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Indeks skr·t·w 

Skr·t Rozwiniňcie 

AIC ang. Akaike information criterion - kryteria informacyjne Akaike 

ALAT aminotransferaza alaninowa 

ALE alemtuzumab 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce 

ARR ang. annualized relapse rate ï roczna czňstoŜĺ rzut·w 

AWA analiza weryfikacyjna AOTMiT 

AWW wielokierunkowa analiza wraŨliwoŜci 

b.d. brak danych 

BSC ang. best supportive care ï najlepsze leczenie wspomagajŃce, terapia paliatywna 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CTG centralne twierdzenie graniczne 

CUA ang. cost-utility analysis ï analiza koszt·w-uŨytecznoŜci 

CZN cena zbytu netto 

DMT ang. disease modifying therapy ï terapia modyfikujŃca przebieg choroby 

EAN ang. European Article Number ï Europejski Kod Towarowy 

EDSS ang. Expanded Disability Status Scale ï rozszerzona skala niewydolnoŜci ruchowej 

EQ-5D 
ang. European Quality of Life-5 Dimensions ï europejski kwestionariusz do oceny 
jakoŜci Ũycia w 5 aspektach 

EUR euro 

FD fumaran dimetylu 

FIN fingolimod 

GA ang. glatiramer acetate ï octan glatirameru 

GBP ang. British Pound ï funty brytyjskie 

Gd gadoliny 

HR ang. hazard ratio ï wsp·ğczynnik hazardu 

HTA ang. health technology assessment ï ocena technologii medycznych 

ICUR ang. incremental cost-utility ratio ï inkrementalny wsp·ğczynnik koszt·w-uŨytecznoŜci 

IFN interferon beta 

IMD ang. immunomodulatory drugs - leki immunomodulujŃce 

JGP Jednolite Grupy Pacjent·w 

MRI ang. magnetic resonance imaging ï obrazowanie metodŃ rezonansu magnetycznego  

MZ Minister Zdrowia 

NAT natalizumab 

NEDA-3 
ang. no evidence of disease activity 3 ï brak aktywnoŜci choroby oceniany za pomocŃ 3 
miar 
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Skr·t Rozwiniňcie 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

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

NNT 
ang. number needed-to-treat ï liczba chorych, kt·rych trzeba poddaĺ danej interwencji 
przez okreŜlony czas, aby uzyskaĺ jeden dodatkowy korzystny punkt koŒcowy lub 
uniknŃĺ jednego niekorzystnego punktu koŒcowego 

NS nieskutecznoŜĺ leczenia 

PKB Produkt Krajowy Brutto 

PLN Zğoty 

PRISMA 
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses ï preferowany 
spos·b raportowania wynik·w przeglŃd·w systematycznych i metaanaliz 

QALY ang. quality adjusted life years ï lata Ũycia skorygowane o jakoŜĺ 

QoL ang. quality of life ï jakoŜĺ Ũycia 

RES 
ang. rapidly evolving severe ï szybko rozwijajŃca siň, ciňŨka postaĺ stwardnienia 
rozsianego 

RES RRSM 
ang. rapidly evolving severe relapsing-remitting multiple sclerosis ï populacja chorych z 
szybko rozwijajŃcŃ siň, ciňŨkŃ, nawracajŃco-ustňpujŃcŃ postaciŃ stwardnienia 
rozsianego 

RRSM ustňpujŃco nawracajŃca postaĺ stwardnienia rozsianego  

RSS ang. risk sharing scheme ï schemat podziağu ryzyka 

SD ang. standard deviation ï odchylenie standardowe 

SEK ang. Swedish krona ï korona szwedzka 

SM ğac. sclerosis multiplex ï stwardnienie rozsiane 

SMR ang. standarized mortality ratio ï standaryzowany wsp·ğczynnik umieralnoŜci 

SOT RRSM 
ang. suboptimal therapy group relapsing-remitting multiple sclerosis ï populacja chorych 
z nawracajŃco-ustňpujŃcŃ postaciŃ stwardnienia rozsianego mimo stosowania DMT 

SPSM 
ang. secondary progressive multiple sclerosis ï postaĺ wt·rnie postňpujŃca stwardnienia 
rozsianego 

TER teryflunomid 
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Streszczenie 

CEL I ZAKRES ANALIZY 

Lek GilenyaÈ jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.46. Leczenie 

stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko 

rozwijajŃcej siň ciňŨkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), w populacji chorych 

na stwardnienie rozsiane, u kt·rych stwierdzono brak odpowiedzi na peğny, minimum roczny 

cykl leczenia fumaranem dimetylu, interferonem beta, pegylowanym interferonem beta-1a, 

teryflunomidem lub octanem glatirameru (dalej SOT1 RRSM2) oraz w populacji chorych na 

szybko rozwijajŃcŃ siň, ciňŨkŃ postaĺ choroby (dalej RES3 RRSM). 

''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 

''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''' '''' 

''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '' '''''''''''' ''''''''''''''''''  

'''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''  

1) ''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''': 

a. '''' ''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' 

'''''''''''''' ''' ''' '''''' '''' ''''''' '''''''' ''''''''''''''' ''' '''' '''''''' '''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''' ''' '''''''' '''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''; 

b. ''' ''''''''''''' ''''''''' ''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''' '''' '''''''''''''''' 

''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''); 

2) ''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''': 

a. '''''''''''''''' ''''''' '''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''' ''''''; 

b. ''''''''''''''' ''''''' '''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''' '''''''. 

 

                                                
1 ang. sub-optimal therapy 
2 ang. relapsing-remitting multiple sclerosis 
3 ang. rapidly evolving severe 
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''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

'''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''': 
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'''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''' '''' '''''''); 

2) '''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''  

a. - ''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''  

b. - ''''''''''''''' ''''''' '''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''' ''''''; 

''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' 
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'''''''''''''''''' '''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''' ''''''' '''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''' ''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''' ''' ''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''' '''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''' '''' 

'''''''''''''''''''''''' '''''''''' NaleŨy podkreŜliĺ, Ũe opğacalnoŜĺ stosowania fingolimodu byğa oceniana przez 

Agencjň Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej AOTMiT) dotychczas w 2012 oraz 

w 2015 roku. ZğoŨone w·wczas zlecenia oceny technologii medycznej dotyczyğy finansowania 

tego leku w populacji chorych na SOT RRSM (w 2012 roku) oraz w populacji chorych na RES 

RRSM (w 2015 roku). W obu przypadkach Prezes AOTMiT rekomendowağ objňcie 

wnioskowanej technologii refundacjŃ. 

METODYKA 

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzglňdniono, Ũe lek, po wydaniu pozytywnej 

decyzji refundacyjnej, dostňpny bňdzie w ramach programu lekowego i wydawany bňdzie 

Ŝwiadczeniobiorcy bezpğatnie. 

BiorŃc pod uwagň obecnŃ praktykň klinicznŃ, w analizie fingolimod por·wnano z 

komparatorem wskazanym w Analizie klinicznej, tj. interferonem beta (IFN). W analizie 

ekonomicznej nie por·wnywano siň z leczeniem wspomagajŃcym (BSC ï ang. best-supportive 

care), poniewaŨ w praktyce klinicznej dostňpne sŃ refundowane aktywne komparatory, czyli 

leki modyfikujŃce przebieg choroby, podczas gdy mechanizm dziağania BSC polega jedynie 

na ğagodzeniu objaw·w choroby. PodejŜcie takie jest zgodne z RozporzŃdzeniem MZ w 

sprawie minimalnym wymagaŒ4 (par. 4. ust. 4). W analizie ekonomicznej nie wykonano 

                                                
4 RozporzŃdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagaŒ, jakie 
muszŃ speğniaĺ analizy uwzglňdnione we wnioskach o objňcie refundacjŃ i ustalenie urzňdowej ceny 
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ponadto por·wnania z komparatorami zdefiniowanymi w Analizie problemu decyzyjnego, dla 

kt·rych nie wykonano por·wnaŒ lub zestawieŒ w ramach Analizy klinicznej. 

Do oceny opğacalnoŜci stosowania leku GilenyaÈ wzglňdem powyŨszych komparator·w 

wykonano analizň uŨytecznoŜci koszt·w (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wsp·ğczynnik 

koszt·w-uŨytecznoŜci (ICUR), w kt·rym miarŃ efektu zdrowotnego sŃ lata Ũycie skorygowane 

jego jakoŜciŃ (QALY).  

W celu wyznaczenia koszt·w i efekt·w zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa. 

W modelu Markowa uwzglňdniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla 

warunk·w polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu 

tym, w celu oceny obciŃŨenia finansowego zwiŃzanego z chorobŃ, uwzglňdniono wszystkie 

istotne kategorie koszt·w (uwzglňdniono wyğŃcznie kategorie koszt·w r·ŨniŃcych): koszty 

lek·w, koszty monitorowania i oceny skutecznoŜci leczenia, koszty zwiŃzane z przepisaniem 

i podaniem lek·w, koszty leczenia rzut·w choroby. ''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''' 

'''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''  

'''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''' 

'''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''' '''' ''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''  

W zwiŃzku z uwagami AOTMiT z pisma OT.4331.18.2019.KD.14 zaktualizowano dane 

refundacyjne NFZ (uwzglňdniajŃc komunikaty z okresu styczeŒ-luty 2019). ''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''' ''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''' 

''''''''''''' '''''''''' '''' ''''''''''''' ''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''' ''' '''''''''' '''' '''''''''''' '''''''''''' 

''''' '''''''''''' '''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''' ''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''' 

'''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''' '''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''' '''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''  

                                                
zbytu oraz o podwyŨszenie urzňdowej ceny zbytu leku, Ŝrodka spoŨywczego specjalnego 
przeznaczenia Ũywieniowego, wyrobu medycznego, kt·re nie majŃ odpowiednika refundowanego w 
danym wskazaniu 
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''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''' '''' '''''''''''''' '''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' 

''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''' ''''''''''' ''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''' '''''' ''''''''''''''' 

''''''''' ''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''' '' ''''''' ''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' ''' ''''''''' '''' 

''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' 

Analizň przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiŃzanego do finansowania ŜwiadczeŒ 

ze Ŝrodk·w publicznych (pğatnik publiczny) oraz z perspektywy wsp·lnej pğatnika publicznego 

i Ŝwiadczeniobiorcy (pacjent) w 29-letnim horyzoncie czasowym. 

W ramach analizy przeprowadzono analizň wraŨliwoŜci w zakresie parametr·w zwiŃzanych z 

najwiňkszym bğňdem oszacowania lub najwiňkszŃ niepewnoŜciŃ. 

