PLN
Kesimpta® 2 871,65 PLN 2 297,32 PLN 2 297,32 PLN 2 957,67 PLN
Ocrevus® 2 584,48 PLN 1722,99 PLN 1722,99 PLN 2 957,67 PLN
Avonex® 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 957,67 PLN
Rebif 44® 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 957,67 PLN
Betaferon® 2 330,82 PLN 2 330,82 PLN 2 330,82 PLN 2 957,67 PLN
Plegridy® 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 957,67 PLN
Octan glatirameru 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 957,67 PLN
Tecfidera® 2 640,89 PLN 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 957,67 PLN
Teryflunomid 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 957,67 PLN
Zeposia® 2 640,89 PLN 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 957,67 PLN
Ponvory® 2 593,03 PLN 2 497,31 PLN 2 497,31 PLN 2 957,67 PLN
Mavenclad® 4 020,31 PLN 4 020,31 PLN 0,00 PLN 2 957,67 PLN

Szczegoty obliczen przedstawiono w arkuszu ,Koszt_program” modelu dotgczonego do opracowania.

3.6.4. KOSZT OPIEKI STANDARDOWE)]

W opracowaniu uwzgledniono koszt opieki standardowej wsrod pacjentéow poddawanych terapii z
wykorzystaniem poréwnywanych interwencji oraz pacjentéw, u ktérych stosowanie analizowanych

lekéw zostato przerwane.

Do oceny kosztu opieki wspomagajacej wykorzystano opublikowane dane dotyczace warunkdw polskich:

e badanie Orlewska 2005 — badanie oceniajgce zuzycie zasobdéw wsréd pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym w Polsce (wykorzystano informacje z publikacji pierwotnej [77] oraz wtornych
opracowan [80], [82], [167]);

¢ badanie Selmaj 2017 — badanie oceniajgce zuzycie zasobow wsrdd pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym w Polsce (wykorzystano informacje z publikacji pierwotnej [81] oraz opracowania [66]);

e badanie Szmurto 2014 [78] bedace oceng kosztdw leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce przy
uwzglednieniu zuzycia zasobow wsrdd pacjentdw z Republiki Czeskiej [79] i kosztdéw jednostkowych

charakterystycznych dla warunkéw polskich.

Wszystkie uwzglednione w opracowaniu zrédfa informacji stanowity podstawe oceny kosztow leczenia
wspomagajgcego we wszystkich analizach ekonomicznych przedtozonych AOTMIT (por. m.in. [61], [62],
[63], [80], [82], [167]).
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Wybrane informacje z ww. zrodet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wybrane wyniki uwzglednionych w opracowaniu zrédet informacji na temat kosztu leczenia

wspomagajacego pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce.

. Rok Koszt w okresie Roczny koszt (2024
b kosztow Perspektywa = obserwacji (PLN)* PLN)**
_ <3,5 4 069,00 17 657,04 PLN
Orlewska 2005 . NFZi 4,0-6,0 5 399,00 23 428,45 PLN
[773; Swiadczeniobiorca
prospel-(tywne 2005 >6,5 6 010,00 26 079,82 PLN
bad?m:,148 <3,5 10 954,00 47 533,84 PLN
acjentow z
- I:;olski Spoteczna 4,0-6,0 15 603,00 67 707,73 PLN
>6,5 18 464,00 80 122,77 PLN
0-0,5 1 968,00 2871,97 PLN
1-1,5 2 398,50 3 500,22 PLN
2-2,5 2 689,60 3 925,03 PLN
3-3,5 3202,10 4 672,94 PLN
4-4,5 4 231,20 6 174,74 PLN
NFZ***
5-5,5 3398,90 4 960,14 PLN
6-6,5 6 191,00 9 034,75 PLN
Sf;‘;‘i_"gci?‘:‘ 7-7,5 17 035,50 24 860,51 PLN
Kosztow przy 8-8,5 24 046,50 35 091,91 PLN
uwzglednieniu 9-9,5 31 795,50 46 400,31 PLN
zuzycia 2012
zasobow 0-0,5 6 174,60 6 138,84 PLN
obseglvovnanﬁgo 1-1,5 9 852,30 10 877,60 PLN
w f?;]ac 22,5 17 002,70 20 887,62 PLN
3-3,5 32 369,50 42 565,03 PLN
4-4,5 43 275,50 56 978,74 PLN
Spoteczna***
5-5,5 46 682,60 63 165,45 PLN
6-6,5 52 955,60 68 245,25 PLN
7-7,5 76 776,60 87 182,32 PLN
8-8,5 88 314,00 93 787,85 PLN
99,5 109 843,10 113 897,64 PLN
AOTMIT & NFZ - 2717,94 + 524,37 x EDSS | 4865,61 + 938,72 x EDSS
s;gA_thgow NFZ i ) 8023,24 + 1123,41 x 14363,07 + 201111 x
! .]’ e Swiadczeniobiorca EDSS EDSS
analiza danych 2006
z badania
Orlewska 2005 $wiadczeniobiorca - 5305,3 + 599,04 x EDSs | 249746 + 1072,39
(regresja EDSS
liniowa)
AOTMIT 2012
[82]; wtdrna
analiza danych
2 badania 2012 Spoleczna i 19265,91E SS§163,33 X 28115,43E 552157,02 X
Orlewska 2005
(regresja
liniowa)
Selmaj 811 Koszty 0-3 7 895,00 PLN 11 522,39 PLN
badanie 411' 2015 bezposrednie: 4-6,5 13 915,00 PLN 20 308,30 PLN
NFZ i/lub pacjent [ "¢ 5 15 250,00 PLN 22 256,67 PLN
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Rok Koszt w okresie

Roczny koszt (2024
kosztow HEEEE A obserwacji (PLN)*

PLN)**

ELE TS

pacjentow z 0-3 8 067,00 PLN 11 773,41 PLN
Polski Koszty poérednie | 4-6,5 29 498,00 PLN 43 050,97 PLN
> 6,5 60 541,00 PLN 88 356,80 PLN
0-0.5 4 673,00 PLN 6 820,03 PLN
1-1.5 7 121,00 PLN 10 392,77 PLN
2-2.5 6 453,00 PLN 9 417,86 PLN
3-3.5 8 037,12 PLN 11 729,81 PLN
4-4.5 11 108,16 PLN 16 211,85 PLN
NFz 5-5.5 11 744,46 PLN 17 140,50 PLN
6-6.5 10 772,40 PLN 15 721,82 PLN
7-7.5 7 187,70 PLN 10 490,12 PLN
8-8.5 6 764,76 PLN 9 872,86 PLN
9-9.5 12 076,29 PLN 17 624,79 PLN
0-0.5 0,00 PLN 0,00 PLN
1-1.5 0,00 PLN 0,00 PLN
2-2.5 0,00 PLN 0,00 PLN
3-3.5 1 530,88 PLN 2 234,25 PLN
Selmaj 81] o 4-45 462,84 PLN 675,49 PLN
prezentowane 2015 Pacjenci
w [69] 5-5.5 1 161,54 PLN 1 695,21 PLN
6-6.5 687,60 PLN 1 003,52 PLN
7-7.5 378,30 PLN 552,11 PLN
8-8.5 2 136,24 PLN 3 117,74 PLN
9-9.5 2 832,71 PLN 4 134,21 PLN
0-0.5 668,00 PLN 974,92 PLN
1-1.5 4 673,00 PLN 6 820,03 PLN
2-2.5 7 121,00 PLN 10 392,77 PLN
3-3.5 18 470,00 PLN 26 956,11 PLN
Dodatkowe koszty | 445 23 144,00 PLN 33 777,60 PLN
z perspektywy
spoteczne; 5-5.5 26 481,00 PLN 38 647,80 PLN
6-6.5 45 508,00 PLN 66 416,83 PLN
7-7.5 54 520,00 PLN 79 569,42 PLN
8-8.5 72 100,00 PLN 105 226,62 PLN
9-9.5 125 953,00 PLN 183 822,59 PLN

* 5 miesiecy w przypadku Orlewska 2005 oraz rok w pozostatych przypadkach;
** skonwertowany przy uwzglednieniu CPI;
*** podane wartosci nie uwzgledniajg kosztow zwigzanych ze stosowaniem lekdw modyfikujgcych przebieg stwardnienia
rozsianego (tylko koszty opieki wspomagajacej) i zostaty przekonwertowane do PLN przy kursie 4,1 PLN/EUR [78].

3.6.4.1.

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

Oceny kosztow leczenia wspomagajgcego stwardnienia rozsianego z perspektywy ptatnika publicznego

dokonano w ramach:

e wariantu uwzgledniajgcego zuzycie zasobow raportowane przez Orlewska i wsp. 2005 [77] przy

uwzglednieniu aktualnych kosztéw jednostkowych;
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wariantu uwzgledniajgcego raportowane w [69] koszty z badania Selmaj 2017 [81] (koszty
zaktualizowano do cen obowigzujacych w 2024 roku; por. Tabela 22.);

wariantu uwzgledniajgcego raportowane przez Szmurto i wsp., 2014 [78] koszty okreSlone na
podstawie zuzycia zasobow medycznych w warunkach czeskich (koszty z perspektywy NFZ po
wyodrebnieniu kosztu stosowania lekow zaktualizowano do cen obowigzujgcych w 2024 roku; por.
Tabela 22.).

Przy ocenie zaleznego od stopnia niepetnosprawnosci kosztu leczenia wspomagajacego z perspektywy

ptatnika publicznego z wykorzystaniem zuzycia zasobow raportowanych w [77], ze wzgledu na zmiany

rozliczern $wiadczen medycznych oraz brak szczegétowych informacji na temat rozliczanych zasobdéw

poczyniono nastepujace zatozenia:

koszt godziny rehabilitacji zostat okreslony na podstawie kosztu $wiadczenia 5.11.02.9000020
(osobodzien w rehabilitacji ogdlnoustrojowej w osrodku/oddziale dziennym) przy zatozeniu
przeprowadzania Srednio 5 godzin rehabilitacji dzienne (minimum 3 godziny);

hospitalizacja w oddziale neurologicznym zostata wykluczona ze wzgledu na fakt, iz z wysokim
prawdopodobienstwem dotyczy leczenia rzutu choroby, ktérego koszt zostat oceniony oddzielnie;

przy braku szczegétowych informacji na temat powoddw hospitalizacji i w jakim oddziale przebywa
pacjent zatozono, ze wszystkie hospitalizacje w oddziale innym niz neurologiczny rozliczane bedg
jak hospitalizacja w oddziale rehabilitacyjnym (5.11.02.9100034, RNPS01 [86]);

wszystkie porady opieki ambulatoryjnej odbywaja sie w ramach grupy W11 [83];

wykluczono domowe wizyty lekarza POZ i prywatne wizyty (50%), zaktadajac, ze 50% wizyt
domowych lekarza (neurologa) rozlicza sie w ramach grupy W31 [83];

uwzgledniono wytgcznie koszt stosowania oxybutyninum (roczny koszt w dawce na poziomie DDD
[33]) pomijajac baklofen (niskie wykorzystanie w chwili obecnej, brak refundacji postaci doustnych)
i steroidy stosowane zazwyczaj w leczeniu rzutéw choroby;

nie uwzgledniono kosztu badan diagnostycznych i testéw laboratoryjnych, gdyz prawdopodobnie
sg one rozliczane w ramach porad ambulatoryjnych ($wiadczenia W11 uwzglednionego powyzej);

koszt opieki pielegniarki ustalono na poziomie kosztu $wiadczenia w pielegniarskiej opiece
dtugoterminowej domowej przy uwzglednieniu $redniego czasu pielegniarki przeznaczonego na
opieke nad chorym wynoszacego 2 godziny dziennie [86];

koszt transportu pacjenta do osrodka medycznego okreslono w oparciu o roczny ryczatt za przewoéz
w ramach $wiadczenia transportu sanitarnego ,dalekiego” w POZ — przewdz na odlegto$¢ (tam i z
powrotem) 121 - 400 km.
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Tabela 23. Ocena kosztu leczenia wspomagajgcego stwardnienia rozsianego z perspektywy ptatnika publicznego

przy uwzglednieniu zasobow raportowanych w [77].

Kategoria / jednostka 'i%f: EDSS4-6 EDSS>65 . dr:z‘;if(towy ‘
1. Rehabilitacja
godzina/pacjent/miesiac | 7,19 | 9,05 9,4 | 28,34 PLN
2. Hospitalizacja
dzien/pacjent/miesiac 0,75 1,25 1,75 -
w innych oddziatach niz neurologiczny, % 29% 48% 74% -
w oddziale rehabilitacyjnym, % 20% 36% 65% -
w oddziale neurologicznym, dzien/pacjent/miesiac 0,53 0,65 0,46 -
e :
w innych oddziale, dziefn/pacjent/miesiac 0,07 0,15 0,16 -
w '““V':I‘zi"e‘:;;z';::; e“n': /':i‘:s‘i’:;g'cz“y' 0,22 0,60 1,30 262,90 PLN
3. Ambulatoryjne wizyty lekarskie
% uzytkownikow 74% 77% 83% -
liczba/uzytkownik/miesiac (mediana) 1,20 1,20 0,80 -
liczba/pacjent/miesigc 0,89 0,92 0,66 78,76 PLN
4. Domowe wizyty lekarski
% uzytkownikow 32% 34% 51% -
liczba/uzytkownik/miesigc (mediana) 0,50 1,00 2,10 -
liczba/pacjent/miesigc 0,16 0,34 1,07 73,39 PLN
5. Leki
oxybutyninum 88% 95% 97% 225,54 PLN
baklofen 0% 95% 97% -
steroidy 15,8% 27,6% 8,6% -
6. Pomoc spoteczna i ptatna opieka domowa
godzina/miesiac/pacjent | 2,5 | 3,0 26,1 13,69 PLN
7. Badania diagnostyczne i testy laboratoryjne
% uzytkownikow 42% 34% 40% -
liczba/uzytkownik/miesigc 0,60 0,60 0,60 -
liczba/pacjent/miesigc 0,25 0,20 0,24 -
8. Transport
% uzytkownikow 77% 82% 80% 341,31 PLN
km/uzytkownik/miesigc, mediana 21,0 37,5 31,5 -
km/uzytkownik/miesiac, Srednia 50,0 -
Podsumowanie oceny kosztu rocznego, w PLN
1. Rehabilitacja 2anes [ 30728 | 3 196,30 -
2. Hospitalizacja 686,17 LN | 1408 [ 408547 -
3. Ambulatoryjne wizyty lekarskie 839,27 PLN | 873,29 PLN | 627,56 PLN -
4. Domowe wizyty lekarski 140,91 PLN | 299,43 PLN | 943,21 PLN -
5. Leki 198,48 PLN | 214,27 PLN | 218,78 PLN -
6. Pomoc spoteczna i ptatna opieka domowa 410,63 PLN | 492,75 PLN 4 2}3?_?\]93 -
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3.7. Ocena kosztow

. - EDSS Koszt
Kategoria / jednostka <3,5 EDSS 4-6 EDSS >6,5 jednostkowy ‘
7. Badania diagnostyczne i testy laboratoryjne n/a n/a n/a -
8. Transport 262,81 PLN | 279,87 PLN | 273,05 PLN -
4 720,28 6 849,91 13 358,24 )
Sumaryczny koszt (2024 PLN) PLN PLN PLN

Wyniki interpolacji otrzymanych kosztéw leczenia wspomagajgcego z perspektywy ptatnika publicznego

przedstawiono na wykresie ponizej. Szczegoty przedstawiono w arkuszu ,Koszt opieki” modelu

dotaczonego do opracowania.
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E Roczny koszt = 1111,17 + 1439,66 x EDSS
° 14000
> @
=
~N
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95

Regresja

—— Orlewska, 2005 z kosztami
jednostkowymi z 2024

@ Punkty do regresji

Rysunek 4. Regresja liniowa wynikdw oceny kosztu leczenia wspomagajacego z perspektywy platnika

publicznego.

Zestawienie dostepnych danych dotyczacych zaleznego od EDSS kosztu opieki standardowej z

perspektywy NFZ przedstawiono ponizej.
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Rysunek 5. Zestawienie wynikéw oceny kosztu leczenia wspomagajacego z perspektywy ptatnika publicznego.

W analizie podstawowej uwzgledniono najbardziej aktualne zrédto danych dotyczace pacjentow z
populacji polskiej — badanie Selmaj 2017 [81] (koszty zaktualizowano do cen obowigzujgcych w 2024
roku; por. Tabela 22.).

Pozostate zrodta danych uwzglednione w analizie wrazliwosci.

3.6.4.2. PERSPEKTYWA SWIADCZENIOBIORCY

Przeprowadzono dwa warianty oceny kosztu opieki standardowej z perspektywy pacjentow: wariantu
uwzgledniajacego raportowane w [69] koszty z badania Selmaj 2017 [81] (koszty zaktualizowano do
cen obowigzujacych w 2024 roku; por. Tabela 22.; analiza podstawowa) oraz wariantu opartego na
danych z badania Orlewska i wsp. 2005 [77] (analiza wrazliwosci).

W ramach wariantu opartego na danych z badania Orlewska i wsp. 2005 [77] rdznice w kosztach z
perspektywy wspolnej i kosztach z perspektywy ptatnika publicznego raportowang w [80] dla
poszczegdlnych grup pacjentow réznigcych sie stopniem niepetnosprawnosci, po zaktualizowaniu do cen

obowigzujacych w 2024 roku, poddano interpolacji z wykorzystaniem regresji wykfadnicze;j.

Dane wejsciowe regresji przedstawiono w tabeli ponizej.
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3.7. Ocena kosztéw \

\H
Tabela 24. Ocena sredniego kosztu leczenia wspomagajacego z perspektywy swiadczeniobiorcy.
\ EDSS <3,5 EDSS 4-6 EDSS >6,5 \
Sredni "°s(z;;0':f:_";f)"g‘8’]y wspéinej 10 588,00 14 049,00 15 639,00
Sredni koszt z gflff)"[eskgwy NEZ200e 3 977,09 5 179,06 5 522,80
évfir:;':ziekﬁﬁ:rz;ra"::m}’” 6 610,91 8 869,94 10 116,20
éviir:::ziekr:’;ﬁ:rzsfz":zkm‘l’“ 11 834,74 15 878,82 18 109,85

Wyniki regresji wykfadniczej przedstawiono na wykresie ponizej i w arkuszu ,Koszt_opieka” modelu

dofaczonego do opracowania

22000
N 20000 Roczny koszt = 9581,13 x EDSS ~ 0,3088
[=]
§ Regresja
hzq 18000
Q
o
< 16000
—— Ordewska, 2005
14000 zaktualizowane do kosztow z
2024
12000
@ Punkty do regresji
10000
8000
6000
4000

0,5 15 25 35 45 55 65 75 85 95
EDSS

Rysunek 6. Regresja wykladnicza wynikow oceny kosztu leczenia wspomagajacego z perspektywy

$wiadczeniobiorcy.

Na uwage zastuguje, ze w opracowaniu uwzgledniono regresje wyktadnicza, gdyz przy uwzglednieniu
regresji liniowej dla niskich poziomow niepetnosprawnosci wedtug EDSS mozliwe jest osigganie
nieracjonalnych wynikéw, w tym wyzszych kosztdw z perspektywy wspdinej niz kosztéw z perspektywy
spotecznej opisanych w kolejnym rozdziale.

Tylko w przypadku pierwszego poziomu niepetnosprawnosci otrzymano istotng réznice w wysokosci
kosztu leczenia wspomagajgcego okreslonego z wykorzystaniem poréwnywanych metod regresji (-36%).
W przypadku pozostatych standw nie obserwowano rdznicy wyzszej niz kilka procent. Wyniki otrzymane
metodg regresji wykfadniczej sg bardziej prawdopodobne — uwaza sie, ze pacjent, u ktorego praktycznie

nie manifestuje sie niepetnosprawnos$¢ (EDSS <0,5) nie powinien generowac wysokich kosztéw.
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3.6.4.3. PERSPEKTYWA SPOLECZNA

W ramach opracowania przy ocenie kosztow z perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty posrednie

stwardnienia rozsianego oraz bezposrednie medyczne i niemedyczne koszty istotne z perspektywy

spotecznej.

Przeprowadzono 3 warianty oceny kosztu leczenia wspomagajgcego z perspektywy spotecznej:

e wariant uwzgledniajgcy zuzycie zasobdw raportowane przez Orlewska i wsp. 2005 w [77] i aktualne
koszty jednostkowe (w ramach tego wariantu okreslono wysokos¢ kosztow posrednich, ktore przy
zsumowaniu z kosztem z perspektywy ptatnika publicznego oraz z kosztem z perspektywy
$wiadczeniodawcy beda obrazowaty catkowity koszt leczenia wspomagajgcego z perspektywy
spotecznej);

e wariant uwzgledniajacy koszty raportowane Selmaj 2017 [81] (koszty zaktualizowano do cen
aktualnych; por. Tabela 22.);

e wariant uwzgledniajacy raportowane przez Szmurto 2014 [78] koszty z perspektywy spotecznej
okreslone na podstawie zuzycia zasobow medycznych w warunkach czeskich (dodatkowe koszty z
perspektywy spotecznej zaktualizowano do cen aktualnych; por. Tabela 22.).

Wszystkie ww. warianty okreslajg dodatkowe koszty z perspektywy spotecznej, ktére po dodaniu do

kosztow z perspektywy NFZ i kosztow z perspektywy pacjentow bedg informowaé o catkowitych

kosztach z perspektywy spoteczne;j.

Dane wejsciowe obliczen wariantu pierwszego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Ocena kosztu posredniego stwardnienia rozsianego przy uwzglednieniu zasobéw raportowanych w
[77].

i Koszt
Kategoria Jednostka ‘ EDSS<35 EDSS4-6 EDSS>65 . . oS ‘
procll.lzull(jtt;wat:oéci dni/pacjent/miesigc 10,9 14,38 16,8 858,14 PLN
nizéfgfr:::ﬁa godziny/pacjent/miesigc 30,85 71,52 78,48 13,69 PLN

Podsumowanie rocznych kosztéw, w PLN

1. Utrata produktywnosci 112 244,50 | 148 080,36 | 173 000,69 -
2. Opieka nieformalna 5 067,11 11 747,16 12 890,34 -
Catkowity koszt posredni 117 311,61 159 827,52 | 185 891,03 -

Wyniki regresji przedstawiono na wykresie ponizej i w arkuszu ,Koszt_opieka” modelu dotgczonego do

opracowania.
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3.7. Ocena kosztow

Zestawienie kosztow catkowitych z perspektywy spotecznej okreslonych przy uwzglednieniu wszystkich

zrodet danych przedstawiono ponizej.
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Rysunek 8. Koszty catkowite opieki standardowej z perspektywy spotecznej.
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Na podstawie przedstawionych danych w analizie oceny kosztu zaleznej od EDSS opieki standardowej
uwzgledniono raportowane w [69] koszty z badania Selmaj 2017 [81] (koszty zaktualizowano do cen

obowigzujgcych w 204 roku; por. Tabela 22.).

3.6.5. KOSZT RZUTU CHOROBY

Koszt leczenia rzutu choroby okreslono w ramach dwdch wariantdw: na podstawie zaktualizowanych do
obecnych cen kosztu rzutu choroby prezentowanych w badaniu Selmaj 2017 [81] (3 272,65 PLN z
perspektywy NFZ i dodatkowo 2 468,84 PLN z perspektywy spotecznej) oraz na podstawie zatozen
innych analiz przedktadanych AOTMIT.

Opierajgc sie na zatozeniach analiz ekonomicznych sktadanych AOTMIT [80], [82], [167] nalezy
stwierdzi¢, iz w przewazajacej liczbie analiz koszt leczenia rzutu jest okreSlany na podstawie kosztu
pobytu pacjenta w szpitalu rozliczanego w ramach grupy A36.