WYNIKI 

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla FIN vs. IFN w populacji SOT RRSM  

''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 

'''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' 

'''''' ''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''' ''''''''' '''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' 

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla FIN vs. IFN w populacji RES RRSM  

'''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' '''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''' ''''''''''' 

'''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''' '''''''''' 
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''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''' '''''''' '''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' 

PODSUMOWANIE I WNIOSKI 

Zastosowanie fingolimodu zwiŃzane jest z konkretnymi i istotnymi korzyŜciami zdrowotnymi, 

kt·re obejmujŃ wyraŦnŃ poprawň jakoŜci Ũycia chorych na ustňpujŃco-nawracajŃcŃ postaĺ 

stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnoŜci (w tym szybko rozwijajŃcŃ siň, ciňŨkŃ postaĺ 

choroby'''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''' 

'''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''' '''' '''''''''''''' ''''''''''''''''  

'''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''' '''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''' 

'''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''  

'''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '

'''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''

'''''' '''''' '''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''

' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''

''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '

'''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''' '''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''' '

''''' ''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej 

Lek GilenyaÈ jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.46 Leczenie 

stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko 

rozwijajŃcej siň ciňŨkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), w populacji chorych 

na stwardnienie rozsiane, u kt·rych stwierdzono brak odpowiedzi na peğny, minimum roczny 

cykl leczenia fumaranem dimetylu, interferonem beta, pegylowanym interferonem beta-1a, 

teryflunomidem lub octanem glatirameru (dalej SOT5 RRSM6) oraz w populacji chorych na 

szybko rozwijajŃcŃ siň, ciňŨkŃ postaĺ choroby (dalej RES7 RRSM). ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' W tabeli poniŨej 

przedstawiono zestawienie obecnie funkcjonujŃcych kryteri·w kwalifikacji do leczenia 

fingolimodem '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''. 

Tabela 1. 
Kryteria kwalifikacji do leczenia fingolimodem w ramach programu lekowego B.46. 

'''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''' '''''''''''' '''''' '''''' '''''''''''' '''''''''''''  ''''''''' ''''''''''''' '''''' '''''' ''''''''''' '''''''''''''  

''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '' '''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '' 
'''''' ''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''' 
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5 ang. sub-optimal therapy 
6 ang. relapsing-remitting multiple sclerosis 
7 ang. rapidly evolving severe 
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''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''  

NaleŨy podkreŜliĺ, Ũe opğacalnoŜĺ stosowania fingolimodu byğa oceniana przez Agencjň Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej AOTMiT) dotychczas w 2012 oraz w 2015 roku. 

ZğoŨone w·wczas zlecenia oceny technologii medycznej dotyczyğy finansowania tego leku w 
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populacji chorych na SOT RRSM (w 2012 roku i w 2015 roku) oraz w populacji chorych na 

RES RRSM (w 2015 roku). W obu przypadkach Prezes AOTMiT rekomendowağ objňcie 

wnioskowanej technologii refundacjŃ [85, 86]. 

Analizň ekonomicznŃ przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, 

komparatory, wyniki/punkty koŒcowe). 

Populacja:  

¶ '''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''': 

¶ ''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''' ''''' 

''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''', 

¶ ''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''' ''''''''''''''', 

Interwencja: 

¶ fingolimod (FIN) 

Komparatory: 

¶ interferon beta (IFN),  

Wyniki:  

¶ koszty interwencji medycznych wyraŨone w polskich zğotych (PLN); 

¶ efekty zdrowotne mierzono za pomocŃ: 

¶ lata Ũycia skorygowane o jakoŜĺ. 

Analiza ekonomiczna zostağa oparta na wynikach przeglŃdu systematycznego, dotyczŃcego 

skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa por·wnywanych interwencji w leczeniu chorych na ustňpujŃco-

nawracajŃcŃ postaĺ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnoŜci (w tym szybko rozwijajŃcŃ 

siň, ciňŨkŃ postaĺ choroby) [36]. 

Szczeg·ğowe uzasadnienie wyboru komparator·w oraz peğnŃ charakterystykň ocenianych 

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [35, 36].  
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2. Strategia analityczna 

Niniejsza analiza obejmuje dwie czňŜci: analizň probabilistycznŃ przebiegu choroby oraz 

analizň wğaŜciwŃ, czyli analizň ekonomicznŃ. 

Analiza probabilistyczna przebiegu choroby obejmuje zebranie danych klinicznych na temat 

stwardnienia rozsianego oraz skutecznoŜci por·wnywanych technologii medycznych i 

opracowanie, tak aby uzyskaĺ wartoŜci parametr·w modelu ekonomicznego (np. 

prawdopodobieŒstwa kwalifikacji do leczenia).  

Druga czňŜĺ obejmuje stworzenie modelu ekonomicznego, kt·ry ğŃczy wyniki zdrowotne z 

kosztami stosowanych technologii w ramach polskiego systemu leczenia stwardnienia 

rozsianego.  

Analizň ekonomicznŃ i Analizň wpğywu na budŨet wykonano wykorzystujŃc zintegrowany 

model Markova, opracowany od podstaw (model wykonany de novo), kt·ry umoŨliwia 

dokğadne Ŝledzenie chorych rozpoczynajŃcych leczenie fingolimodem w Programie lekowym 

oraz za pomocŃ alternatywnych terapii. Wytyczne ISPOR 2013 w przypadku chor·b 

przewlekğych, a do takich naleŨy stwardnienie rozsiane, zalecajŃ stosowanie zintegrowanego 

modelu koszt·w-efektywnoŜci i wpğywu na budŨet. ZaletŃ zintegrowanego modelowania w obu 

analizach jest zapewnienie, Ũe dane wejŜciowe i potrzebne zağoŨenia sŃ sp·jne i dzielŃ 

wiňkszoŜĺ element·w [47]. 

W modelu ekonomicznym uwzglňdniono wyniki por·wnania dla FIN wzglňdem IFN 

stosowanych w Polsce w leczeniu SOT RRSM oraz RES RRSM. W celu oszacowania 

prawdopodobieŒstw przejŜcia pomiňdzy stanami w modelu Markova przeprowadzono analizň 

probabilistycznŃ wykorzystujŃc technikň Monte Carlo. W tym celu wygenerowano 10 tysiňcy 

losowych rekord·w (pacjent·w) w oparciu o parametry rozkğad·w prawdopodobieŒstw z badaŒ 

klinicznych odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [36]. W modelu Monte Carlo 

uwzglňdniono nastňpujŃce punkty koŒcowe: 

¶ Liczba rzut·w w ciŃgu roku, w tym: 

¶ Liczba ciňŨkich rzut·w, 

¶ Liczba zmian Gd+, 

¶ Liczba zmian w sekwencji T2, 

¶ Zmiana EDSS. 
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Nastňpnie oszacowano prawdopodobieŒstwo przejŜcia, jako odsetek chorych speğniajŃcych 

kryteria kwalifikacji do kolejnej linii leczenia. 

W analizie ekonomicznej nie por·wnywano siň z leczeniem wspomagajŃcym (BSC ï ang. 

best-supportive care), poniewaŨ w praktyce klinicznej dostňpne sŃ refundowane aktywne 

komparatory, czyli leki modyfikujŃce przebieg choroby, podczas gdy mechanizm dziağania 

BSC polega jedynie na ğagodzeniu objaw·w choroby. PodejŜcie takie jest zgodne z 

RozporzŃdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagaŒ (par. 4. ust. 4). W analizie 

ekonomicznej nie wykonano ponadto por·wnania z komparatorami zdefiniowanymi w Analizie 

problemu decyzyjnego, dla kt·rych nie wykonano por·wnaŒ lub zestawieŒ w ramach Analizy 

klinicznej (fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflunomid, i peginterferon beta 1-a w 

przypadku SOT RRSM oraz peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, teryflunomid i octan 

glatirameru w przypadku RES RRSM). 

Za miarň korzyŜci zdrowotnych w modelu przyjňto: lata Ũycia skorygowane jakoŜciŃ (QALY). 

Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [36] oraz 

badaniach odnalezionych w przeglŃdzie do jakoŜci Ũycia.  

Wyniki opğacalnoŜci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analizň 

podstawowŃ, dla kt·rej nastňpnie wykonano analizň wraŨliwoŜci. Dla wynik·w wszelkich 

wariant·w analizy podstawowej oraz analiz wraŨliwoŜci wyznaczono cenň progowŃ technologii 

wnioskowanej (gwarantujŃcŃ opğacalnoŜĺ kosztowŃ). 

3. Perspektywa 

Zgodnie z RozporzŃdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagaŒ, jakie muszŃ speğniaĺ 

analizy ekonomiczne, analiza zostağa przeprowadzona w dw·ch wariantach: 

¶ z perspektywy podmiotu zobowiŃzanego do finansowania ŜwiadczeŒ ze Ŝrodk·w 

publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Ŝwiadczeniach 

opieki zdrowotnej finansowanych ze Ŝrodk·w publicznych jest nim pğatnik publiczny, 

czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [101]); 

¶ z perspektywy wsp·lnej podmiotu zobowiŃzanego do finansowania ŜwiadczeŒ ze 

Ŝrodk·w publicznych oraz Ŝwiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [88].  
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Technologia wnioskowana oraz wszystkie uwzglňdnione w niniejszej analizie komparatory (tj. 

technologie opcjonalne) sŃ finansowane w ramach aktualnie obowiŃzujŃcego wykazu lek·w 

refundowanych w kategorii dostňpnoŜci Leki dostňpne w ramach programu lekowego, co 

oznacza, Ũe poziom odpğatnoŜci tych lek·w jest zerowy, tj. pğatnik publiczny ponosi 100% 

koszt·w zwiŃzanych z finansowaniem lek·w, a pacjenci dostajŃ leki bezpğatnie.  

Koszty ponoszone przez Ŝwiadczeniobiorcň sŃ niewielkie i przewaŨnie nie majŃ wpğywu na 

wynik analizy, co potwierdzajŃ opublikowane analizy ekonomiczne dla innych lek·w 

refundowanych w ramach program·w lekowych B.29 oraz B.46. W poniŨszej tabeli zebrano 

wyniki ostatnio opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczŃcych leczenia stwardnienia 

rozsianego. 

Tabela 2. 
Wyniki raport·w dotyczŃcych leczenia stwardnienia rozsianego skğadanych do AOTMiT  

Nazwa 
raportu 

Technologie 
por·wnywal

ne 

ICUR (PLN/QALY) Cena progowa (PLN) 

Rok analizy Perspektyw
a pğatnika 

publicznego  

Perspektyw
a wsp·lna  

Perspektyw
a pğatnika 

publicznego  

Perspektyw
a wsp·lna  

AWA 

Tysabri [2] 

NAT vs. 
INF+ NAT 

186 065 183 218 5 040 5 081 

2016 

NAT vs. 
INF+FIN 

151 624 148 583 5 539 5 581 

NAT vs. 
GA+NAT 

182 286 178 819 5 199 5 242 

NAT vs. 
GA+FIN 

136 265 132 656 5 769 5 813 

AWA 

Aubagio [3] 
TER vs. INF 70 877,09 68 505,60 4 169,89 4 178,65 2015 

AWA 
Lemtrada 

[4] 

ALE vs. INF -141 147,31 -145 334,94 57 775,61 58 246,14 2015 

AWA 
Betaferon 

[5] 

INF vs. BSC 134 041,47 133 101,47 b.d. b.d. 2015 

AWA 

Plegridy [6] 

INF beta-1a 
vs. INF beta-

1a i.m. 
48 446,31 44 900,39 3 877,41 3 905,82 

2015 
INF beta-1a 
vs. INF beta-

1a s.c. 
-61 545,45 -65 345,60 4 081,04 4 097,27 

INF beta-1a 
vs. INF beta-

1b 
122 015,23 118 281,36 3 286,61 3 318,60 
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Nazwa 
raportu 

Technologie 
por·wnywal

ne 

ICUR (PLN/QALY) Cena progowa (PLN) 

Rok analizy Perspektyw
a pğatnika 

publicznego  

Perspektyw
a wsp·lna  

Perspektyw
a pğatnika 

publicznego  

Perspektyw
a wsp·lna  

INF beta-1a 
vs. GA 

14 600,45 10 555,09 4 147,41 4 179,78 

Z powyŨszej tabeli wynika, Ũe r·Ũnica miňdzy perspektywami (pğatnika publicznego i wsp·lnej) 

jest marginalna oraz nie wpğywa na wnioskowanie analizy. NaleŨy takŨe zwr·ciĺ uwagň, Ũe w 

analizie weryfikacyjnej dla leku Gilenya [7] z 2017 roku AOTMiT zrezygnowağ z prezentowania 

wynik·w w perspektywie wsp·lnej, podajŃc, Ũe r·Ũnice pomiňdzy obiema perspektywami nie 

przekraczajŃ 0,2%. 

W zwiŃzku z powyŨszym w niniejszej analizie przedstawiono wyniki z perspektywy podmiotu 

zobowiŃzanego do finansowania ŜwiadczeŒ ze Ŝrodk·w publicznych przyjmujŃc, Ũe sŃ one 

toŨsame z wynikami z perspektywy wsp·lnej. 

4. Horyzont czasowy 

Zgodnie w Wytycznymi AOTMiT oraz RozporzŃdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagaŒ, 

horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byĺ wystarczajŃco dğugi, aby moŨliwa byğa 

ocena wszystkich istotnych r·Ũnic miňdzy wynikami i kosztami ocenianej technologii 

medycznej oraz komparator·w. W przypadku technologii medycznych, kt·rych wyniki i koszty 

ujawniajŃ siň w ciŃgu cağego Ũycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaĺ siň w 

momencie zgonu pacjenta [8, 88]. 

W ramach przeglŃdu systematycznego odnaleziono 11 analiz ekonomicznych dotyczŃcych 

technologii medycznych stosowanych w SM. Z zestawienia zaprezentowanego w rozdziale 15 

(patrz Tabela 46) wynika, Ũe autorzy analiz przyjmujŃ bardzo zr·Ũnicowane zağoŨenia 

dotyczŃce horyzontu czasowego. Okres projekcji koszt·w i efekt·w zdrowotnych w analizach 

wynosiğ od 1 do 50 lat. W poğowie odnalezionych analiz horyzont czasowy nie przekraczağ 5 

lat, w dw·ch wynosiğ 20 lat, w jednej 30 lat i tylko w jednej z nich przyjňto horyzont doŨywotni 

wynoszŃcy 50 lat. 

UwzglňdniajŃc zagranicznŃ praktykň modelowania przyjňto 29-cio letni horyzont czasowy 

analizy oraz uznano, Ũe jest on wystarczajŃco dğugi, aby oceniĺ wszystkie istotne r·Ũnice w 

kosztach i efektach zdrowotnych por·wnywalnych terapii. 
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4.1. SkutecznoŜĺ kliniczna 

4.1.1. SOT RRSM 

SkutecznoŜĺ FIN w por·wnaniu z IFN beta-1a i.m. dla chorych z populacji SOT RRSM 

przedstawiono na podstawie wynik·w z badania eksperymentalnego TRANSFORMS 

(publikacja Cohen 2013 uzupeğniona danymi z materiağ·w konferencyjnych Havrdova 2011). 

Okres obserwacji wynosiğ 12 miesiňcy. W ramach por·wnania analizowano wyniki dla 

nastňpujŃcych punkt·w koŒcowych: 

¶ roczna czňstoŜĺ rzut·w; 

¶ progresja choroby (brak postňpu niesprawnoŜci potwierdzonego po 3 miesiŃcach na 

podstawie EDSS); 

¶ zmiany w obrazie MRI: 

¶ liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd; 

¶ liczba nowych lub nowopowiňkszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach 

T2-zaleŨnych; 

¶ zmiana objňtoŜci m·zgu. 

R·Ũnica miňdzy FIN a IFN beta-1a i.m. w ocenie rocznej czňstoŜci rzut·w choroby w badaniu 

TRANSFORMS byğa istotna statystycznie na korzyŜĺ grupy badanej. Ocena zmian objňtoŜci 

m·zgu po 12 miesiŃcach okresu obserwacji w badaniu TRANSFORMS wykazağa r·wnieŨ 

istotnŃ statystycznie r·Ũnicň miňdzy grupŃ badanŃ a grupŃ kontrolnŃ w obu analizowanych 

subpopulacjach. Redukcja objňtoŜci m·zgu byğa mniejsza w grupie FIN wzglňdem IFN. 

Wyniki badaŒ pozwalajŃ na wnioskowanie, Ũe fingolimod jest skuteczniejszŃ technologiŃ 

medycznŃ niŨ analizowany komparator - IFN. 

4.1.2. RES RRSM 

FIN vs IFN beta 

Fingolimod z interferonem beta por·wnano na podstawie 12-miesiňcznego badania 

eksperymentalnego TRANSFORMS oraz 24-miesiňcznego badania obserwacyjnego 

Prosperini 2016 [82]. Por·wnanie wynik·w z badania eksperymentalnego z praktykŃ klinicznŃ 

byğo utrudnione z uwagi na rozbieŨne okresy obserwacji oraz ocenň r·ŨniŃcych siň punkt·w 
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koŒcowych. Ponadto, w badaniu eksperymentalnym oceniano w grupie kontrolnej IFN beta-1a 

i.m., a w badaniu obserwacyjnym w ramieniu komparatora oceniano ğŃcznie IFN beta-1a i IFN 

beta-1b. 

W okresie 12 miesiňcy skutecznoŜĺ FIN w por·wnaniu z IFN beta-1a i.m. dla chorych z 

populacji RES RRSM przedstawiono na podstawie wynik·w z badania eksperymentalnego 

TRANSFORMS (publikacja Cohen 2013 [28] uzupeğniona danymi z materiağ·w 

konferencyjnych Havrdova 2011 [41]). W ramach por·wnania analizowano wyniki dla 

nastňpujŃcych punkt·w koŒcowych przedstawionych w populacji docelowej (grupa 3 ï RES 

RRSM): 

¶ roczna czňstoŜĺ rzut·w; 

¶ progresja choroby (brak postňpu niesprawnoŜci potwierdzonego po 3 miesiŃcach na 

podstawie EDSS); 

¶ zmiany w obrazie MRI: 

¶ liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd; 

¶ liczba nowych lub nowopowiňkszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach 

T2-zaleŨnych; 

¶ zmiana objňtoŜci m·zgu. 

W okresie 24 miesiňcy skutecznoŜĺ FIN w por·wnaniu z IFN beta oceniono na podstawie 

badania obserwacyjnego Prosperini 2016 [82] dla nastňpujŃcych punkt·w koŒcowych: 

¶ NEDA-3; 

¶ wystňpowanie rzut·w choroby; 

¶ progresja choroby: 

¶ postňp niesprawnoŜci potwierdzony po 6 miesiŃcach na podstawie EDSS; 

¶ redukcja niesprawnoŜci potwierdzona po 6 miesiŃcach na podstawie EDSS; 

¶ zmiany w obrazie MRI (pojawienie siň Ó1 ogniska demielinizacyjnego widocznego po 

wzmocnieniu Gd lub Ó1 nowego ogniska demielinizacyjnego w obrazach 

T2-zaleŨnych). 

Przewagň skutecznoŜci FIN nad IFN beta w badaniu obserwacyjnym stwierdzono na 

podstawie oceny istotnych klinicznie punkt·w koŒcowych, tj. NEDA-3 czy wystňpowanie 

rzut·w choroby. ZğoŨony punkt koŒcowy, jakim jest NEDA-3 ma na celu peğnŃ ocenň 

aktywnoŜci choroby, uwzglňdniajŃcŃ najwaŨniejsze aspekty skutecznoŜci leczenia (brak rzutu 

choroby, postňpu choroby oraz zmian w obrazie MRI). Istotne r·Ũnice na korzyŜĺ fingolimodu 
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stwierdzono r·wnieŨ w ocenie zmian w obrazie MRI, stanowiŃcych waŨne punkty koŒcowe w 

badaniach klinicznych, poniewaŨ ich ocena sğuŨy jako wskaŦnik predykcyjny postňpu 

niesprawnoŜci u chorych. Niskie wartoŜci uzyskanych parametr·w NNT w badaniu Prosperini 

2016 [82] wskazujŃ, Ũe siğa interwencji jest duŨa. Niemniej jednak naleŨy nadmieniĺ, Ũe w 

przypadku niekt·rych punkt·w koŒcowych otrzymano rozbieŨne wyniki dotyczŃce istotnoŜci 

klinicznej aniŨeli podane przez autor·w publikacji. Aczkolwiek w Ũadnym z punkt·w 

koŒcowych nie wykazano znamiennie statystycznej gorszej skutecznoŜci FIN wzglňdem IFN 

beta. 

Istnieje niepewnoŜĺ w zakresie wynik·w badania TRANSFORMS z uwagi na analizň 

niewielkiej podgrupy chorych. Wskazano natomiast, iŨ r·Ũnica miňdzy grupŃ FIN i IFN beta-

1a i.m. w redukcji ARR wynosiğa 25%. R·Ũnice miňdzy grupami obserwowano r·wnieŨ w 

ocenie liczby ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd (40%) oraz liczby 

nowych lub nowopowiňkszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleŨnych (64%). 

IstotnŃ statystycznie r·Ũnicň miňdzy grupami raportowano jedynie w przypadku ostatniego z 

wymienionych powyŨej punkt·w koŒcowych. BiorŃc pod uwagň ograniczenia badania oraz 

stosunkowo kr·tki okres obserwacji (12 miesiňcy), na podstawie otrzymanych wynik·w 

wnioskowanie wiŃŨe siň z pewnŃ niepewnoŜciŃ. 

BiorŃc pod uwagň powyŨsze moŨna wnioskowaĺ o wyŨszej skutecznoŜci FIN wzglňdem IFN 

beta. Niemniej jednak odnalezione wyniki nie sŃ jednoznaczne i naleŨy je interpretowaĺ z 

pewnŃ ostroŨnoŜciŃ. 

4.2. Profil bezpieczeŒstwa 

Wnioski z analizy bezpieczeŒstwa przeprowadzonej w ramach Analizy klinicznej [36] w 

zaleŨnoŜci od rozpatrywanego por·wnania fingolimodu z danym komparatorem 

przedstawiono poniŨej.  

Ze wzglňdu na ograniczonŃ dostňpnoŜĺ danych dotyczŃcych oceny profilu bezpieczeŒstwa 

dla populacji SOT RRSM i RES RRSM, wyniki FIN vs IFN beta-1a i.m. przedstawiono dla 

populacji chorych og·ğem na podstawie badania TRANSFORMS w okresie obserwacji 

wynoszŃcym 12 miesiňcy. 
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4.2.1. SOT RRSM 

Zar·wno w grupie badanej, jak i kontrolnej w czasie 12 miesiňcy obserwacji nie odnotowano 

Ũadnych zgon·w. W ocenie ciňŨkich zdarzeŒ niepoŨŃdanych nie wykazano istotnej 

statystycznie r·Ũnicy pomiňdzy grupami, a ich wystňpowanie raportowano u niewielkiego 

odsetka w obu grupach (6-7%). ZnaczŃcŃ statystycznie przewagň fingolimodu nad 

interferonem beta-1a i.m. stwierdzono w ocenie czňstoŜci wystňpowania zdarzeŒ 

niepoŨŃdanych og·ğem, b·lu miňŜni, b·lu staw·w, objaw·w grypopodobnych oraz gorŃczki. 