W ramach analizy podstawowej, opierajac sie na informacjach przedstawionych w referencyjnych
dokumentach i publikacjach [74], [76] zatozono, ze:

e zwigzany z leczeniem rzutu choroby pobyt pacjenta w szpitalu rozliczany bedzie w ramach
$wiadczenia A36 (koszt $wiadczenia na podstawie [89]);

e kazdy rzut choroby bedzie wymagat hospitalizacji pacjenta $rednio przez 4 dni (mediana i moda
okresu hospitalizacji w grupie A36 w 2023 roku) wg portalu Statystyki NFZ*;

e w trakcie hospitalizacji oraz po jej zakonczeniu pacjent stosowac bedzie metyloprednizolon w dawce
1g/d dozylnie przez 5 dni (w tym jeden dzien w warunkach ambulatoryjnych) [74], [76];

e w warunkach ambulatoryjnych pacjent bedzie przyjmowat dodatkowo famitydyne jako suplement
(uwzgledniono tylko 1 opakowanie produktu zawierajgcego 60 dawek po 150 mg ze wzgledu na
przyjmowanie dozylne metyloprednizolonu; w przypadku dtuzszej terapii steroidami
przyjmowanymi doustnie nalezatoby uwzgledni¢ wiekszg liczbe opakowan famitydyny);

e nie uwzgledniono kosztdw posrednich wystgpienia rzutu choroby, gdyz nie byto mozliwe
wyodrebnienie kosztéw posrednich zwigzanych z rzutem z kategorii kosztu opieki wspomagajgcej
— uniemozliwiono tym samym potencjalne zdublowanie wptywu rzutu choroby na koszty posrednie.

Uwzgledniony w tym wariancie koszt rzutu wyniost: 6 988,56 PLN z perspektywy NFZ i 19,94 PLN z

perspektywy pacjentow.

* https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a?S.Section=A+-
+Choroby+uk%C5%82adu+nerwowego&S.Name=A36+CHOROBY+DEMIELINIZACYJNE&S.Catalog=1a&S.Year=0&S.SelectedT
ab=BasicData&search=true
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3.6. Ocena kosztéw \

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty okresSlone na podstawie wynikow badania Selmaj 2017
[81].

3.7. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajagcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat Zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢) przy
rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej
rownej 5,0% [1], [3].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla wynikéw zdrowotnych
i 0% dla kosztow [1] (-100% wartosci podstawowych) oraz komplementarny scenariusz zakfadajgcy

dwukrotne zwiekszenie stop dyskontowych (+100% wartosci podstawowych).

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezagce do grona

parametréw niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioski z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zzrédla informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 . S, 95% LCI
Charakterystyki pacjentéw: 95% CI
DSA 02 95% UCL
DSA 03 . ) 5
Maksymalny EDSS w trakcie leczenia: 5 - 9

DSA 04 9

DSA 05 -100% (stopy = 0%)
Stopy dyskontowe: £100% - -

DSA 06 +100% (dwukrotnie wyzsze)

DSA 07 30

Horyzont czasowy: 30 - 100 lat
DSA 08 100
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 09 95% LCI
Ryzyko dyskontynuacji: 95% CI
DSA 10 95% UCL
DSA 11 . o . . -100% (0 PLN)
Koszt podawania, wydawania i koszt monitorowania: £100% - -
DSA 12 +100% (dwukrotnie wyzsze)
DSA 13 o . 95% LCI
Koszt opieki standardowej: 95% CI
DSA 14 95% UCL
DSA 15 95% LCI
Koszt rzutu: 95% CI
DSA 16 95% UCL
DSA 17 Pomin utrate skutecznosci kladrybiny z czasem
DSA 18 i i 95% LCI
Wskazniki rzutéw (BSC): 95% CI
DSA 19 95% UCL
DSA 20 . L. i 95% LCI
Redukcja wskaznika rzutéow z czasem (BSC): 95% CI
DSA 21 95% UCL
DSA 22 ) A 95% LCI
HR zgonu vs populacja ogélna: 95% CI
DSA 23 95% UCL
DSA 24 i 95% LCI
Wagi uzytecznosci i zmiany wag: 95% CI
DSA 25 95% UCL
DSA 26 i 95% LCI
RR rzutow, Briumvi vs BSC: 95% CI
DSA 27 95% UCL
DSA 28 i o 95% LCI
RR rzutéw, Briumvi vs komparator: 95% CI
DSA 29 95% UCL
DSA 30 95% LCI
HR progres;ji, Briumvi vs BSC: 95% CI
DSA 31 95% UCL
DSA 32 L 95% LCI
HR progres;ji, Briumvi vs komparatory: 95% CI
DSA 33 95% UCL
DSA 34 _ ) Zatozenia [61] i dostepne dane (m.in. [60])
DSA 35 Opcjonaine scenarlusze_q la Takie same dla wszystkich lekow [63], [80]
ryzyka dyskontynuacji
DSA 36 Zatozenia [63] i dostepne dane (m.in. [60])
DSA 37 Oficjalne ceny komparatoréw
DSA 38 Srednie zuzycie Mavenclad [66]
DSA 39 Zuzycia kIadryblpy: opcjonalne Minimalne zuzycie Mavenclad wg ChPL
scenariusze
DSA 40 Maksymalne zuzycie Mavenclad wg ChPL
Regresja na podstawie zuzycia zasobow z Orlewska 2005 [77] i aktualnych
DSA 41 .
Koszt opieki z perspektywy NFZ: (2024) kosztéw jednostkowych
DSA 42 opcjonalne scenariusze Szmurto 2014 [78], zaktualizowane do cen z 2024
DSA 43 Selmaj 2017 [69], [81], zaktualizowane do cen z 2024
DSA 44 Koszt opieki z perspektywy Regresja na podstawie zuzycia zasobdw z Orlewska 2005 [80] i aktualnych
pacjent(')w: Opcjona|ne (2024) kOSZtéW jeanStkOWYCh
DSA 45 scenariusze Selmaj 2017 [69], [81], zaktualizowane do cen z 2024
DSA 46 Szmurto 2014 [78], zaktualizowane do cen z 2024
Koszt opieki z perspektywy : - - p -
. - Regresja na podstawie zuzycia zasobow z Orlewska 2005 [77] i aktualnych
e spotecznej: QpCJonaIne (2024) kosztédw jednostkowych
scenariusze
DSA 48 Selmaj 2017 [69], [81], zaktualizowane do cen z 2024
DSA 49 Symuluj wiaczenie okresu frykcyjnego (90 dni)
DSA 50 Koszt rzutu: Opcjonalne POprZEdnie ana"zy HTA
DSA 51 scenariusze Selmaj 2017 [69], [81], zaktualizowane do cen z 2024
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3.9. Metody analizy wrazliwosci \

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 52 Macierz przejéé: opcjonalne Dane British Columbia (> 28 lat) [163]

DSA 53 dane Dane London Ontario [162]

DSA 54 Potencjalne rdznice w skutecznosci Briumvi, Kesimpta, Ocrevus

DSA 55 Definicja progresji: opcjonalne 6-miesieczna progresja (predefiniowane definicje) [150]

DSA 56 dane 6-miesieczna progresja (korekta EDSS) [150]

DSA 57 Tremlett [164]: zalezne od czasu od diagnozy [61]

DSA 58 Ws"ai“iks;ﬂ;"’rmz;gq"”a'“e Orme 2007 [127], Patzold i Pocklington 1982 [165]: zalezne od EDSS

DSA 59 Dane dla okrelizumabu [62]: zalezne od EDSS

DSA 60 . niezalezne od EDSS, ogdlne wg Jick, 2014 [166]
Ryzyko zgonu: opcjonalne dane - -

DSA 61 Zalezne od EDSS wg Pokorski 1997 [161]

DSA 62 Orme 2007 [127]

DSA 63 | \agi uzytecznosci: opcjonalne Hawton 2016 [134]

DSA 64 zestawy Selmaj 2017 [81]

DSA 65 OPERA I, OPERAII [62] i [127]

DSA 66 Pominieta [61]

DSA 67 Uzytecznos$¢ opiekunéw: Acaster 2013 [125]

opcjonalne scenariusze
DSA 68 Analiza dla Tysabri [63], [168]

Podawanie Briumvi co 6 miesiecy (zgodnie z oczekiwang praktyka w Polsce, analogicznie jak w przypadku
okrelizumabu z badaniami co 24 tygodnie, ale rejestracjg co 6 miesiecy)

DSA 69

Szczeg6towe informacje na temat przeprowadzonych scenariuszy analizy wrazliwosci znajdujg sie w

arkuszach ,SA_EE" i ,,Parametry” modelu dotgczonego do opracowania.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) w celu zbadania wptywu zmiennosci

podstawowych parametrow modelowania na wyniki analizy ekonomicznej.

PSA przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozen odnoszacych sie do zakresu zmiennosci analizowanych

parametrow okreslonych powyzej (uwzgledniono 95% CI na podstawie, ktérego okreslono btad

standardowy wykorzystany przy parametryzacji rozktadéw prawdopodobienstwa). Uwzgledniono
niepewno$¢ nastepujgcych parametrow:

e determinantéw skutecznosci klinicznej (RR dla czestotliwo$ci wystepowania rzutéw i HR dla
progresji choroby przy uwzglednieniu 95% CI), parametrow wzrostu $miertelnosci w populacji
chorych ze stwardnieniem rozsianym (zaleznych od EDSS HR) — przy uwzglednieniu rozktadu log-
normalnego;

e rocznego ryzyka dyskontynuacji leczenia (SE=25%), wag uzytecznosci, spadku uzytecznosci
opiekundw i parametrow utraty uzytecznosci wynikajgcej z wystapienia dziatann niepozadanych —
przy uwzglednieniu rozkfadu beta lub normalnego;

e parametrow dotyczacych kosztu opieki wspomagajacej, kosztu leczenia dziatan niepozadanych i
kosztu leczenia rzutu choroby — przy uwzglednieniu rozktadu gamma;

¢ macierzy prawdopodobienstw przejs¢ przy uwzglednieniu rozktadu Drichlet’a.
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Zatozenia probabilistycznej analizy wrazliwosci dostepne sg z poziomu modelu w arkuszach ,PSA” i

~Parametry”. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu ,,PSA” (dla wszystkich
lekow uwzglednionych w analizie).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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Tabela 27. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr Opis

Horyzont czasowy Dozywotni, 64 lata
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
Prog optacalnosci 217 641 PLN za dodatkowy QALY

Dane pacjentow z wtgczonych do badan ILTIMATE I i II, por. rozdziat 2.3.
Dane z badan ULTIMATE odzwierciedlajgce dane z Polski [52]

Whioskowana technologia lub komparator - - BSC

Charakterystyki wejsciowe pacjentow

Sekwencja leczenia BSC: najlepsza opieka wspomagajaca
Na podstawie sposobu realizacji programoéw lekowych w Polsce oraz informacji z praktyki klinicznej w Polsce [52]
Prog EDSS dla leczenia EDSS = 7, por. rozdziat 2.2.

Zalozenia dotyczace skutecznosci

poréwnywanych lekéw Na poziomie skutecznosci raportowanej w badania klinicznych [41] — wyniki meta-analizy sieciowej [150]

Determinanty skutecznosci klinicznej

analizowanych lekow: RR wystapienia rzutu, Wyniki meta-analiz sieciowych [150]; por. rozdziaty 3.5.2. i 3.5.3.2.
HR progresji choroby i ryzyko dyskontynuacji Opis metod w Analizie klinicznej [41]
leczenia

Macierz przej$¢ miedzy stanami EDSS na podstawie danych z British Columbia [163]
Naturalny przebieg choroby Zalezne od czasu od diagnozy choroby i pici pacjenta wskazniki wystapienia rzutu choroby na podstawie danych z badania [164];
niezalezne od EDSS (0,32 rocznie; zmiana co roku o mnoznik 0,963); por. rozdziat 3.5.1.

Wariant bez RSS: uwzgledniajacy sugerowang do Wykazu cene wnioskowanej technologii
Wariant z RSS:
Koszt lekow Obydwa ww. warianty: efektywne ceny wszystkich lekow refundowanych (dane z listopada roku lub dane NFZ z I
potowy 2024 roku).
Por. rozdziat 3.6.2.

Na podstawie czestotliwosci stosowania i okresu leczenia jednym opakowaniem przyjmujac hospitalizacje przy podawaniu dozylnym i
porade ambulatoryjng przy podawaniu innymi drogami.
Koszt monitorowania leczenia okreslono na podstawie kosztu $wiadczenia 5.08.08.0000036 [71].
Por. rozdziat 3.6.3.