Szczeg·lnŃ uwagň warto zwr·cic na objawy grypopodobne oraz gorŃczkň, kt·re wystŃpily 

w grupie FIN u mniej niŨ 5% chorych, natomiast w grupie kontrolnej odpowiednio aŨ u 36,9% 

oraz 17,9% os·b. świadczy to o znacznie bezpieczniejszym profilu FIN w tym zakresie. 

Znamiennie statystycznie czňŜciej w grupie FIN raportowano wyğŃcznie wzrost aktywnoŜci 

ALAT, jednak w obu grupach odsetek chorych, u kt·rych wystŃpiğo to zdarzenie byğ 

stosunkowo niewielki (6,5% vs 1,9%). W odniesieniu do pozostağych zdarzeŒ niepoŨŃdanych 

nie wykazano znamiennych statystycznie r·Ũnic pomiňdzy grupami. 

4.2.2. RES RRSM 

W grupie chorych leczonych w I linii moŨliwa byğa wyğŃcznie ocena czňstoŜci wystňpowania 

zdarzeŒ niepoŨŃdanych. Dla wiňkszoŜci zidentyfikowanych punkt·w koŒcowych nie wykazano 

znamiennych statystycznie r·Ũnic pomiňdzy grupami. IstotnŃ statystycznie przewagň 

fingolimodu odnotowano dla czňstoŜci wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych og·ğem (83,6% 

vs 94,0%), b·lu miňŜni, objaw·w grypopodobnych, gorŃczki. R·Ũnice czňstoŜci wystňpowania 

objaw·w grypopodobnych (5% vs 45%) oraz gorŃczki (3% vs 22%) Ŝwiadczyğy o znaczŃco 

korzystniejszym profilu bezpieczeŒstwa fingolimodu.  

ZnamiennŃ statystycznie r·Ũnicň pomiňdzy grupami na korzyŜĺ grupy kontrolnej stwierdzono 

dla oceny czňstoŜci wystňpowania wzrostu aktywnoŜci ALAT, jednak w obu grupach odsetek 

byğ stosunkowo niewielki (9,3% vs 2,2%). 

5. Technika analityczna 

W analizie uwzglňdniono jeden komparator dla fingolimodu stosowanego populacjach RES 

RRSM i SOT RRSM ï interferon beta. 
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W Analizie klinicznej na podstawie randomizowanego badania dowiedziono wyŨszoŜci 

fingolimodu nad interferonem beta w populacji SOT RRSM i RES RRSM [36]. Ponadto w 

przypadku populacji SOT RRSM wyŨszoŜĺ fingolimodu nad interferonem beta udowodniono 

w trakcie jego oceny przez AOTMiT w 2012 roku [85]. Z uwagi na wykazane istotne 

statystycznie r·Ũnice pomiňdzy ocenianym schematem postňpowania terapeutycznego 

a komparatorami oraz moŨliwoŜĺ wyraŨenia wynik·w zdrowotnych por·wnywanych terapii 

w latach Ũycia skorygowanych o jakoŜĺ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostağa 

technika analityczna koszt·w-uŨytecznoŜci (CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach 

analizy oszacowano inkrementalny wsp·ğczynnik koszt·w-uŨytecznoŜci (ICUR), 

tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakoŜĺ (PLN/QALY).  

Przyjňcie takiego podejŜcia analitycznego naleŨy uznaĺ za zgodne ze sposobem 

postňpowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lek·w, Ŝrodk·w 

spoŨywczych specjalnego przeznaczenia Ũywieniowego oraz wyrob·w medycznych8 (Dz. U. 

Nr 122, poz. 696) oraz RozporzŃdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagaŒ [88, 99]. 

Wyb·r techniki analitycznej determinuje spos·b kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy 

CUA cena progowa oznacza takŃ cenň zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kt·rej koszt 

uzyskania dodatkowego roku Ũycia skorygowanego o jakoŜĺ w wyniku zastŃpienia technologii 

opcjonalnych wnioskowanŃ, jest r·wny wysokoŜci progu okreŜlonego na podstawie Ustawy o 

refundacji lek·w [99]. Pr·g ten (nazywany dalej zamiennie progiem opğacalnoŜci) zdefiniowano 

jako trzykrotnoŜĺ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkaŒca (w rozumieniu 

Ustawy z dnia 26 paŦdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartoŜci rocznego produktu 

krajowego brutto [100]). OkreŜlono, Ũe zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gğ·wnego Urzňdu 

Statystycznego z dnia 31 paŦdziernika 2018 r. w sprawie szacunk·w wartoŜci produktu 

krajowego brutto na jednego mieszkaŒca w latach 2014ð2016 [77] PKB per capita wyniosğo 

w Polsce 46 651 PLN, a tym samym wysokoŜĺ progu opğacalnoŜci wynosi w Polsce obecnie 

139 953 PLN. 

''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''' '''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''' '' '''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''' ''' '''''''''''' '''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' '' 

                                                
8 Zwanej dalej UstawŃ o refundacji 
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6. Modelowanie 

Analizň ekonomicznŃ i Analizň wpğywu na budŨet wykonano wykorzystujŃc zintegrowany 

model Markova, opracowany de novo, kt·ry umoŨliwia dokğadne Ŝledzenie chorych 

rozpoczynajŃcych leczenie fingolimodem w Programie lekowym oraz za pomocŃ 
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alternatywnych terapii. Wytyczne ISPOR 2013 w przypadku chor·b przewlekğych, a do takich 

naleŨy stwardnienie rozsiane, zalecajŃ stosowanie zintegrowanego modelu koszt·w-

efektywnoŜci i wpğywu na budŨet. ZaletŃ zintegrowanego modelowania w obu analizach jest 

zapewnienie, Ũe dane wejŜciowe i potrzebne zağoŨenia sŃ sp·jne i dzielŃ wiňkszoŜĺ 

element·w [47]. 

Model zastosowany do por·wnania opğacalnoŜci stosowania FIN vs. IFN w populacji chorych 

w populacji SOT RRSM i RES RRSM zalicza siň do grupy niejednorodnych modeli Markova. 

Na podstawie danych z badaŒ wğŃczonych do Analizy klinicznej [36] stwierdzono, Ũe 

prawdopodobieŒstwo Ŝmierci chorego nie jest stağe w czasie. W obliczu tego faktu uznano, Ũe 

znacznie bardziej wiarygodnym bňdzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiňc 

takiego, w kt·rym macierz prawdopodobieŒstw przejŜcia nie jest stağa, lecz zaleŨy od czasu, 

jaki minŃğ od rozpoczňcia leczenia chorego. 

6.1. Struktura modelu 

Wytyczne AOTMiT wskazujŃ, Ũe struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej 

powinna byĺ prosta, ale jednoczeŜnie model musi odpowiadaĺ problemowi zdrowotnemu i 

musi byĺ zgodny z og·lnie akceptowanŃ wiedzŃ na temat przebiegu modelowanej choroby [8]. 

W modelu uwzglňdniĺ naleŨy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne 

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).  

Koncepcja modelu 

Model ekonomiczny skğada siň z dw·ch moduğ·w o identycznej strukturze, r·ŨniŃcych siň 

jednak wartoŜciami parametr·w odzwierciedlajŃcych odpowiedŦ na leczenie. Moduğ I 

(oznaczony na rysunku poniŨej kolorem niebieskim) obejmuje pacjent·w, kt·rzy rozpoczynajŃ 

leczenie w programie lekowym B.29 i kontynuujŃ je do stwierdzenia jego nieskutecznoŜci. 

Moduğ II (oznaczony na rysunku poniŨej kolorem r·Ũowym) obejmuje pacjent·w, kt·rzy 

kontynuujŃ leczenie w programie B.29 pomimo stwierdzenia jego nieskutecznoŜci.  

Oba moduğy obejmujŃ ğŃcznie osiem stan·w i stan ZGON wsp·lny dla obu moduğ·w: 

1. Moduğ I: 

1.1. Leczenie lekami I rzutu do stwierdzenia nieskutecznoŜci (B.29), 

1.2. Leczenie lekami II rzutu (B.46) 
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1.3. Leczenie po niepowodzeniu terapii I oraz II rzutu (BSC) 

1.4. Postaĺ wt·rnie postňpujŃca (SPSM) 

 

2. Moduğ II: 

2.1. Kontynuacja leczenie lekami I rzutu po stwierdzeniu nieskutecznoŜci (NS-B.29), 

2.2. Leczenie lekami II rzutu (NS-B.46) 

2.3. Leczenie po niepowodzeniu terapii I oraz II rzutu (NS-BSC) 

2.4. Postaĺ wt·rnie postňpujŃca (NS-SPSM) 

3. ZGON 

Zmiana pomiňdzy stanami mogğa zachodziĺ w cyklach rocznych (co odpowiada okresowym 

ocenom skutecznoŜci leczenia w Programie lekowym). MoŨliwe przejŜcia chorych pomiňdzy 

stanami prezentuje rysunek poniŨej:  

Rysunek 2. 
Struktura modelu Markowa 

 

Ponadto w ramach stan·w B.46 i NS-B.46. wyodrňbniono dwa podstany: FIN, w kt·rym pacjent 

stosuje Fingolimod oraz NAT, w kt·rym pacjent stosuje natalizumab. W analizie ekonomicznej 

wszyscy pacjenci trafiajŃ do podstanu FIN, w kt·rym stosowana jest technologia 

wnioskowana. Podstan NAT wykorzystywany jest natomiast jedynie w analizie wpğywu na 

budŨet, w celu realistycznego odwzorowania udziağ·w poszczeg·lnych technologii w rynku. 

Stany pomocnicze wyodrňbniono r·wnieŨ w ramach stan·w BSC i NS-BSC. Chorzy mogŃ 

trafiĺ do jednego z tych stan·w bezpoŜrednio po stosowaniu lek·w I rzutu lub dopiero po 
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zakoŒczeniu terapii lekami II rzutu. W zwiŃzku z powyŨszym jakoŜĺ Ũycia w momencie wejŜcia 

do stanu BSC lub NS-BSC bňdzie zaleŨeĺ od tego jakŃ terapiň stosowali wczeŜniej. Aby 

umoŨliwiĺ dokğadniejsze oszacowanie jakoŜci Ũycia wykorzystano nastňpujŃce podstany 

techniczne: 

¶ w obrňbie stanu BSC: 

¶ BSC-B.29 - gdy chory trafia do stanu BSC ze stanu B.29, 

¶ BSC-B.46 - gdy chory trafia do stanu BSC ze stanu B.46, 

¶ w obrňbie stanu NS-BSC: 

¶ NS-BSC-B.29 - gdy chory trafia do stanu NS-BSC ze stanu NS-B.29, 

¶ NS-BSC-B.46 - gdy chory trafia do stanu NS-BSC ze stanu NS-B.46. 