Zdarzenia niepozadane Pominieto

Koszt podawania/wydawania i monitorowania

Kosz opieki standardowej Zalezny od EDSS koszt opieki z badania Selmaj 2017 [81] prezentowany w [69] (dane zaktualizowane do obecnych cen); por. rozdziat

3.6.4.
Koszt leczenia rzutu Dane z badania Selmaj 2017 [81] (dane zaktualizowane do obecnych cen); por. rozdziat 3.6.5.
Wagi uzytecznosci Zalezne od EDSS, ptici pacjenta i czasu jaki uptynat od diagnozy na podstawie wynikéw badania Orme 2007 [127]; por. rozdziat 3.5.4.
Wptlyw rzutu na wagi uzytecznosci na podstawie wynikdw badania Orme 2007 [127]; por. rozdziat 3.5.4.
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rozsianego.

Parametr

Zalezne od wieku i ptci prawdopodobienstwo zgonu osdb z populacji ogdlnej Polski [141] skorygowane o zalezny od EDSS wzrost tego

Ryzyko zgonu ryzyka wsrdd pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym na podstawie danych z badania [161]; por. rozdziat 3.5.3.4

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. 'WYNKI ANALIZY PODSTAWOWE]

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej.

Mavenclad

@ 5 > g

g . 5§ sd
Y -

8 3 5 2 g s

[T} — (o=

(<] (- 2 o L]

=)

Teryflunomid

Liczba rzutéw na pacjenta 2,19 2,19 2,19 3,22 2,97 3,11 3,11 2,97 2,67 3,02 2,59 2,58 2,83 2,69
Lata zycia 20,05 20,05 20,05 19,76 19,66 19,76 19,76 19,67 19,80 19,69 19,47 19,84 19,77 19,81

Lata zycia z EDSSS <6 13,25 13,25 13,25 11,39 10,79 11,39 11,39 10,88 11,70 10,97 9,56 11,92 11,71 11,76

Lata 3ycia skorygowane o gn‘:"')ie 11,65 11,65 11,65 10,35 9,97 10,36 10,36 10,03 10,60 10,09 9,17 10,75 10,55 10,63
jakosc, QALY “"ia“ic - 0,00 0,00 1,29 1,68 1,29 1,29 1,62 1,05 1,56 2,48 0,90 1,10 1,02

Koszt lekoéw stosowanych w zRSS
whnioskowanym wskazaniu

PLN bez

( ) RSS

Koszt podawania leku w programie
(PLN)

Koszt monitorowania leczenia w
programie (PLN)

NFz
pacjen
Koszt leczenia rzutu (PLN) ci
spotec
zna
Koszt standardowej opieki
(PLN) NFz
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spotec

Ocrevus
Rebif 44
Betaferon
Plegridy
Octan
glatirameru
Teryflunomid

pacjen
ci

Zna

Sumaryczne koszty
(PLN)

RSS

spotec

NFzZ

wspol
na

Zna

bez
RSS

NFz
wspol
na

spotec
zna

Roéznica w koszcie
catkowitym

RSS

bez
RSS

Inkrementalny
wspotczynnik
kosztow-

RSS

Mavenclad
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uzytecznosci, ICUR spotec
(PLN za dodatkowy zna
QALY) dla Briumvi® NFZ
vs komparator
s w's‘gol
RSS |—o———
spotec
zna
NFz
- wspol
RSS na
Inkrementalna spotec
korzys¢ monetarna Zna
netto, INMB (PLN)
dla Briumvi® vs NFz
komparator 5
bez | WPl
RSS
spotec
zna

Progowa cena dla szpitala
(PLN)

NFzZ
wspol
na

spotec
zna

Progowa cena zbytu netto
(PLN)

Ocrevus
Rebif 44
Betaferon
Plegridy
glatirameru
Teryflunomid
Mavenclad
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(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

W ramach niniejszej analizy ustalono, Ze stosowanie produktu leczniczego Briumvi® w miejsce
komparatoréw gtéwnych (Kesimpta®, Ocrevus®) wigze sie z takimi samymi efektami klinicznymi oraz:
e W wariancie bez RSS:
- | @
horyzoncie trwania zycia;
. N

horyzoncie trwania zycia;

e W wariancie z RSS:

Dodatkowo ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Briumvi® w miejsce pozostatych

komparatoréw wigze sie z przedtuzeniem zycia skorygowanego o jako$¢ wérdd pacjentéw z analizowanej

populsc,

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce opcjonalnych technologii refundowanych
wigze sie ze wzrostem liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ w zakresie od 0 (vs. Kesimpta®, Ocrevus®)
do 2,48 (vs. Zeposia®) w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji ($rednio o 1,02

wzgledem wszystkich komparatorow wazonych udziatem w rynku w 2023 roku).

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce opcjonalnych technologii refundowanych

wigze sie ze zmiang catkowitego kosztu z perspektywy ptatnika publicznego w zakresie:

wynik wazony udziatem w rynku

sprzedazy w 2023 roku) oraz

szystkich komparatorow (wynik wazony udziatem w rynku

sprzedazy w 2023 roku).

Z perspektywy wspodlnej rdznica w catkowitym koszcie miescita sie w zakresie:

(wynik wazony udziatem w rynku

sprzedazy w 2023 roku) oraz
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(wynik wazony udziatem w rynku

sprzedazy w 2023 roku).
Rdznica w catkowitym koszcie z perspektywy spotecznej miescita sie w zakresie:

wynik wazony udziatem w 2023

roku) oraz

(wynik wazony udziatem w rynku

sprzedazy w 2023 roku).

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji stosowanie produktu leczniczego Briumvi®, przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu
lekow refundowanych stosowanych w programach lekowych na proponowanych zasadach jest:

e W wariancie bez RSS: zwigzane z inkrementalnym wspotczynnikiem kosztéw-uzytecznosci powyzej

progu opfacalnosci wzgledem wszystkich komparatoréw z kazdej perspektywy ekonomicznej;

e W wariancie z RSS:
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(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. HT,

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow uzytecznosci wzgledem wszystkich komparatoréw wazonych ich

udziatem w rynku sprzedazy w 2023 roku wynidst w wariancie z RSS:

. _ za dodatkowy QALY z perspektywy pfatnika publicznego,

. _ za dodatkowy QALY z perspektywy wspdlnej i

. _ za dodatkowy QALY z perspektywy spotecznej (tylko 13% powyzej progu
optacalnosci).

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analiz wrazliwosci zostaty dotgczone do niniejszego opracowania — por. rozdziat 12.3.

Ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki w wariancie z RSS, gdyz obrazujg one najbardziej
prawdopodobne koszty wnioskowanej technologii. Wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono w
arkuszu ,SA_EE” modelu.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (diagramy tornado) zamieszczono ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci \

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie
zaobserwowano nieoczekiwanych zmian wnioskéw w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy
wrazliwosci. CzeSciowg zmiane wnioskow w zakresie analizy inkrementalnej zaobserwowano przede
wszystkim w ramach skrajnych scenariuszy zaktadajgcych np. gérng granice 95% przedziatu ufnosci
wzglednego hazardu progresji dla wnioskowanej technologii vs komparator.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty zatozenia dotyczace kosztu komparatoréw (uwzglednienie
oficjalnych cen komparatoréw), dtugosci horyzontu czasowego analizy, determinantéw skutecznosci
klinicznej poréwnywanych interwencji (wzgledny hazard progresji, redukcja ryzyka wystgpienia rzutu
choroby czy ryzyko dyskontynuacji leczenia) i wysokosci zaleznych od EDSS wag uzytecznosci pacjentow

z analizowanej populacji.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zamieszczono ponizej. Szczegoétowe wyniki znajdujg sie w
dofgczonym pliku — por. rozdziat 12.3.
Ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki w wariancie z RSS. Wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono

w elektronicznym zatgczniku (por. rozdziat 12.3.).

Tabela 29. Prawdopodobienstwo zdarzen. Wariant z RSS.

Optacalnosc z

perspektywy perspektywy perspektywy

pug:?:znl:le(;o* wspoinej* spotecznej*

Optacalnosc z Optacalnos¢ z

tak samo lub
bardziej skuteczne

vs Kesimpta®

vs Ocrevus®

vs Avonex®
vs Rebif 44°®

vs Betaferon®

vs Plegridy®

vs Octan glatirameru

vs Tecfidera®

vs Teryflunomid

vs Zeposia®

vs Ponvory®

vs Mavenclad® |
* INVB=0 przy WTP= 217 641

Krzywe akceptowalnosci kosztowej uzytecznosci zostaty przedstawione ponizej.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci potwierdzita wnioski z analizy podstawowe;j.
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[ /Ce
6.1. Walidacja wewnetrzna \g
N

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych
zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41]. Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem
ograniczonych informacji na temat dtugookresowych wynikéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych
interwengji i przy braku badan bezposrednio porownujgcych wnioskowang technologie ze wszystkimi

opcjonalnymi technologiami refundowanymi.

Do ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ réwniez dostepnos¢ informacji na temat zuzycia zasobow
medycznych wsérdd pacjentdéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy
braku innych wiarygodnych Zrédet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane zrodta,

ktérych ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozen (por. rozdziat 3.6.).

Najwazniejszym ograniczeniem wykorzystanego modelu ekonomicznego jest zalozenie braku
sekwencyjnosci terapii modulujgcej przebieg stwardnienia rozsianego — zatozono, ze po zaprzestaniu
leczenia z wykorzystaniem porownywanych opcji terapeutycznych pacjent poddawany jest wylacznie
opiece wspomagajgcej. To zatozenie, powielane przez wiekszoS¢ modeli ekonomicznych dla
stwardnienia rozsianego moze by¢ problematyczne, gdyz moze nie odzwierciedla¢ praktyki klinicznej.
Niemniej jednak wyniki analizy przeprowadzonej dla ofatumumabu [61] (model sekwencyjnego leczenia)
odzwierciedlaty wyniki modeli nieuwzgledniajgcych sekwencji leczenia (np. [63]).

Powyzsze moze oznaczaé, ze uwzglednienie sekwencyjnosci stosowania analizowanych lekéw moze
nieistotnie wptyna¢ na wniosku z analizy, ale z duzym prawdopodobienstwem moze skomplikowa¢ ich
interpretacje w przypadku braku mozliwosci zastosowania takich samym lekdw w kolejnych liniach

leczenia dla wszystkich poréwnywanych lekéw.

Wszystkie zatozenia przedstawione w rozdziale 3. mozna zakwalifikowa¢ do grona ograniczen
przeprowadzonego modelowania. Wiekszos$¢, jezeli nie wszystkie, odzwierciedlajg zatozenia innych
analiz ekonomicznych przeprowadzanych w warunkach polskich (m.in. [61], [62], [63], [80], [82],
[167]).
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6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki
symulacji; testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych
(rowniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych rdéznic w

wynikach poszczegolnych symulacji przy progu wynoszacym p=0,05).

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego

(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng [151].

Analiza [151] obejmowata ocene optacalnosci lekéw anty-CD20 w warunkach dunskich. Analiza [150]
oparta byla o wyniki sekwencyjnej meta-analizy sieciowej i przyjmowata podobng, nieistotnie rézng
skuteczno$¢ ofatumumabu, okrelizumabu i ublituksymabu. Podstawowym celem analizy byta ocena
ktory z lekdw anty-CD20 jest najbardziej optacalny.

Modelowanie [150] przeprowadzano przed rejestracjg wnioskowanej technologii i nie uwzgledniono
realnych jej cen. Wnioski odniesiono przede wszystkim do zarejestrowanych terapii (ofatumumabu,
okrelizumabu), przeprowadzajac poréwnanie bezwzglednych wspotczynnikéw kosztdw-uzytecznosci.

W przypadku ublituksymabu oceniono, ze sekwencja leczenia z jego wykorzystaniem bedzie tak samo
kosztowo-uzyteczna (tj. zwigzana z takim samym bezwzglednym wspotczynnikiem kosztdw-uzytecznosci
jak sekwencja dla komparatora) jezeli koszt ublituksymabu bedzie nizszy od okrelizumabu o okoto 22%.
Niemniej jednak wykazano, ze obserwowane réznice w skutecznosci miedzy uwzglednionymi lekami
anty-CD20 s3 niestabilne i na podstawie dostepnych danych trudno jednoznacznie wykazac istotng

przewage kliniczng jednego leku anty-CD20 nad innym.

Przedstawione powyzej wyniki analizy [150] odzwierciedlajg wyniki i zatozenia niniejszej analizy.

122




7. Dyskusja

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano badan pozwalajacych dokona¢ walidacji zewnetrznej wynikow analizy.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkdw publicznych leku Briumvi®
w leczeniu I linii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Przeprowadzono analize koszow-uzytecznosci uwzgledniajgcg wyniki opublikowanej meta-analizy
sieciowej [150]. W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane Zrédta informacii;
szczegOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3. i 5.

W analizie podstawowej oraz analizach wrazliwosci wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii
(wariant z RSS) bedzie optacalne wzgledem wiekszosci komparatoréw z perspektywy spotecznej (z

wyjatkiem: okrelizumabu, octanu glatirameru, teryflunomidu i kladrybiny).

W ramach analizy wykazano, ze sposrod wszystkich komparatoréw wnioskowana technologia w
przypadku jej refundacji zastepowac bedzie przede wszystkim leczenie, ktdrego wykorzystanie jest
najwyzsze wsréd pacjentdw rozpoczynajacych lub zmieniajgcych leczenie w programie B.29.
(ofatumumabu, fumaranu dimetylu, teryflunomidu i okrelizumabu; por. informacje przedstawione w
Analizie wplywu na budzet [182]). Co wiecej, dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosé
wnioskowanej technologii pozwalajg jednoznacznie wykazac jej przewage kliniczng nad stosowaniem
teryflunomidu [60]. Aspekt ten bedzie rowniez miat znaczenie przy wyborze leczenia przez lekarza.

W analizie wykazano, ze wzgledem potowy z ww. komparatordow stosowanie wnioskowanej technologii
jest opfacalne w wariancie z RSS z perspektywy spotecznej. Wniosek ten potwierdza zasadnosc

ekonomiczng finansowania wnioskowanej technologii na sugerowanych przez Wnioskodawce zasadach.

Do ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim ograniczenia zwigzane z
ograniczeniami dostepnych danych klinicznych oraz ograniczenia dostepnych Zzrédet danych na temat

kosztéw leczenia oraz jakosci zycia pacjentdw z populacji polskiej.

Objecie refundacjg produktu leczniczego Briumvi® pozwoli na zwiekszenie spektrum dostepnych opcji

terapeutycznych wsrdd chorych na stwardnienie rozsiane, przy zachowaniu optacalnosci stosowanego
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schematu postepowania wzgledem wiekszosci lekow stosowanych w programie B.29. w przypadku
zaakceptowania proponowanego porozumienia podziatu ryzyka dla wnioskowanej technologii.
Udostepnienie pacjentowi leku o podobnej (vs ofatumumab, okrelizumab) lub wyzszej (vs teryflunomid,
octan glatirameru, interferony) skutecznosci od opcji terapeutycznych aktualnie dostepnych w
programie lekowym moze przetozy¢ sie na poprawe wynikow zdrowotnych wsrdd pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym w Polsce, zwiekszajgc jednoczesnie satysfakcje chorych i ich opiekundw z
otrzymanej opieki zdrowotnej. Co wiecej, czas infuzji ublituksymabu wynosi zaledwie godzine, zatem
jest okoto 3-krotnie krdtszy niz w przypadku innych przeciwciat anty-CD20, podawanych droga dozylna.
Ponadto po 2 pierwszych infuzjach nie ma konieczno$ci monitorowania pacjenta; po kolejnych infuzjach
a takze przed podaniem leku mozna podawac premedykacje dowolng drogg (doustng, dozylna,
podskorng lub domie$niowg), co rowniez odrdznia wnioskowang interwencje od innych przeciwciat anty-
CD20 [143].

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii w wariancie z RSS, a wiec
uwzgledniajgcym realne ceny wnioskowanej technologii i komparatorow, jest optacalne wzgledem
wiekszosci refundowanych technologii opcjonalnych z perspektywy spotecznej.

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow uzytecznosci wzgledem wszystkich komparatoréw wazonych ich
udziatem w rynku w 2023 roku wynidst w wariancie z RSS:

. _ za dodatkowy QALY z perspektywy pfatnika publicznego,

. _ za dodatkowy QALY z perspektywy wspdlnej i

. _za dodatkowy QALY z perspektywy spotecznej (13% powyzej progu optacalnosci).

Rozszerzenie grona dostepnych opcji terapeutycznych I linii programu B.29. o wnioskowang technologie
moze skutkowac poprawg wynikow zdrowotnych pacjentéw leczonych w tym programie (w przypadku
zastepowania lekow o nizszej skutecznosci klinicznej, np. teryflunomidu, octanu glatirameru,
interferonéw) lub lepszga mozliwoscig dostosowania schematu leczenia do indywidualnych potrzeb
chorego (w przypadku lekdéw o podobnej skutecznosci, np. ofatumumab, okrelizumab).

Za pozytywng decyzjg refundacyjng dla wnioskowanej technologii przemawia dodatkowo optacalnosc¢
wnioskowanej technologii wzgledem wiekszosci komparatoréw, w tym réwniez:

e pozycjonowanie pod wzgledem kosztébw miedzy pozostatymi przeciwciatami anty-CD20 w

programie B.29. (ublituksymab tanszy od okrelizumabu, ale drozszy od ofatumumabu);
e optacalno$¢ z perspektywy spotecznej wzgledem stosowania wiekszosci poszczegdlnych

komparatordw, tj.: Avonex®, Rebif 44®, Betaferon®, Plegridy®, Zeposia®, Ponvory®.
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Rysunek 49. Diagram selekgji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja konwergencji wynikéw
niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powdd B — odrebny typ badania/ punkt koncowy; powdd C

— 0odrebna POPUIACIA/WSKAZANIE. ......ciiiiiiiiiiiiiiieiie et r e e rrrren 158
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12.1. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY JAKOSCI ZYCIA

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych standw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihr.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],

zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), portale internetowe AOTMIT

(www.aotm.gov.pl) i zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 6.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na wag uzytecznosci pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, u ktorych w trakcie stosowania poroéwnywanych technologii wystgpity
zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii (w
tym przede wszystkim zmiana EDSS, wystgpienie rzutdw choroby, wystgpienie uwzglednionych w

opracowaniu dziatan niepozadanych analizowanych lekéw — kryteriow dyskontynuaciji ich leczenia).

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wagi uzytecznosci pacjentow ze stwardnieniem rozsianym ze
szczegolnym uwzglednieniem wptywu EDSS oraz rzutu choroby (uwzglednionych wynikow
zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii) na wage uzytecznosci, a takze przy
preferencyjnym wykorzystaniu zrodet dotyczacych pacjentoéw z Polski;

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrédta informacji na temat wag uzytecznosci
zdefiniowanych powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrédet
pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace wag uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacii;

e pelnotekstowa publikacja.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

o pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania

przeprowadzonego kwestionariuszem SF-36 nie podajace wynikow jego konwersji do wag
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uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikdw takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych wag uzytecznosci lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie do
niniejszego przegladu wszystkich zrodet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu),

e analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

e niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wcze$niej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e badania majace na celu mapowanie pomiedzy réznymi kwestionariuszami oceny jakosci zycia,

* nieadekwatna populacja (np. tylko pacjenci z bélem, tylko pacjenci z powazng spastycznoscia),

e abstrakt konferencyjny/plakat — brak petnotekstowej publikacji.

W ramach kwalifikacji zrodet informacji do przegladu, zaplanowano zastosowanie sekwencgiji
proponowanej przez AOTMIT [1], tj. w pierwszej kolejnosci zaplanowano wiaczenie wag uzytecznosci
okreslonymi metodami posrednimi (strategia 1a [1]), a w przypadku ich braku — okreslonymi metodami
bezposrednimi (strategia 1b [1]). W przypadku braku zrodet informacji dotyczacych metod posrednich
i bezposrednich uwzgledniono wyniki mapowania kwestionariuszy lub konwersji zagregowanych

wynikdw innych kwestionariuszy na wagi uzytecznosci.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Kryteria wyszukiwania

obejmowaty wytgcznie stan zdrowia, punkty koncowe i metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstdw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Na uwage zastuguje, ze w przypadku identyfikacji wtérnego Zrédta informacji (analiza ekonomiczna)
wykorzystujgcego badanie nie odnalezione w ramach gtéwnego przeszukania (dane z badania

pierwotnego bez modyfikacji i dodatkowych zatozen), wtérne opracowanie wykluczano z przegladu
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odnoszac sie wytacznie do badania pierwotnego (badanie wskazywano wowczas jako odnalezione w

ramach przeszukania bibliografii w ramach oceny petnych tekstdw zidentyfikowanych badan).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: -), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [.] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnoséci w zakresie decyzji dotyczacej wiaczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 30. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladéw baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
wag uzytecznosci (data ostatniej aktualizacji przegladu: 10.07.2024).

Wynik

Kwerend
4 MEDLINE (PubMed) Embase

Populacja
#1 PubMED: "multiple sclerosis”[MeSH] OR “multiple sclerosis”[tiab] 104 339 158 742
EMBASE: 'multiple sclerosis'/exp/mj OR 'multiple sclerosis':ab,ti

Punkty koncowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR
(health gain) OR disutility OR hrgol OR ((state OR health OR health state) AND (utility
OR utilities))

Metody oceny
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR
#3 (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or eq 5d OR eurogol OR euroqual OR sf36 185 407 14 331
OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short form 6d) OR tto
OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com:

#2 2 985 428 1202 903

#4 PubMed: #3 AND #2 AND #1 716 31
EMBASE: #3 AND #2 AND #1 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordow 747
Liczba unikatowych rekordow: 738

Dodatkowe zrddta informacji zidentyfikowane: 1) w trakcie przegladu Center for the Evaluation
of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library
(tylko: Technology Assessments i Economic Evaluations) dla sktadowych wyrazen z zapytania
#1, Polskiej Bibliografii Lekarskiej, GBL (hasto: ,STWARDNIENIE ROZSIANE" z hastem giéwnym 16
+~JAKOSC ZYCIA"), 2) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki
analiz ekonomicznych, oraz 3) w trakcie przeszukania bibliografii badan wigczonych do oceny
petnych tekstow*:

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o tytuly/streszczenia: 754
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o 162
streszczenia):
. y sumarycznie**: 95
Liczba wynikow . — - —
odrzuconych na wtdrne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu 9
(powéd A):
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etapie peinych
tekstow:

Kwerendy

Wynik

MEDLINE (PubMed) Embase

DOI: 10.1007/s40273-021-01023-8, 10.1007/s10198-019-01068-9,
10.1016/j.clinthera.2017.01.028, 10.3109/09638288.2015.1106592,
10.1016/j.nrl.2015.03.014, 10.1007/s11136-013-0604-5,
10.1177/0269215513488608, 10.3389/fpubh.2021.675523, 10.1186/s40001-023-
01185-5

z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych
i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):