NaleŨy zaznaczyĺ, Ũe stany w modelu z wyjŃtkiem stan·w SPSM, NS-SPSM oraz ZGON 

reprezentujŃ stosowane terapie a nie stany zdrowia pacjent·w. Wynika to z faktu, Ũe leczenie 

stwardnienia rozsianego w Polsce zostağo zorganizowane w ramach program·w lekowych, w 

kt·rych zdefiniowano okolicznoŜci, przy zaistnieniu kt·rych stwierdza siň nieskutecznoŜĺ 

terapii. Oznacza to, Ũe do zmiany terapii dochodzi tylko po speğnieniu okreŜlonych warunk·w. 

W celu precyzyjnego odzwierciedlenia koszt·w leczenia w polskim systemie ochrony zdrowia, 

przyjňto zatem, Ũe stany B.29, B.46, BSC, NS-B.29, NS-B.46 oraz NS-BSC bňdŃ odpowiadaĺ 

technologiom stosowanym w kolejnych liniach leczenia. PodejŜcie takie jest uzasadnione z 

punktu widzenia problemu decyzyjnego, kt·ry dotyczy zmiany kryteri·w wğŃczenia do leczenia 

w programie B.46. 

Efekty zdrowotne, czyli liczbň lat Ũycia skorygowanych o jakoŜĺ QALY oszacowano 

przypisujŃc do kaŨdego stanu odpowiedniŃ uŨytecznoŜĺ. Gğ·wnym czynnikiem 

determinujŃcym jakoŜĺ Ũycia chorych jest stopieŒ niepeğnosprawnoŜci mierzony za pomocŃ 

skali EDSS. StopieŒ niepeğnosprawnoŜci zaleŨy m.in. od odpowiedzi na leczenie i czasu od 

rozpoznania choroby. Modelowanie progresji niepeğnosprawnoŜci pacjent·w stanowi waŨny 

aspekt modelu ekonomicznego.  

W czasie stosowania terapii aktywnych (tj. w trakcie leczenia w programie B.29 lub B.46) 

EDSS ulega zmianie zdeterminowanej przez skutecznoŜĺ tych terapii. RocznŃ wielkoŜĺ 

przyrostu EDSS wyznaczono za pomocŃ moduğu Monte Carlo w oparciu o wyniki badania 

TRANSFORMS.  
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W przypadku pacjent·w stosujŃcych BSC lub pacjent·w, u kt·rych stwierdzono progresjň do 

postaci wt·rnie postňpujŃcej wartoŜĺ przyrostu EDSS wynika z naturalnego przebiegu 

choroby. 

WykorzystujŃc dane z publikacji Confavreaux 2014 [30] oszacowano tempo wzrostu EDSS u 

pacjent·w chorych na RRSM oraz SPSM. PoczŃtkowŃ wartoŜĺ EDSS w pierwszym cyklu 

przyjňto w zaleŨnoŜci od wieku oraz populacji (patrz rozdziağ 6.2, Tabela 4).  

Ponadto w analizie uwzglňdniono wystňpujŃce przejŜciowo wzrosty stopnia 

niepeğnosprawnoŜci zwiŃzane z rzutami choroby. 

SumujŃc opisane powyŨej efekty wyznaczono stopieŒ EDSS chorego. Szczeg·ğowo 

modelowanie stopnia niepeğnosprawnoŜci opisano w rozdziale 6.6. Nastňpnie wyznaczono 

jakoŜĺ Ũycia odpowiadajŃcŃ stopniowi niepeğnosprawnoŜci. UŨytecznoŜci odpowiadajŃce 

poszczeg·lnym poziomom EDSS wziňto z publikacji odnalezionych w ramach przeglŃdu 

systematycznego (rozdziağ 16.4). 

R·Ũnice modelu w populacjach SOT i RES RRSM 

PowyŨszy model wykorzystano do oceny opğacalnoŜci por·wnania FIN vs IFN w populacji SOT 

RRSM oraz RES RRSM. Populacje te r·ŨniŃ siň przede wszystkim wartoŜciami parametr·w 

odpowiadajŃcych skutecznoŜci obu analizowanych technologii medycznych ale ponadto 

zağoŨeniami dotyczŃcymi struktury modelu.  

W przypadku populacji SOT RRSM przyjňto, Ũe w obu ramionach chorzy zaczynajŃ leczenie 

w nier·ŨniŃcym stanie B.29, z kt·rego trafiajŃ do stanu B.46, w kt·rym stosujŃ technologiň 

wnioskowanŃ lub NS-B.29, w kt·rym stosujŃ komparator. Por·wnanie FIN vs IFN w populacji 

SOT RRSM opiera siň zatem na por·wnaniu skutecznoŜci i koszt·w lek·w stosowanych w 

stanach B.46 i NS-B.29. Fakt, Ũe w analizie chorzy zaczynajŃ terapiň w programie B.29. nie 

ma wpğywu na wynik analizy, wszystkie wartoŜci parametr·w majŃ symetryczny wpğyw w 

ramieniu interwencji i komparatora. RozwiŃzanie to przyjňto aby umoŨliwiĺ wykorzystanie 

modelu do prognozy liczebnoŜci populacji docelowej i wydatk·w pğatnika publicznego w BIA 

za pomocŃ modelu ekonomicznego. 

W przypadku populacji RES RRSM, wskazanie obejmuje jedynie pacjent·w 

nowozdiagnozowanych. Dlatego teŨ w ramieniu FIN we wskazaniu RES RRSM wszyscy 
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pacjenci zaczynajŃ leczenie bezpoŜrednio w stanie B.46. W ramieniu IFN struktura modelu nie 

ulega zmianie. 

W tabeli poniŨej przedstawiono listň zmian w strukturze modelu wprowadzonych w kaŨdej 

populacji w celu odwzorowania przebiegu leczenia chorych w obu populacjach. 

Tabela 3. 
ZağoŨenia dotyczŃce przebiegu leczenia w populacjach RES i SOT RRSM 

Ramiň Stan poczŃtkowy IFN FIN 

SOT RRSM 

'''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' 
Wszyscy chorzy 

zaczynajŃ w stanie B.29. 
Wszyscy chorzy 

zaczynajŃ w stanie B.29. 

''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

Chorzy przechodzŃ do 
stanu NS-B.29, 

Chorzy przechodzŃ do 
stanu B.46. 

''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

Chorzy przechodzŃ do 
stanu B.46. 

Chorzy przechodzŃ do 
stanu B.46. 

RES RRSM 

'''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 
Wszyscy chorzy 

zaczynajŃ w stanie B.29. 
Wszyscy chorzy od razu w 

stanie B.46. 

'''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''''' 

Chorzy przechodzŃ do 
stanu NS-B.29, 

n.d. 

''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

Chorzy przechodzŃ do 
stanu B.46. 

n.d. 

Parametry techniczne modelu 

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016. Analizň ekonomicznŃ 

wykonano w 29-cio letnim horyzoncie czasowym, kt·ry obejmuje cykle w modelu od 1 do 29. 

W modelu znajduje siň takŨe cykl zerowy. Jest to cykl pomocniczy, kt·ry sğuŨy do 

wprowadzenia liczby chorych wchodzŃcych do modelu w pierwszym dniu analizy do stanu 

B.29.9 Liczba ta jest identyczna w obu ramionach modelu, dlatego nie ma wpğywu na wynik 

inkrementalny. W zwiŃzku z tym szacowanie koszt·w i efekt·w zdrowotnych oraz 

dyskontowanie rozpoczyna siň od cyklu 1. 

W kaŨdym cyklu modelu wyr·Ũniono dwa wymiary: 

¶ wiek pacjenta w stanie (tj. liczba cykli, jakŃ pacjent przeŨyğ w danym stanie od momentu 

wejŜcia do stanu), 

¶ wiek pacjenta w modelu (tj. liczba cykli, jakŃ pacjent przeŨyğ w modelu). 

                                                
9 Cykl zerowy jest wykorzystywany w analizie wpğywu na budŨet do wprowadzenia skumulowanej liczby 
chorych, kt·rzy sŃ leczeni w ramach program·w lekowych w pierwszym dniu projekcji. 
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Zar·wno wiek pacjenta w modelu jak i wiek pacjenta w stanie mogŃ przyjmowaĺ jednŃ z 30 

kolejnych liczb cağkowitych, co odpowiada horyzontowi czasowemu analizy. Tym samym 

kaŨdy cykl dzieli siň na 900 (30x30) kom·rek umoŨliwiajŃcych identyfikacjň poszczeg·lnych 

chorych ze wzglňdu na dğugoŜĺ leczenia oraz cağkowitŃ dğugoŜĺ Ũycia. 

W kaŨdym cyklu, w kt·rym pacjent pozostaje w danym stanie, wiek pacjenta w stanie wzrasta 

o jeden co ma wpğyw na efekty zdrowotne terapii (zmianň EDSS oraz prawdopodobieŒstwo 

stwierdzenia nieskutecznoŜci). Wiek pacjenta w stanie jest naliczany od poczŃtku za kaŨdym 

razem gdy pacjent przechodzi do nowego stanu. 

W kaŨdym kolejnym cyklu wiek pacjenta w modelu wzrasta o jeden co ma wpğyw na ryzyko 

wystŃpienia SPSM oraz ryzyko ZGONU. Wiek pacjenta w modelu nigdy siň nie cofa. W analizie 

ekonomicznej wszyscy pacjenci zaczynajŃ leczenie w wieku 1 i umierajŃ w wieku 30. Wiek w 

modelu 1 odpowiada poczŃtkowemu wiekowi pacjent·w w analizowanej populacji (patrz 

rozdziağ 6.2, Tabela 4). 

PoniewaŨ leczenie w programach lekowych jest kaŨdorazowo przedğuŨane na kolejne 12 

miesiňcy, zmiana pomiňdzy stanami w modelu mogğa zachodziĺ w cyklach rocznych. Zgodnie 

z opisami program·w lekowych nie jest moŨliwe przerwanie terapii z powodu nieskutecznoŜci 

w trakcie cyklu, poniewaŨ nieskutecznoŜĺ ocenia siň na podstawie odpowiedzi z cağego 

okresu. W zwiŃzku z powyŨszym w modelu nie uwzglňdniono korekty poğowy cyklu.10  

W analizie uwzglňdniono, Ũe miarŃ efektu zdrowotnego sŃ lata Ũycia skorygowane o jakoŜĺ 

(QALY). UŨytecznoŜci w poszczeg·lnych stanach przedstawiono w rozdziale 6.8. 

PoniŨej opisano spos·b obliczenia prawdopodobieŒstw przejŜcia pomiňdzy uwzglňdnionymi 

stanami. 

                                                
10 NaleŨy podkreŜliĺ, Ũe niekt·re zdarzenia, takie jak zgon, progresja do postaci wt·rnie postňpujŃcej, 
dziağania niepoŨŃdane mogŃ spowodowaĺ przerwanie leczenia w trakcie cyklu. Ryzyko zgonu i progresji 
do SPSM w horyzoncie czasowym analizy jest jednak wzglňdnie niskie (od 0,3% do 4% na cykl) w 
por·wnaniu z ryzykiem stwierdzenia nieskutecznoŜci, kt·re to jest gğ·wnŃ determinantŃ zmiany stanu 
w modelu. Zastosowanie korekty poğowy cyklu powoduje uŜrednienie wszystkich kategorii ryzyka w 
okresie pomiňdzy cyklami. 
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6.2. Dane demograficzne 

W tabeli poniŨej przedstawiono wartoŜci poczŃtkowe parametr·w demograficznych chorych w 

populacji docelowej: 

Tabela 4. 
WejŜciowe parametry populacji docelowej 

Ramiň  SOT RRSM RES RRSM ťr·dğo: 

Wiek poczŃtkowy 
(Ŝrednia) 

36,6 31,0 Prosperini 2016 [82] 

Wiek poczŃtkowy (SD) 9,3 9,6 Prosperini 2016 [82] 

DğugoŜĺ trwania 
choroby w momencie 
wejŜcia do modelu 

8,4 2,7 Prosperini 2016 [82] 

PoczŃtkowy EDSS 3,61 2,42 

Oszacowania na 
podstawie Confavreaux 

2014 [30] w zaleŨnoŜci od 
wieku i dğugoŜci trwania 
choroby w momencie 
wejŜcia do modelu 

6.3. PrawdopodobieŒstwo przerwania terapii w programie 

lekowym 

Stany w modelu: B.29, B.46, NS-B.29 oraz NS-B.46 odpowiadajŃ leczeniu stosowanemu w 

ramach program·w lekowych dlatego teŨ prawdopodobieŒstwo przerwania terapii 

oszacowano uwzglňdniajŃc kryteria przedğuŨenia terapii na kolejne 12 miesiňcy w programach 

lekowych B.29 i B.46 oraz w oparciu o proponowane zmiany dotyczŃce programu lekowego 

B.46. 

W analizie przyjňto, Ũe terapia bňdzie przerywana w wyniku stwierdzenia nieskutecznoŜci, 

dziağaŒ niepoŨŃdanych, przejŜcia w postaĺ wt·rnie postňpujŃcŃ oraz zgonu chorego. W 

niniejszym rozdziale opisano prawdopodobieŒstwo przerwania terapii w wyniku stwierdzenia 

nieskutecznoŜci i dziağaŒ niepoŨŃdanych. Pozostağe przyczyny przerywania terapii opisano w 

rozdziağach 6.4 (SPSM) oraz 6.5 (ZGON). 

6.3.1. Stwierdzenie nieskutecznoŜci terapii 

W kaŨdym programie lekowym funkcjonujŃ inne kryteria nieskutecznoŜci a ponadto, w 

ramieniu technologii wnioskowanej pacjenci bňdŃ mogli rozpoczŃĺ FIN w innych 
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okolicznoŜciach niŨ w ramieniu IFN. W zwiŃzku z tym w tabeli poniŨej bazujŃc na opisach 

program·w lekowych B.29, B.46 '''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' 

zdefiniowano nastňpujŃce pojňcia: 

Tabela 5. 
Definicje kryteri·w nieskutecznoŜci wykorzystywanych w analizie 

''''''''''''''''' '''''''''''''''' 

'''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''': 

¶ '''''' '''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''', 

¶ '''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''' '''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''' ''''''' '''' 
''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''. 

'''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''''
'' 

'''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''': 

¶ '''''' ''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''', 

¶ '''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''' '''''''''''''' ''''''' '''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''' '''''' '''' 
'''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''. 

'''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''' '''''''''' 
'''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''' ''' ''' 
'''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''': 

¶ '''''' '''''''''''''''''' ''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''' ''''''''' '''''''''''', 

¶ ''''''''''''''''' '''''''''''''' ''' '''''' ''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''. 

¶ '''''''''''''''' ''''''' '''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' '''''''' '''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''' '''''' '''' 
''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''. 

''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''' ''''''''' 
''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''' ''' ''' 
'''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''': 

¶ '''''' '''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''' '''''''''' '''''''''''', 

¶ ''''''''''''''' '''''''''''''' ''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''. 

'''''''''''''''' '''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''' '''''''''''''' '''''' '''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''' '''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''''''''' 

Kryteria te odpowiadajŃ kryteriom z program·w lekowych, lecz na potrzeby analizy 

ekonomicznej zostağy na tyle uproszczone na ile to moŨliwe aby jednoczeŜnie zachowaĺ jak 

najwiňkszŃ dokğadnoŜĺ obliczeŒ. Uproszenia te sŃ podyktowane przede wszystkim 

ograniczeniami danych z badaŒ klinicznych, w kt·rych nie podano wszystkich informacji 

niezbňdnych do oszacowania prawdopodobieŒstwa wystŃpienia kaŨdego zdarzenia.  

Speğnienie kryteri·w nieskutecznoŜci wiŃŨe siň ze zmianŃ terapii, czyli przejŜciem do 

kolejnego stanu w modelu. W tabeli poniŨej wymieniono przejŜcia, kt·re mogŃ wystŃpiĺ w 

modelu w zaleŨnoŜci od stanu oraz ramienia analizy.  
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Tabela 6. 
Zmiana stan·w w modelu w wyniku speğnienia kryteri·w nieskutecznoŜci  

Stan  Zdarzenie IFN FIN 

B.29 
'''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''''' 

Chory przechodzi do NS-
B.29 

Chory przechodzi do B.46. 

B.29 
'''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

Chory przechodzi do B.46. Chory przechodzi do B.46. 

B.46 
''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' 
Chory przechodzi do BSC Chory przechodzi do BSC 

NS-B.29 
''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''' 

Chory pozostaje w NS-
B.29 

n.d.* 

NS-B.29 
'''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''''' 

Chory przechodzi do NS-
B.46. 

n.d.* 

NS-B.46 
'''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' 

Chory przechodzi do NS-
BSC 

n.d.* 

*stan nie wystňpuje w ramieniu FIN 

WykorzystujŃc technikň Monte Carlo opisanŃ w rozdziale 16.1 oszacowano nastňpnie 

prawdopodobieŒstwa speğnienia przedstawionych w tabeli powyŨej kryteri·w w zaleŨnoŜci od 

stanu w modelu (i stosowanej w nim terapii). W tym celu do generatora liczb losowych 

wprowadzono dane dotyczŃce Ŝredniej oraz odchylenia standardowego dla nastňpujŃcych 

punkt·w koŒcowych z badania TRANSFORMS: liczby rzut·w, liczby zmian Gd+, liczby zmian 

T2 a takŨe zmiany EDSS w zaleŨnoŜci od stosowanej terapii w wybranych podgrupach: 

¶ z peğnej populacji z badania TRANSFORMS, 

¶ z podgrupy 2b (SOT RRSM po dowolnym DMT), 

¶ z podgrupy 3 (RES RRSM). 

WartoŜci statystyk opisowych dla analizowanych zmiennych w wybranych podgrupach 

przedstawiono w rozdziale 16.1.4.2. (patrz Tabela 55). BrakujŃce dane imputowano za 

pomocŃ metod opisanych w rozdziale 16.1.4.2. 

Nastňpnie wygenerowano 10 tysiňcy losowych rekord·w, reprezentujŃcych chorych leczonych 

w programie B.29 lub B.49 i wyznaczono odsetek rekord·w speğniajŃcych kryterium 

''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' ''''''''''''': 

¶ w populacji SOT RRSM: 
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¶ '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '' 

''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' 

'''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''' ''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''', 

¶ prawdopodobieŒstwo speğnienia kryterium Ăcağkowitej nieskutecznoŜciò w 

stanie NS-B.29 oraz prawdopodobieŒstwo nieskutecznoŜci FIN w stanach B.46 

oraz NS-B.46 oszacowano wprowadzajŃc do modelu Monte Carlo dane z 

podgrupy 2b, 

¶ w populacji RES RRSM: 

¶ ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '' 

''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''' 

''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' ''', 

¶ PrawdopodobieŒstwo speğnienia kryterium Ăcağkowitej nieskutecznoŜciò w 

stanie NS-B.29 oszacowano, przy zağoŨeniu proporcjonalnego hazardu w 

stosunku do prawdopodobieŒstwa speğnienie Ăcağkowitej nieskutecznoŜciò 

B.29, przy czym, wsp·ğczynnik hazardu oszacowano na podstawie populacji 

SOT RRSM, tzn.: 

ὖ Ȣ ὖ Ȣ  

ὌὙ
ὰὲὖ Ȣ

ὰὲὖ Ȣ
 

Gdzie: 

ὖ  ï prawdopodobieŒstwo cağkowitej nieskutecznoŜci w populacji i w stanie j. 

W tabeli poniŨej przedstawiono prawdopodobieŒstwo przejŜcia pomiňdzy stanami 

Tabela 7. 
PrawdopodobieŒstwa nieskutecznoŜci w zaleŨnoŜci od stosowanej terapii w populacji 
SOT RRSM i RES RRSM 

'''''''''  '''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''' 
''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''' ''''''''''''''''' 

''''''''' 
''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''' '''''''''''' 
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'''''''''  '''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''' 
''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' 
''''''''''''' ''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''' 

'''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''' 
''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''' ''''''''''''''' 

''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' 

''''''''''''''''' '''''''''''''''''' 

*''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''' ''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

** tylko pacjenci, kt·rzy wczeŜniej nie stosowali lek·w modyfikujŃcych przebieg choroby 

***''''''''''''''''''' ''' '''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '' ''''''''''''' '''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''' '''''''''''''' '''''''' ''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''' '''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''. 

6.3.2. Stwierdzenie dziağaŒ niepoŨŃdanych powodujŃcych 

przerwanie leczenia 

PrawdopodobieŒstwo wystŃpienia dziağaŒ niepoŨŃdanych, niepoddajŃcych siň rutynowemu 

postňpowaniu modelowano na podstawie publikacji Cohen 2010 [29]. W tabeli poniŨej 

przedstawiono wyniki dotyczŃce bezpieczeŒstwa dla chorych w badaniu: 

Tabela 8. 
CzňstoŜĺ wystňpowania wybranych rodzaj·w zdarzeŒ niepoŨŃdanych 

Parametr FIN IFN Og·ğem 

Liczba pacjent·w 431 429 860 

CiňŨkie zdarzenia 
niepoŨŃdane og·ğem 

7,0% 5,8% 6,4% 

Zdarzenia niepoŨŃdane 
prowadzŃce do 

przerwania terapii 
5,6% 3,7% 4,7% 

W Analizie klinicznej w ramach oceny bezpieczeŒstwa nie stwierdzono istotnych r·Ũnic w 

czňstoŜci wystňpowania ciňŨkich zdarzeŒ niepoŨŃdanych ani zdarzeŒ niepoŨŃdanych 

prowadzŃcych do przerwania leczenia [36]. W zwiŃzku z tym w analizie podstawowej 

uwzglňdniono uŜrednione odsetki zdarzeŒ niepoŨŃdanych prowadzŃcych do przerwania 

leczenia z obu ramion badania. 

NaleŨy przy tym zauwaŨyĺ, Ũe pacjent, kt·ry zostanie wykluczony z programu lekowego B.29 

z powodu dziağaŒ niepoŨŃdanych nie speğnia kryteri·w kwalifikacji do programu lekowego B.46 
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a co za tym idzie nie bňdzie m·gğ otrzymaĺ technologii wnioskowanej. Zgodnie z opisem 

programu lekowego B.29 dopuszcza siň zamiany lek·w pierwszej linii (interferon beta, 

peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid) w przypadku 

wystŃpienia objaw·w niepoŨŃdanych. Dlatego teŨ w analizie ekonomicznej w wariancie 

podstawowym przyjňto, Ũe chorzy w programie B.29 nie przerywajŃ leczenia z powodu dziağaŒ 

niepoŨŃdanych, tylko je kontynuujŃ stosujŃc inny lek refundowany w tym programie. PoniewaŨ 

zamiana leku w programie B.29 obejmuje leki podobnej skutecznoŜci jest to dopuszczalne 

rozwiŃzanie. 