82
DOI: 10.1007/s11136-021-02802-8, 10.1177/0272989X20951782,
10.1136/bmjspcare-2020-002604, 10.1177/1352458520958369,
10.15844/pedneurbriefs-34-14, 10.1186/s12883-019-1495-z, 10.1186/s12955-
019-1205-y, 10.1016/j.msard.2019.01.049, 10.3988/jcn.2019.15.1.77,
10.1080/13696998.2018.1560750, 10.1016/j.jval.2018.03.019,
10.1371/journal.pone.0204681, 10.1017/S0266462318000557,
10.1111/ene.13786, 10.1177/2055217318783352, 10.1016/j.msard.2018.07.013,
10.1080/13696998.2018.1427100, 10.1186/s12955-017-0828-0,
10.17712/nsj.2017.4.20170273, 10.1177/1352458517735188,
10.1080/13696998.2017.1373653, 10.1002/brb3.725,
10.1177/0272989X17705637, 10.1177/2381468317692806, 10.1002/brb3.559,
10.1159/000449413, 10.1136/postgradmedj-2016-134071, 10.1007/s11136-016-
1347-x, 10.1007/s11136-016-1303-9, 10.1111/nmo.12833,
10.1097/MRR.0000000000000157, 10.2147/PROM.S96956, 10.1186/s13063-015-
1016-3, 10.1016/j.clineuro.2015.08.023, 10.1016/j.msard.2015.07.014,
10.1016/j.jpsychires.2015.05.008, 10.1016/j.neurol.2014.09.005,
10.2217/nmt.14.44, 10.1016/j.clinthera.2014.08.013,
10.3109/00207454.2014.937002, 10.1007/s40273-014-0167-5, 10.1007/s10198-
013-0537-5, 10.1111/ane.12202, 10.2147/MDER.S52590, 10.1007/s40271-013-
0028-x, 10.1186/1477-7525-11-105, 10.1136/bmjopen-2013-002798,
10.1136/jnnp-2012-303816, 10.1097/INN.0b013e31828a4161,
10.1016/j.jval.2012.07.007, 10.2165/11592160-000000000-00000,
10.1177/0272989X11427761, 10.1177/1352458511429319, 10.1007/s11136-011-
9899-2, 10.1007/s00415-010-5894-8, 10.1186/1477-7525-8-117,
10.1007/s11136-010-9725-2, 10.1007/s11136-010-9602-z, 10.2165/00019053-
200826100-00005, 10.2190/PM.37.4.h, 10.1016/j.healthpol.2007.05.004,
10.1177/1352458505070660, 10.1097/00005650-200411000-00014,
10.1093/gjmed/hch105, 10.1100/tsw.2004.128, 10.1191/0269215503cr6020a,
10.1136/bmj.314.7094.1580, 10.1177/13524585211035948,
10.1177/20552173221150370, 10.7224/1537-2073.2021-136,
10.1016/j.msard.2022.104481, 10.1136/jnnp-2022-330169,
10.3389/fneur.2022.1062847, 10.55730/1300-0144.5426,
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Kwerendy

Wynik
MEDLINE (PubMed) Embase

10.1177/20552173221105642, 10.1016/j.msard.2022.103892,
10.1177/17562864221090398, 10.2196/31972,
10.1080/14737167.2022.2008242, 10.1007/s11136-021-03034-6,
10.1016/j.msard.2024.105749, 10.1177/13524585241260550,
10.1016/j.msard.2023.105139
PMID: 33212456

z powodu nieprawidlowej populacji lub stanu klinicznego (powad C):

4
DOI: 10.1016/j.msard.2021.102756, 10.1016/j.msard.2017.01.002,
10.1111/ane.12139, 10.1080/09286580601139212

inne:

0

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

67

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zostac odrzucony z kilku powoddw.
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych
(n =716+31)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=16)

Liczba unikatowych rekordow
(n = 754)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n=754)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =592)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=162)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=67)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 95)

e powdd A (n=09)
e powdd B (n = 82)
e powddC(n=4)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilo$ciowa
(n=0)

Rysunek 48. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanoéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tacznie 67 publikacje. Szczegétowe informacje

na temat odnalezionych zrddet informacji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31. Zidentyfikowane zrédia informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

ELE T

Metody / populacja pacjentow

Opis podstawowych wynikow i wnioskow

Ograniczenia zwigzane z implementacja do
modelu

Benedict 2024
[170]

Badanie preferencji (TTO) 100 os6b z populacji
generalnej UK

Ocena wptywu stopnia niepetnosprawnosci (tylko
przetwarzanie kognitywne) na wagi uzytecznosci

Brak danych dla stanéw z modelu; populacja inna niz
polska

Dahham 2024
[176]

Badanie przekrojowe 210 pacjentéw z Libanu; rézne
kwestionariusze, w tym EQ-5D-5L

Udowodniono zalezno$¢ miedzy EDSS, okresem od
diagnozy i waga uzytecznosci

Brak danych dla stanéw z modelu (EDSS); brak
zakreséw zmiennosci (tylko parametry regresji) wag
uzytecznosci; populacja inna niz polska

Dillon 2024 [177]

Badanie przekrojowe 9821 pacjentéw z Niemiec;
kwestionariusz EQ-5D-5L

Udowodniono zalezno$¢ miedzy EDSS i waga
uzytecznosci

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; populacja inna
niz polska

Heather 2023 [178]

Badanie 14 385 pacjentéw z UK kwestionariusz EQ-5D-
5L

Udowodniono zalezno$¢ miedzy EDSS, wiekiem, typem
MS, czasem od diagnozy, picig i wagg uzytecznosci

Brak oceny wptywu rzutu choroby na uzytecznos¢;
populacja inna niz polska

Ahmad 2023 [175]

Rézne kwestionariusze, badanie podtuzne 1683
pacjentéw z Australii

Oceniono wplyw typow MS, rzutu i stopnia
niepetnosprawnosci na wage uzytecznosci z
wykorzystaniem réznych narzedzi

Brak danych dla standéw z modelu (EDSS); brak
zakresow zmiennosci dla raportowanych danych
(najczesciej na wykresach) wag uzytecznosci; populacja
inna niz polska

Kobelt 2006 [91]-
[100], [101]

Kwestionariusz EQ-5D; wyniki badania osobno
raportowane dla poszczegdlnych panstw; sumarycznie
wigczono kilkanascie tysiecy pacjentow (od kilkuset do

3 tys. w ramach jednej analizy)

Oceniono wptyw wytgcznie stopnia niepetnosprawnosci
(EDSS) na uzytecznosc¢; raportowano wyniki tgcznie dla
wszystkich postaci stwardnienia rozsianego

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,

wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; brak zakresow

zmiennosci dla raportowanych danych (najczesciej na
wykresach) wag uzytecznosci; populacja inna niz polska

Fisk 2005 [102]

Kwestionariusz EQ-5D, HUI-3, SF-6D; 187 pacjentow z
Austrii, 40% RRSM

Oceniono wptyw wytacznie stopnia niepetnosprawnosci
(EDSS) na uzytecznosc¢; raportowano wyniki tgcznie dla
wszystkich postaci stwardnienia rozsianego

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; brak zakresow
zmiennosci dla raportowanych wag uzytecznosci
(dostepne na wykresie); populacja inna niz polska

Grima 2000 [103]

Kwestionariusz HUI-2; 195 pacjentéw z Kanady, 100%
RRMS

Oceniono wplyw stopnia niepetnosprawnosci (EDSS) i
wystgpienia rzutu na uzytecznosc, ale tylko dla EDSS<6

Brak oceny: wplywu postaci choroby na uzytecznosci
(populacja tylko z RRMS) i brak danych dotyczacych
pacjentdéw z EDSS >6; populacja inna niz polska

Henriksson 2001
[104], [105]

Ocena VAS; 413 pacjentéw ze Szwecji, 34% RRMS

Oceniono wplyw grup pacjentdw z réznymi stopniami
niepetnosprawnosci (EDSS) [104] i wptyw rzutu [105]

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci;
osobna ocena wptywu EDSS i rzutu; brak zakresow
zmiennosci dla raportowanych danych; szerokie grupy
EDSS; populacja inna niz polska

TRIBUNE [106],
[107], [108]

Kwestionariusz EQ-5D; wyniki badania osobno
raportowane dla poszczegdlnych panstw; kilkuset
pacjentéw z kazdego panstwa; $rednio 34 pacjentéw z
RRMS

Oceniono wptyw stopnia niepetnosprawnosci (EDSS) i
wystgpienia rzutu na uzytecznos¢

Osobna ocena wptywu EDSS i rzutu; brak oceny
wplywu SPMS; szerokie grupy EDSS; populacja inna niz
polska
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Badanie

Metody / populacja pacjentow

Opis podstawowych wynikow i wnioskow

Ograniczenia zwigzane z implementacja do
modelu

Moore 2004 [109]

Kwestionariusz HUI-2; 114 pacjentéw z Kanady, 62%
RRMS

Oceniono wplyw grup pacjentdw z réznymi stopniami
niepetnosprawnosci (EDSS)

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; populacja inna
niz polska

Parkin 2000 [110]

Kwestionariusz EQ-5D; 102 pacjentow z Wielkiej
Brytanii, 100% RRMS

Oceniono wplyw: grup pacjentéw z réznymi stopniami
niepetnosprawnosci (EDSS), rzutu i leczenia
interferonem

Brak oceny wptywu postaci choroby na uzytecznosci;;
brak zakresow zmiennosci dla raportowanych danych;
szerokie grupy EDSS; populacja inna niz polska

Prosser 2003 [111]

Metoda SG; 62 pacjentow ze Stanéw Zjednoczonych;
100% RRMS

Oceniono wplyw grup pacjentdw z réznymi stopniami
niepetnosprawnosci (EDSS)

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzytecznos$¢; populacja inna
niz polska; brak zakreséw zmiennosci dla
raportowanych danych (na wykresie);

Putzki 2009 [112]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 1157 pacjentéw z
Niemiec, 100% RRMS

Oceniono wplyw stopnia niepetnosprawnosci (EDSS);
zgrupowano pacjentow z EDSS>6,5

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; populacja inna
niz polska; dane na wykresie

Tappenden 2009
[113]

Kwestionariusz HUI-3; 813 pacjentéw z Kanady; brak
danych w zakresie postaci choroby pacjentéw

Oceniono wplyw grup pacjentow z roznymi stopniami
niepetnosprawnoéci (EDSS); poczyniono zatozenia w
zakresie utraty uzyteczno$ci w wyniku rzutu

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,

wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢ (empirycznie

potwierdzonego); populacja inna niz polska; dane na
wykresie;

Fogarty 2013 [114]

Kwestionariusz EQ-5D-5L (standardowy — 3L); 214
pacjentéw z Irlandii, 53% z RRMS

Oceniono wplyw stopnia niepetnosprawnosci (EDSS)

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; populacja inna
niz polska

tabuz-Roszak 2013
[115]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 61 pacjentow z
Polski; 42/61 z RRMS

Istotny wptyw na uzyteczno$c¢: EDSS, zastosowanego
leczenia i wieku

Nie raportowano wystandaryzowanych wynikéw
uzytecznosci; brak raportowania wynikow ilosciowych
oceny: wplywu stopnia niepetnosprawnosci na
uzyteczno$¢ i wptywu postaci choroby na uzytecznosci;
brak oceny wptywu rzutu choroby na uzytecznosc¢

Péntek 2012 [116]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 68 pacjentow z
Wegier; 55/68 z RRMS

Oceniono wptyw stopnia niepetnosprawnosci (EDSS) i
wystapienia rzutu, ale tylko dla EDSS<6,5

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci;
osobna analiza wptywu rzutu i EDSS; dane tylko na

wykresie; brak zakreséw zmiennosci; populacja inna niz

polska

Mitosek-Szewczyk
2014 [117]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 3521 pacjentéw z
Polski; 74% pacjentéw z RRMS

Wstepne wyniki - istotny wptyw na wage uzytecznosci
dla czasu od zdiagnozowania choroby (ocena
wszystkich aspektow w przygotowaniu)

Brak raportowania wynikéw dotyczacych wptywu:
EDSS, rzutu choroby postaci choroby i innych
czynnikdw na wagi uzytecznosci

Kohn 2014 [118]

Kwestionariusz EQ-5D; 3044 pacjentow ze Stanow
Zjednoczonych (dane z Rejestréw); brak oceny postaci
choroby

Oceniono wplyw stopnia niepetnosprawnosci (PDDS)

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,

wplywu rzutu choroby na uzytecznos¢; inna skala oceny

niepetnosprawnosci; (PDDS) populacja inna niz polska
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Kwiatkowski 2014
[119]

Ocena VAS; 41 pacjentdw z Frangji otrzymujacych
ofatumumab

Oceniono réznice pomiedzy grupami pacjentéw z
roznymi stopniami niepetnosprawnosci (EDSS)

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,
wplywu rzutu choroby na uzyteczno$¢; populacja inna
niz polska

Chruzander 2014
[120]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 166 pacjentéw ze
Szwecji obserwowanych przez 10 lat; 48% z RRMS