W analizie wraŨliwoŜci uwzglňdniono takŨe scenariusz, w kt·rym chorzy z dziağaniami 

niepoŨŃdanymi przechodzŃ ze stanu B.29 (lub NS-B.29) bezpoŜrednio do stanu BSC (lub NS-

BSC) z pominiňciem drugiej linii leczenia (patrz Rysunek 2). 

6.4. PrawdopodobieŒstwo SPSM 

PrawdopodobieŒstwo przejŜcia choroby do formy SPSM oszacowano na podstawie danych z 

publikacji Tremlett 2008 [97] i Trojano 2007 [98]. W analizie wraŨliwoŜci testowano takŨe 

SPSM oszacowane na podstawie danych z publikacji Koch 2008 [62]. 

Na podstawie danych odczytanych z wykresu Kaplana-Meiera skonstruowano dwie krzywe 

czasu do SPSM dla populacji SOT i RES RRSM. Szczeg·ğy oszacowania przedstawiono w 

rozdziale 16.2.2. 
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Rysunek 3. 
Czas do progresji do SPSM w populacji RES RRSM 

 

Rysunek 4. 
Czas do progresji do SPSM w populacji SOT RRSM 

 

6.5. PrawdopodobieŒstwo zgonu 

W Analizie klinicznej w ramach analizy bezpieczeŒstwa nie wykazano istotnych statystycznie 

r·Ũnic w liczbie zgon·w pomiňdzy ocenianymi technologiami. W modelu uwzglňdniono 

jednakowe prawdopodobieŒstwo zgonu dla wszystkich interwencji. Ponadto przyjňto, Ũe 

prawdopodobieŒstwo zgonu jest stağe w czasie, co jest rozwiŃzaniem technicznym 

podyktowanym koniecznoŜciŃ uproszczenia modelu.  

Z tablic trwania Ũycia z 2016 roku z Bazy Demografia [92] Gğ·wnego Urzňdu Statystycznego 

wynika, Ũe prawdopodobieŒstwo zgonu w populacji generalnej do ok. 50 roku Ũycia jest bliskie 

zeru po czym zaczyna wzrastaĺ w tempie wykğadniczym. Mimo, Ũe pacjenci ze stwardnieniem 
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rozsianym majŃ proporcjonalnie wyŨsze ryzyko zgonu (patrz Scalfari 2013 [91]) do populacji 

generalnej to krzywa przeŨycia zachowuje ksztağt populacji generalnej (patrz Lunde 2017 [69]). 

Oznacza to, Ũe stağe w czasie prawdopodobieŒstwo zgonu nie jest zağoŨeniem realistycznym. 

Ryzyko zgonu wyznaczono jako iloraz liczby zgon·w do liczby os·b w populacji generalnej z 

2016 roku (patrz Baza Demografia [92]), kt·ry nastňpnie pomoŨono przez wartoŜĺ 

standaryzowanego wsp·ğczynnika umieralnoŜci dla SM (SMR11) z publikacji Scalfari 2013 [91]. 

SMR znajdowağ siň w przedziale od 1,3 do 2,89 (przeciňtnie 2,54). W analizie podstawowej 

uwzglňdniono Ŝredni SMR natomiast w analizie wraŨliwoŜci testowano wartoŜci skrajne. 

Przyjňcie takiego rozwiŃzania wynika z faktu, Ũe w pamiňci modelu nie zachowuje siň wiek 

pacjenta.  

Na wykresie poniŨej przedstawiono czas przeŨycia cağkowitego dla chorych na SOT RRSM i 

RES RRSM w horyzoncie doŨywotnim. 

Rysunek 5. 
Czas przeŨycia cağkowitego w populacji RES RRSM 

 

                                                
11 ang. standarized mortality ratio 
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Rysunek 6. 
Czas przeŨycia cağkowitego w populacji SOT RRSM 

 

6.6. Postňp niepeğnosprawnoŜci 

Gğ·wnym czynnikiem determinujŃcym jakoŜĺ Ũycia chorych na stwardnienie rozsiane jest 

niepeğnosprawnoŜĺ, o czym Ŝwiadczy chociaŨby liczba odnalezionych publikacji, w kt·rych 

podano wartoŜci uŨytecznoŜci odpowiadajŃce r·Ũnym stopniom niepeğnosprawnoŜci 

mierzonej za pomocŃ skali EDSS.  

W publikacji Confavreaux 2014 [30] przedstawiono dane odpowiadajŃce naturalnemu 

postňpowi niepeğnosprawnoŜci u chorych na stwardnienie rozsiane. WykorzystujŃc dane z 

publikacji Confavreaux 2014 oszacowano tempo wzrostu EDSS w grupie chorych na RRSM. 

WykorzystujŃc dane z publikacji Mancardi 2012 [70] oszacowano takŨe tempo wzrostu EDSS 

w grupie chorych na SPSM. Szczeg·ğowo modelowanie stopnia niepeğnosprawnoŜci opisano 

w rozdziale 16.2.1. Na wykresie poniŨej przedstawiono krzywe reprezentujŃce poziom EDSS 

w zaleŨnoŜci od czasu od rozpoznania choroby pacjent·w chorych na SPSM oraz RRSM. 



 
GilenyaÈ (fingolimod) w leczeniu chorych na ustňpujŃco-
nawracajŃcŃ postaĺ stwardnienia rozsianego o wysokiej 
aktywnoŜci (w tym szybko rozwijajŃcŃ siň, ciňŨkŃ postaĺ choroby) 
ï analiza ekonomiczna 

45 

   

  

 

 

Rysunek 7. 
Przeciňtny EDSS w zaleŨnoŜci od liczby lat od rozpoczňcia choroby 

 

Na podstawie powyŨszej krzywej wyznaczono poczŃtkowŃ wartoŜĺ EDSS oraz roczny przyrost 

EDSS w zaleŨnoŜci od wieku w modelu (czyli liczby lat od rozpoczňcia leczenia w modelu) 

przy zağoŨeniu, Ũe chory nie stosuje skutecznej terapii. PoczŃtkowŃ wartoŜĺ EDSS 

przedstawiono w rozdziale 6.2 (patrz Tabela 4). 

6.6.1. Oszacowanie EDSS chorych na RRSM 

WartoŜĺ EDSS na koŒcu kaŨdego cyklu jest to suma poczŃtkowej wartoŜci oraz 

odpowiedniego rocznego przyrostu EDSS, przy czym, w stanach B.29 lub B.46 jako roczny 

przyrost EDSS stosuje siň odpowiednie wartoŜci z badania TRANSFORMS. Tym samym 

przeciňtny EDSS w wieku t moŨna zapisaĺ za pomocŃ formuğy: 

ὉὈὛὛὉὈὛὛ

ɝὉὈὛὛ ὮὩŀὩὰὭ ὧὬέὶώ ίὸέίόὮὩ ὄὛὅ
ɝὉὈὛὛ ὮὩŀὩὰὭ ὧὬέὶώ ίὸέίόὮὩ ὍὊὔ
ɝὉὈὛὛ ὮὩŀὩὰὭ ὧὬέὶώ ίὸέίόὮὩ ὊὍὔ

 

Gdzie zmiana EDSS wynikajŃca z naturalnego przebiegu choroby wynosi: 

ɝὉὈὛὛὉὈὛὛὉὈὛὛ 

Natomiast ɝὉὈὛὛ i ɝὉὈὛὛ sŃ to wartoŜci zmiany EDSS odpowiadajŃce stosowanemu 

aktywnemu leczeniu.  
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W tabeli poniŨej przedstawiono wielkoŜĺ zmiany EDSS w populacji wszystkich chorych w 

badaniu TRANSFORMS (patrz Cohen 2010 [29]) w zaleŨnoŜci od stosowanych technologii.  

Tabela 9. 
Zmiana EDSS w zaleŨnoŜci od stosowanej technologii medycznej 

Technologia medyczna Roczna zmiana EDSS Odchylenie standardowe 

IFN 0,01 0,78 

FIN -0,08 0,79 

W ramach analizy probabilistycznej uwzglňdniono punkt koŒcowy zmiana EDSS, dziňki czemu 

okreŜlono przeciňtnŃ wielkoŜĺ zmiany EDSS (patrz 16.1.8, Tabela 69). W tabeli poniŨej 

przypisano wyniki analizy probabilistycznej odpowiednim stanom w modelu: 

Tabela 10. 
Zmiana EDSS zwiŃzana z wystŃpieniem zmiany stan·w w modelu ekonomicznym 

''''''''''''''''''''' '''''''''' '''' '''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''' 

''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''' ''''''' 

''''''''''' '''''''''''' ''''''''''' 

'''' '''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''' 
'''''' '''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''' ''''''''' 

'''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' 

'''''''''''''''''''' ''' '''''''''''' '''''' '''''''''' 
''''''' ''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' 

''' '''''''''''''''''''''' '''''''''' 

''''''''''' ''''''''''' 

''''' '''''''''''''''''' ''' 
'''''''''''''''''''''''' ''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''' '''''''''' 

'''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' 

'''''''''''''''''''' ''' '''''''''' '''''' '''''''''''' 
''''''' '''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''  

'''' '''''''''''''''''''''' ''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''' 

''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''' ''''''' 

''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''' 

'''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''' '' '''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' 

''''' ''''''''''''''''' '''''' 
''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' 

''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''' '''''' '''''''''''' 
'''' ''''''''''''''''''' ''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''' 

*przyjňto zmiany EDSS z analizy probabilistycznej dla pacjent·w, kt·rzy majŃ w baseline EDSS>3,5 

(patrz Tabela 4)**przyjňto zmiany EDSS z analizy probabilistycznej dla pacjent·w, kt·rzy majŃ w 

baseline EDSS<3,5 (patrz Tabela 4) 

Z powyŨszej tabeli wynika, Ũe stopieŒ niepeğnosprawnoŜci mierzony w skali EDSS chorych w 

populacji SOT RRSM: 

¶ Pogorszy o 0,01 punktu/rok, w grupie peğnej odpowiedzi na leczenie IFN 
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¶ Pogorszy o 0,19 punktu w wyniku speğnienia kryteria Ăcağkowitej nieskutecznoŜciò IFN 

¶ Pogorszy siň o 0,15 punktu/rok w grupie kontynuujŃcej leczenie IFN pomimo speğnienia 

''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''  

¶ Poprawi siň o 0,10 punktu/rok w grupie chorych stosujŃcych FIN 

¶ Pogorszy siň o 0,55 punktu w grupie chorych z poczŃtkowym EDSS wiňkszym niŨ 3,5, 

kt·rzy nie odpowiedzieli na FIN 

Interpretacja danych w kolumnie RES RRSM jest analogiczna.  

6.6.2.  Oszacowanie EDSS chorych na SPSM  

WartoŜĺ EDSS chorych w stanie SPSM jest wyznaczona analogicznie do stanu RRSM, z tŃ 

r·ŨnicŃ, Ũe poczŃtkowy EDSS w stanie SPSM jest wyznaczony innŃ metodŃ a przyrosty 

stopnia niepeğnosprawnoŜci wziňte sŃ z krzywej SPSM (patrz Rysunek 7). 