Tendencje obrazujgce wptyw zakwalifikowania pacjenta
do analizowanych grup stopnia niepetnosprawnosci na
wagi uzytecznosci; brak istotnosci statystycznej

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos$¢; wptywu postaci
choroby na uzytecznosci, wptywu rzutu choroby na

uzytecznos¢; populacja inna niz polska

Tosh 2014 [121]

Kwestionariusz EQ-5D i mapowanie do SF-6D; 120
pacjentéw; ocena wptywu ¢wiczen na wagi
uzytecznosci

Brak wynikdw i wnioskéw dotyczacych niniejszego
problemu decyzyjnego

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos¢; wptywu postaci
choroby na uzytecznosci, wptywu rzutu choroby na

uzytecznos¢;; populacja inna niz polska

DEFINE/CONFIRM
[122], [123]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; ocena jakosci zycia
w trakcie randomizowanych badan klinicznych dla
dimetylu fumaranu; 100% RRMS

Oceniono wptyw rzutu choroby i zastosowanego
leczenia na wagi uzytecznosci

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos¢; wptywu postaci
choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska

Reese 2013 [124]

Kwestionariusz EQ-5D i ocena VAS; 144 pacjentow z
Niemiec

Istotny wptyw postaci choroby na wage uzytecznosci;
istotny wptyw EDSS na wage uzytecznosci (tylko EDSS
<6,5)

Brak oceny: wptywu rzutu na uzyteczno$¢; wptywu
postaci choroby na uzytecznosci (brak adiustacji wobec
innych charakterystyk przy raportowanych wynikach dla

grup pacjentow); dane raportowane na wykresie w

zakresie réznych grup EDSS (tylko EDSS <6,5);
populacja inna niz polska

Acaster 2013 [125]

Kwestionariusz EQ-5D; 200 opiekunow pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym; 25% pacjentow z RRMS

Istotny wptyw opieki nad pacjentem na wage
uzytecznosci opiekunow; zalezny od PDSS

Inna skala oceny niepetnosprawnosci (PDSS); populacja
opiekunéw gtéwnie pacjentéw z innymi postaciami
choroby niz RRMS; populacja inna niz polska

Jones 2013 [126]

Kwestionariusz EQ-5D; 4516 pacjentow z Wielkiej
Brytanii (dane z rejestru);

Oceniono wptyw postaci choroby, stopnia
niepetnosprawnosci i czynnikow socjoekonomicznych

brak adiustacji wobec innych charakterystyk przy
raportowanych wynikach dla grup pacjentéw; populacja
inna niz polska; brak oceny/raportowania wptywu rzutu
choroby i poszczegdlnych stopni niepetnosprawnosci na
wagi uzytecznosci

Orme 2007 [127]

Kwestionariusz EQ-5D; 2048 pacjentéw z Wielkiej
Brytanii; wielokierunkowa analiza regresji;

Oceniono wptyw postaci choroby, stopnia
niepetnosprawnosci wg EDSS, rzutu choroby (przed
pomiarem) i innych czynnikéw.

Populacja inna niz polska

DECIDE [128]

Kwestionariusz EQ-5D; Ocena jakosci zycia
przeprowadzona w ramach badania klinicznego DECIDE

WyZsza waga uzytecznosci po zastosowaniu
daklizumabu w odniesieniu do Avonex®

Brak raportowania odpowiednich wynikow, ktore
mogtyby zosta¢ uwzglednione w modelu (na rysunku
tylko dane zalezne od interwencji)
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Lee 2017 [129]

Kwestionariusz EQ-5D; 260 pacjentdw z USA (badanie
przekrojowe);

Wyzsza waga uzytecznosci po zastosowaniu dimetylu
fumaranu w odniesieniu do interferondw

modelu

Brak oceny: wplywu poszczegdlnych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos$¢; wptywu postaci
choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska;

brak raportowania doktadnych wartosci

Gonzalez 2016
[130]

Ocena jakosci zycia przeprowadzona w ramach badan
dla alemtuzumabu

Wyzsza waga uzytecznosci po zastosowaniu
alemtuzumabu w odniesieniu do interferondw

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos$¢; wptywu postaci
choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska;

brak raportowania doktadnych wartosci; dane zalezne
od interwencji

Versteegh 2016
[131]

Estymacja wag uzytecznosci na podstawie dostepnych
informacji z wykorzystaniem réznych metod mapowania
i/lub réznych zestawow referencyjnych do oceny
uzytecznosci kwestionariuszem EQ-5D

Istotny wptyw zaréwno analizowanych stanéw
klinicznych (wg EDSS i ciezkosci rzutu) jak i metod
estymacji wag uzytecznosci

Brak oceny: wplywu poszczegdlnych stopni
niepetnosprawnosci na uzyteczno$¢ (dane dotycza
innych stanéw EDSS niz w modelu); wplywu postaci
choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska;
zatozenie braku wptywu EDSS na wage uzytecznosci
rzutu (waga uzytecznosci rzutu choroby taka sama
niezaleznie od stopnia progres;ji)

Ahmad 2016 [132]

Kwestionariusz EQ-5D; 2022 pacjentéw z Australii

Waga uzytecznosci zalezy od stopnia zaawansowania
choroby

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos¢ (dane dotycza
innych standéw EDSS niz w modelu); wptywu postaci
choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska;

Brola 2016 [133]

Kwestionariusz EQ-5D; 2385 pacjentdw z Polski

Srednia waga uzytecznosci 0,72 + SE 0,24;
zaobserwowano istotne réznice w wadze uzytecznosci w
zaleznosci od nastepujgcych charakterystyk
respondentéw (asocjacja): wieku (> lub < niz 40 lat),
okresu trwania choroby (> lub < niz 10 lat), stopnia
zaawansowania choroby (tagodna postac vs.
umiarkowana lub powazna), obecnosci leczenia w
programach lekowych i posiadania pracy

Brak raportowania wynikéw dotyczacych wptywu:
EDSS, rzutu choroby postaci choroby i innych
czynnikdw na wagi uzytecznosci

Hawton 2016 [134]

Kwestionariusz EQ-5D, SF-6D; 1406 pacjentow z
Wielkiej Brytanii (analiza rejestru)

zaobserwowano istotne réznice w wadze uzytecznosci w
zaleznosci od nastepujgcych charakterystyk
respondentow (asocjacja; niezalezne czynniki): postac
choroby, EDSS, czasu od diagnozy

Brak oceny: wplywu poszczegdlnych stopni
niepetnosprawnosci na uzytecznos¢ (dane dotycza
innych stanéw EDSS niz w modelu — brak danych dla
RRMS z EDSS >6); populacja inna niz polska;

Méurer 2016 [135]

Analiza post-hoc badan dla teriflunomidu,
kwestionariusz SF-6D

Zaobserwowano istotny wptyw rzutu choroby na wage
uzytecznosci

Brak oceny: wplywu poszczegdlnych stopni
niepetnosprawnosci na uzyteczno$¢ (dane dotycza
innych standw EDSS niz w modelu); wplywu postaci
choroby na uzytecznosci; populacja inna niz polska;
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DEFENSE [137]

Przekrojowa analiza obcigzenia spotecznego (koszty,
jakos¢ zycia, EQ-5D-3L) spowodowanego
stwardnieniem rozsianym w Finlandii

Srednia waga uzytecznoéci 0,64; waga uzytecznosci
zalezy od stopnia zaawansowania choroby;
zaobserwowano istotny wptyw rzutu choroby na wage
uzytecznosci (-0,064)

Brak raportowania wynikéw umozliwiajgcych ich
wykorzystanie w analizie; populacja inna niz polska;

Afolabi 2017 [136]

Analiza danych EQ-5D-3L uzyskanych w ramach
badania klinicznego dla kladrybiny

Wptyw rzutu na indeks EQ-5D: -0,13

Brak raportowania wynikéw dotyczacych wptywu:
EDSS, rzutu choroby postaci choroby i innych
czynnikow na wagi uzytecznosci; Populacja inna niz
polska

SELECT [138]

Kwestionariusz EQ-5D; Ocena jakosci zycia
przeprowadzona w ramach badania klinicznego SELECT

WyZzsza waga uzytecznosci po zastosowaniu
daklizumabu w odniesieniu do placebo; zaobserwowano
wplyw na wage uzytecznosci: czasu od rzutu choroby,
liczby rzutéw choroby i progresje choroby

Brak raportowania odpowiednich wynikdéw, ktére
mogtyby zosta¢ uwzglednione w modelu (na rysunku
tylko dane zalezne od interwencji)

Takemoto 2015
[139]

Kwestionariusz EQ-5D; 210 pacjentéw z Brazylii

Waga uzytecznosci zalezy od stopnia zaawansowania
choroby, wieku, czasu od diagnozy, obecnosci rzutu
choroby i czynnikéw spotecznych

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzyteczno$¢ (dane dotycza
innych stanéw EDSS niz w modelu); populacja inna niz
polska;

Goodwin 2015
[140]

Przedstawienie wag uzytecznosci (konwersja) dla
kwestionariusza specyficznego dla choroby; 169
przedstawicieli populacji ogdinej UK oceniato
preferencje poszczegolnych stanéw metoda TTO;
poréwnanie m.in. z EQ-5D-3L

Zaobserwowano istotny wptyw rzutu i konwersji do
SPMS

Brak oceny: wptywu poszczegdinych stopni
niepetnosprawnosci na uzyteczno$¢ (dane dotycza
innych stanéw EDSS niz w modelu); populacja inna niz
polska;

Selmaj 2017 [81]

Ocena jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D-3L wsrod
411 pacjentdw z Polski

Zaobserwowano wptyw EDSS na wysoko$¢ wagi
uzytecznosci przy poréwnaniu réznych grup pacjentéw
w danym stanie EDSS

Brak korekty wzgledem czynnikdw zaktdcajgcych; staba
korelacja EDSS z wagami uzytecznosci (prawdopodobna
przyczyna: czynniki zaktécajgce)

Visser 2021 [145]

Internetowe badanie przekrojowe 182 pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym z kilku krajow, EQ-5D-5L

Zaobserwowano wptyw EDSS, postaci choroby, wieku w
momencie badania i wieku diagnozy na wagi
uzytecznosci

Brak wszystkich danych mozliwych do implementacji do
modelu;

Hernandez 2021
[146]

Ocena czynnikéw predykcyjnych wag uzytecznosci, SF-
6D

Zaobserwowano wptyw na wagi uzytecznosci dla: rzutu
choroby, EDSS i wynikéw testéw sprawnosciowych

Brak wszystkich danych mozliwych do implementacji do
modelu;

Campbell 2020
[147]

Ocena czynnikdw predykcyjnych wag uzytecznosci, SF-
6D

Zaobserwowano wptyw na wagi uzytecznosci dla: EDSS,
charakterystyk pacjentow i czynnikdw
socjodemograficznych

Brak wszystkich danych mozliwych do implementacji do
modelu;

Purmonen 2019
[148]

Badanie przekrojowe wérdd pacjentéw z Finlandii, EQ-
5D

Zaobserwowano wptyw na wagi uzytecznosci dla:
stopnia niepetnosprawnosci i postaci choroby

Brak wszystkich danych mozliwych do implementacji do
modelu;
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Badanie Metody / populacja pacjentow Opis podstawowych wynikow i wnioskow S LR zmq:::::lee'zulmplementaqq i
Eriksson 2019 . . . AL Zaobserwowano wptyw na wagi uzytecznosci dla: Brak wszystkich danych mozliwych do implementacji do
[149] Badanie przekrojowe, wielonarodowe, EQ-5D-3L stopnia niepetnosprawnosci i postaci choroby modelu;
OPERA I, OPERA II | Kwestionariusz EQ-5D ws_rod uczestnikow badania dla | Dane dla EDSS <6; ocenlon('JIV\_/plyw roznych czynnikow Brak danych dla EDSS>6
[62] ocrelizumabu na jakosc¢ zycia

Brak oceny: wptywu postaci choroby na uzytecznosci,

wplywu rzutu choroby na uzytecznos$¢; brak zakreséw

zmiennosci dla raportowanych danych (najczesciej na
wykresach) wag uzytecznosci; populacja inna niz polska

. - . " Zaobserwowano istotne obnizenie wagi uzytecznosci
Claflin 2022 [169] Kwesztllc\)lga‘:\,rgszzelliﬁdﬁ:l‘tégz EaRCS]sIntOW wsréd pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim stopniem

niepetnosprawnosci ocenianym wg EDSS

Tabela 32. Ocena wplywu rzutu i konwersji do postaci SPMS na wage uzytecznosci pacjentow z analizowanej populacji — wyniki przegladu systematycznego.

Badanie \ Spadek uzytecznosci / utrata QALY
Wplyw rzutu
Ahmad 2023 [175] Spadek uzytecznosci od okoto 0,02 do 0,28 w zaleznosci od typu MS i kwestionariusza
Grima 2000 [103] Spadek uzytecznosci od okoto 0,06 do 0,10 ($rednio okoto 0,07-0,08)
Kobelt 2000 [105] 0,021 (utrata QALY)
UK MS [127] 0,071 rocznie (ogdiny spadek uzytecznosci w okresie badania po wystgpieniu rzutu ~ utrata QALY)
Parkin 2000 [110] Spadek uzytecznosci o 0,468 w okresie trwania rzutu
Tappenden 2009 [113] / Prosser 2003 [111] Spadek uzytecznosci o 0,22 w okresie trwania rzutu
Péntek 2012 [116] 0,040 (ogoiny spadek uzytecznosci przy rzucie w okresie ostatnich 12 miesiecy ~ utrata QALY)
DEFINE [122] 0,03 — 0,05 (utrata QALY w okresie do 2 lat obserwacji)
DEFENSE [137] 0,064
Versteegh 2016 [131] nawet do 0,23, ale istotnie zalezy od stopnia ciezkosci rzutu i metody kalkulacji wagi uzytecznosci
Hawton 2016 [134] 0,076 (EQ-5D); 0,052 (SF-6D)
Maurer 2016 [135) 0020 0034 wslincict o bk pouf 00 - DOSD sk o konecnods hsptaliac 0029 0033
SELECT [138] 0,09 -0,10
Afolabi 2017 [136] 0,13
Takemoto 2015 [139] 0,027 (bez adiustacji wzgledem czynnikéw zaktdcajacych -tylko asocjacja; badanie przekrojowe)
Goodwin 2015 [140] 0,075 (rzut w ciggu ostatnich 6 mies.)
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Badanie Spadek uzytecznosci / utrata QALY
Hernandez 2021 [146] 0,0243 (SE=0,0109; rzut w ciggu ostatnich 6 mies.)
Wplyw konwersji do SPMS
Reese 2013 [124] 0,190 (bez adiustacji wzgledem czynnikéw zaktdcajacych)
Jones 2013 [126] 0,129 (bez adiustacji wzgledem czynnikow zaktocajacych)
UK MS [127] 0,045 (z adiustacjg wzgledem czynnikdw zaktdcajacych)
Brola 2016 [133] 0,030 (bez adiustacji wzgledem czynnikow zaktdcajacych -tylko asocjacja; badanie przekrojowe)
Hawton 2016 [134] EQ-5D: 0,021; SF-6D: 0,22 (EDSS=6; bez adiustacji wzgledem czynnikéw zaktdcajgcych)
Takemoto 2015 [139] 0,195 (bez adiustacji wzgledem czynnikéw zaktdcajacych -tylko asocjacja; badanie przekrojowe)
Goodwin 2015 [140] 0,12

150




12. Aneks

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NM/HR Health Technology

Assessment programme (http.//www.nets.nifir.ac. uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation

Database, The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669), = Pharmacoeconomics. = Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com/), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal
AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.:
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales
Mediicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care
(SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for
Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny farmakoekonomicznej stosowania

whnioskowanej technologii w leczeniu stwardnienia rozsianego (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2] zastosowania
wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu,

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/lub dodatkowe zrédfa informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.
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Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z istotnie innej populacji od wnioskowanej (brak
stwardnienia rozsianego),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak ublituksymabu),

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb. Kryteria wyszukiwania obejmowaty interwencje, populacje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z

definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED
(zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie

na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych

— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Na uwage zastuguje fakt, ze ze wzgledu na obecnos$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie
EMBASE, w opracowaniu wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE
tlumaczenia wyrazen MESH (przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i
praktycznie takiej samej czutosci jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz

ekonomicznych dostepnych tylko z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: -), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [.] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wiaczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej.

153




Ocena zasadno$ci ekonomicznej finansowania ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia / Ce

H

rozsianego.

Tabela 33. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁgﬁg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget*(tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR cos. t;:i/[;me'cgzom /’7?; ;7 ﬁggogfé{fygf OR
costing[tiab] OR priceftiab] OR prices/tiab] OR bcogomic evaﬁlyuat/'on "de OR ’econom/é:’
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgpo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing:ab, i OR pharmacoeconomicy.ab,ti

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen cost(tiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 34. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 06.07.2024).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja
#1 brumvi OR ublituximab 0 76 485
#2 Populacja 294 104 296 158 723
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Wynik zapytania — liczba rekordow

MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

PubMED: “"multiple sclerosis”[MeSH] OR “multiple

sclerosis”[tiab]
EMBASE: 'multiple sclerosis'/exp/mj OR 'multiple sclerosis':ab,ti
CRD: MeSH DESCRIPTOR Multiple Sclerosis EXPLODE ALL TREES
Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost([tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT Nie dotyczy (CRD
#3 (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT wykorzystuje filtr NHS EED) 1176 252 1 596 852
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND yKorzyst)
animalsfmesh:noexp]))
EMBASE: ‘health economics/de OR 'cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics'/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure).ab,ti NOT letter.it NOT editorial.it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’y/de NOT (‘animal/de AND
'human'))
10

Podsumowanie
CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA
#4 PubMed: #1 AND #2 AND #3 0 2
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
12

Suma rekordow
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania)

MEDLINE (PubMed) Embase.com
Liczba unikatowych rekordow: 11
Dodatkowe zrddta informacji*: 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow 1
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 11
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 3
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 2
e z powodu nieprawidlowej interwencji (powod 0
A):
Liczba wynikow e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktoéw koncowych i/albo 2
etapie peinych opracowania wtérnego niewnoszacego DOI: 10.1016/j.msard.2021.102787, 10.17925/USN.2022.18.2.117
tekstow: dodatkowych informacji (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C):
e inne: 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 1[151]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwenciji i/lub choroby —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library

(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowa¢ wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportow potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n =2+10)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=0)

Liczba unikatowych rekordow
(n=11)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=11)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=28)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=3)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
jakosciowa
(n=1)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 2)

e powdd A (n = 0)
e powddB (n=2)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 49. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng [151].
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12.3. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tylko w wersji elektronicznej.

Wszystkie punkty koncowe przedstawiono w dotgczonym modelu (arkusz ,SA_EE” ze wszystkimi wynikami ,deterministycznej” analizy wrazliwosci) oraz w
dodatkowym skoroszycie stanowigcym jeden z rozdziatdw aneksu do raportu z AE (plik ,,Briumvi raport AE - aneks rozdz. 12.3.xIsx” zawierajgcy wszystkie wyniki
PSA).
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12.4. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 35. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Lipiec 2024

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 lipca
2024)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziat 12.1

Ostatnie aktualizacje: lipiec
2021

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Rozdziat 4.1

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Rozdziat 4.1

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie

wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.1
Por. rozdziaty
2.4.i3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.1
Por. rozdziaty
2.4.i3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.1
Por. rozdziaty
2.4.i3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 27.

pkt 6

wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 27.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
whioskowang a technologia
opcjonalng, przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
whioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast

TAK

Rozdziat 4.1
Por. rozdziaty
2.4.i3.4.
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(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. H

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2§ 3?

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym roznica, o ktdrej mowa w

5. ust 4 ust. 3, jest rowna zero, zamiast TAK PRozdziadl 4*1
S Eh UAr przedstawienia oszacowania, o ktdrym 02r.4roiz 3Zf Y

mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

R instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK Rozdziat 4.1. -

e bez uwzglednienia proponowanego .
pkt 2 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. )

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan

§ 5. ust 6. | klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku TAK Rozdziat 3.4. -
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

pkt 1 Nie dotyczy Rozdziat 3.4. -

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw

pkt 2 stosujacych technologie opcjonalna, Nie dotyczy Rozdziat 3.4. -

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?

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera - Dane wejsciowe opisane w
kalkulacje ceny zbytu netto TAK Rozdziat 3.4. rozdziatach: 2., 3.
whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspdtczynnik, o ktérym mowa w pkt

pkt 3
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12. Aneks ‘

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

8§ 5. ust 7. TAK Rozdziat 3.8. -

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, analiza Rozdziat 12.1.;
ekonomiczna zawiera przeglad sposob
. . TAK . -
systematyczny badan pierwotnych i wykorzystania w
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia rozdziale 3.5.
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

8§ 5. ust 8.

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

pkt 1 TAK Rozdzialy 2. i 3. -

o uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o

Kt6rych mowa w pkt 12 TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2

o brak parametrow z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

pkt 3
TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych?

oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. )
ekonomicznej?

§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. )

zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 33., _
TAK Tabela 34

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia | Nie dotyczy Rozdziat 3.4. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 3
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegélnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

TAK

Rysunek 49.

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikdw?

TAK

Rozdziat 12.1.

§ 3. pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdlty w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia

TAK

Rozdziat 2.2.
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Pytanie

whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Odpowiedz

Odwotanie ®

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

o wskazanie innych zrddet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.

Czesc II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT(wypeinia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i
efektow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czy uzasadniono wybor zestawu

QuA uzytecznoéci stanéw zdrowia? Nie dotyczy Rozdziat 3.4. )
AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa
(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.1.

W.AOTM

Czy dofaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono o0golng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTMIT
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkéw
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwadji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikow badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czy uzasadniono dobdr parametréw
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i
wskazaniem zrodfa z ktérego pochodzg?

Nie dotyczy Rozdziat 3.4. -

Czy zastosowano jedng metode pomiaru

L uzytecznosci do oceny wszystkich standw Nie dotyczy Rozdziat 3.4. -
W.AOTM : : -
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i )
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztédw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
4.4.4 konsekwencji przedstawiono
“', I.\O.TM konsekwencje zdrowotne w postaci Nie dotyczy Rozdziat 3.4. -
: QALY/LY oraz wartos¢ wspoétczynnika
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. koniecznosci przeprowadzonego . )
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM - )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i _
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
“" I.\OTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -
" umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5, ramach analizy wrazliwosci przedstawiono : B
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5

optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjq)?

Czy w sytuacji wykorzystania modelu

i Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM . P

wybdr dtugosci cyklu?

Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. - B
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.

2. Wytycznych AOTMIT)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat . )
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.

Czy przeprowadzono walidacje

zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z . )
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.

dtugoterminowych badan, czy wynikami

badan uwzglednionych w modelowaniu)?

Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
4.6 ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i TAK Rozdziat 2.4. _

W.AOTM czy oceniono dostepno$¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
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12. Aneks

Pytanie

praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

Nie dotyczy

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia

TAK

Rozdziat 12.3.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Briumvi® ‘ Ce

(ublituksymab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. H

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

danych dotgczono do raportu jako
zafgczniki?

Czy przeprowadzono probabilistyczna
analize wrazliwosci i oceniono zakres

;II:O#M niepewnosci uzyskanych wynikow Nie dotyczy Rozdziat 3.4. -
" modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
Czy jezeli przeprowadzono
411 probabilistyczng a]nalize wrazliwosci
“', A6TM uzasadniono dobdr i przedstawiono Nie dotyczy Rozdziat 3.4. -
: rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?
Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
4.11.1 tabelarycznej i ewentualnie graficznej
“',_ A61:M (wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -

opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposdb, np. za
W.AOTM pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

Nie dotyczy Rozdziat 3.4. -

4.11.2. Czy wybdr metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.; )

W.AOTM wynikdw zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12. Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
W.AOTM oddzielone?

Czy w ramach ograniczen omdwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK Rozdziaty 5., 7. -

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano
W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy?

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMiT; W.AOTM

TAK Rozdziat 5. -

— dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;
b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do
wskazanego zagadnienia.
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