Chorzy mogŃ wejŜĺ do stanu SPSM (lub NS-SPSM) w dowolnym momencie w modelu z 

dowolnego stanu: B.29 (lub NS-B.29), B.46 (NS-B.46), BSC (NS-BSC). W zwiŃzku z tym 

poczŃtkowy EDSS w momencie wejŜcia do stanu SPSM (lub NS-SPSM) wyznaczono zatem 

jako Ŝredni EDSS ze stan·w, w kt·rych chory znajdowağ siň w poprzednim cyklu, waŨony 

liczbŃ chorych w tych stanach. Przykğadowo: w pewnym cyklu w stanach B.29, B.46 oraz BSC 

znajduje siň odpowiednio: 40% chorych, 25% chorych oraz 10 % chorych. EDSS chorych w 

tym cyklu wynosi odpowiednio: 

¶ w stanie B.29: 4,5 

¶ w stanie B.46: 3,0 

¶ w stanie BSC: 5,5 

Tym samym przeciňtny poczŃtkowy EDSS chorych, kt·rzy w nastňpnym cyklu przejdŃ z tych 

stan·w do stanu SPSM wynosiĺ bňdzie: 

τȟυϽτπϷσȟπϽςυϷυȟυϽρπϷ

τπϷςυϷρπϷ
τȟρσ 

Po wyznaczeniu poczŃtkowego EDSS w stanie SPSM dalsze modelowanie stopnia 

niepeğnosprawnoŜci przebiega analogicznie do stanu RRSM. 

ὉὈὛὛ ὉὈὛὛ ЎὉὈὛὛ  
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6.6.3. Wzrost niepeğnosprawnoŜci w czasie rzutu 

W publikacji Hirst 2008 [46] przedstawiono informacje na temat wzrostu EDSS w trakcie rzutu 

w stosunku do poziomu przed rzutem (na podstawie kt·rych oszacowano m.in. 

prawdopodobieŒstwo wystŃpienia ciňŨkiego rzutu - patrz rozdziağ 16.1.4.3). W grupie 182 

chorych Ŝredni EDSS przed rzutem wynosiğ 3,73 natomiast w trakcie rzutu 5,18. W zwiŃzku z 

powyŨszym przyjňto, Ũe EDSS w trakcie rzutu wzrasta o Ŝrednio 1,45. 

W literaturze odnaleziono informacje, Ũe rzut choroby moŨe trwaĺ od 2 do nawet 46 dni (patrz 

Healy 2010 [43], Gani 2008 [40]). W zwiŃzku z powyŨszym przyjňto, Ũe rzut choroby trwa 

Ŝrednio 4,3 tygodnia.  

Czynnik korygujŃcy EDSS ze wzglňdu na rzuty oszacowano waŨŃc wartoŜĺ wzrostu EDSS 

dğugoŜciŃ trwania rzutu wyraŨonŃ jako czňŜĺ roku, tzn.: 

ρȟτυϽ
τȟσ

υς
πȟρς 

Oznacza to, Ũe wystŃpienie jednego rzutu zwiňksza EDSS przeciňtnie o 0,12 w skali roku. 

W analizie nie uwzglňdniono utrzymywania siň zwiňkszonego EDSS po zakoŒczeniu trwania 

rzutu. Wedğug danych z publikacji Hirst 2008 EDSS po zakoŒczeniu rzutu nie wraca do 

poczŃtkowego poziomu ale zatrzymuje siň na poziomie o 0,5 punktu wyŨszym niŨ pierwotnie. 

Model nie zawiera funkcjonalnoŜci umoŨliwiajŃcej uwzglňdnienie wzrostu EDSS po rzucie, 

niemniej jednak, biorŃc pod uwagň, udowodnionŃ wyŨszŃ skutecznoŜĺ technologii 

wnioskowanej w por·wnaniu do interferonu w zakresie redukcji liczby rzut·w choroby jest to 

rozwiŃzanie konserwatywne.  

6.7. Liczba rzut·w 

W modelu uwzglňdniono, Ũe wystŃpienie rzut·w choroby wiŃŨe siň z poniesieniem kosztu 

leczenia rzutu oraz obniŨkŃ jakoŜci Ũycia zwiŃzanŃ z rzutem. W tym celu konieczne byğo 

przyjňcie rocznej czňstoŜci rzut·w (dalej ARR12) odpowiadajŃcej kaŨdemu ze stan·w w 

modelu.  

                                                
12 ang. annualized relapse rate 
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W przypadku stan·w B.29, B.46 oraz NS-B.29 i NS-B.46 wartoŜĺ ARR wygenerowano za 

pomocŃ techniki Monte Carlo (patrz rozdziağ 16.1) uwzglňdniajŃc wyniki badania 

TRANSFORMS, wykorzystujŃc tŃ samŃ metodň, kt·ra posğuŨyğa do oszacowania 

prawdopodobieŒstwa speğnienia kryteri·w nieskutecznoŜci (patrz rozdziağ 6.3). Przykğadowo, 

prawdopodobieŒstwo speğnienia kryteri·w nieskutecznoŜci w stanie B.29 oszacowano 

wprowadzajŃc do generatora liczb losowych danych z populacji og·lnej z badania 

TRANSFORMS, dlatego teŨ ARR w stanie B.29 oszacowano w oparciu o wynik tej samej 

symulacji. Analogicznie oszacowano ARR w pozostağych stanach modelu. 

Efekt·w zdrowotnych zwiŃzanych ze stosowaniem BSC nie analizowano za pomocŃ techniki 

Monte Carlo poniewaŨ, w badaniu TRANSFORMS nie oceniono tej technologii. W zwiŃzku z 

powyŨszym ARR dla BSC oszacowano za pomocŃ por·wnania poŜredniego przez wsp·lnŃ 

interwencjň z danymi z badania FREEDOMS (patrz Kappos 2010 [49] oraz Devonshire 2012 

[34]).  

W badaniu FREEDOMS w por·wnaniu FIN vs PLC roczna czňstoŜĺ rzut·w w populacji og·lnej 

wyniosğa odpowiednio 0,18 i 0,4 (patrz Kappos 2010 [49]). W zwiŃzku z tym rocznŃ czňstoŜĺ 

rzut·w w stanie BSC (lub NS-BSC) w populacji SOT RRSM wyznaczono jako: 

πȟτ ὃὙὙ πȟρψ 

W populacji RES RRSM roczna czňstoŜĺ rzut·w w por·wnaniu FIN vs PLC wyniosğa 

odpowiednio 0,24 oraz 0,74 (patrz Devonshire 2012 [34]). W zwiŃzku z tym rocznŃ czňstoŜĺ 

rzut·w w stanie BSC (lub NS-BSC) w populacji RES RRSM wyznaczono jako: 

πȟχτὃὙὙ πȟςτ 

W przypadku stanu SPSM i NS-SPSM zağoŨono, Ũe roczna liczba rzut·w wynosi 0. NaleŨy 

zwr·ciĺ uwagň, Ũe przeciňtny czas spňdzony w stanie SPSM (NS-SPSM) jest jednakowy w 

ramieniu interwencji oraz komparatora, dlatego liczba rzut·w w tym stanie nie ma wpğywu na 

wynik. 

W tabeli poniŨej przedstawiono ARR w zaleŨnoŜci od stanu i od populacji: 
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Tabela 11. 
ARR w zaleŨnoŜci od stanu w modelu i populacji 

''''''''''  '''''''''' ''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''' 

''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''' 

''''''''' '''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''' 

''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''' 

''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''' 

6.8. JakoŜĺ Ũycia w modelu Markowa 

Stany uwzglňdnione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale 

6.1. Dla poszczeg·lnych stan·w konieczne byğo okreŜlenie jakoŜci Ũycia chorych, w zwiŃzku 

z koniecznoŜciŃ wyraŨenia efekt·w zdrowotnych w postaci lat Ũycia skorygowanych o jakoŜĺ 

(w zwiŃzku z RozporzŃdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagaŒ [88]).  

PreferowanŃ przez AOTMiT (Wytyczne AOTMiT) oraz NICE (ang. National Institute for Health 

and Clinical Excellence) skalŃ oceny jakoŜci Ũycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European 

Quality of Life-5 Dimensions ï europejski kwestionariusz do oceny jakoŜci Ũycia w 5 

wymiarach) [43]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem 

do oceny jakoŜci Ũycia w dw·ch czňŜciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzňŜĺ opisowa 

zawiera 5 kategorii: mobilnoŜĺ, samoopieka, aktywnoŜci dnia codziennego, b·l/dyskomfort, 

niepok·j/depresja. W kaŨdej z kategorii, na pytanie moŨna odpowiedzieĺ: brak problem·w, 

niewielkie problemy, ciňŨkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja 

wynik·w uzyskanych w poszczeg·lnych kategoriach. W zwiŃzku z powyŨszym, w analizie 

brano pod uwagň jakoŜĺ Ũycia chorych mierzonŃ za pomocŃ EQ-5D.  

6.8.1. JakoŜĺ Ũycia zwiŃzana ze stopniem niepeğnosprawnoŜci 

JakoŜĺ Ũycia chorych na stwardnienie rozsiane jest przedmiotem licznych badaŒ i opracowaŒ. 

W ramach przeglŃdu systematycznego badaŒ do oceny jakoŜci Ũycia poszukiwano publikacji 

umoŨliwiajŃcych identyfikacjň zdarzeŒ powiŃzanych z chorobŃ, kt·re majŃ istotny wpğyw na 

jakoŜĺ Ũycia chorych. Odnaleziono 36 publikacji (rozdziağ 16.1.), w kt·rych przedstawiono 

uŨytecznoŜĺ chorych na stwardnienie rozsiane zwiŃzanŃ ze zdarzeniami takimi jak: progresja 
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niesprawnoŜci, wystňpowanie spastycznoŜci, wystňpowanie rzut·w i remisji choroby czy 

spowolniony ch·d. W 29 publikacjach jakoŜĺ Ũycia zostağa oszacowana dla r·Ũnych poziom·w 

niesprawnoŜci w skali EDSS. Tylko na podstawie samej liczby publikacji moŨna wyciŃgnŃĺ 

wniosek, Ũe najwaŨniejszym czynnikiem ksztağtujŃcym jakoŜĺ Ũycia chorych jest postňpujŃca 

niesprawnoŜĺ. 

UŨytecznoŜci w zaleŨnoŜci od stanu niesprawnoŜci mierzonego za pomocŃ skali EDSS 

przedstawiono w publikacjach: Ahmad 2016 [9], Berg 2006 [14], Carney 2018 [17], Fisk 2005 

[37], Flachenecker 2014 [38], Fogarty 2013 [39], Hawton 2016 [42], Henriksson 2001 [45], 

Karabudak 2015 [50], Kobelt 2006a [60], Kobelt 2006b [56], Kobelt 2006c [57], Kobelt 2006d 

[55], Kobelt 2006e [58], Kobelt 2006f [53], Kobelt 2006g [59], Kobelt 2006h [52], Kobelt 2009 

[54], Kobelt 2017 [61], Mitosek-Szewczyk 2014 [73], Moore 2004 [74], Orme 2007 [79], Parkin 

2000 [80], Putzki 2009 [83], Reese 2013 [84], Ruutiainen 2016 [89], Takemoto 2015 [95], 

Svensson 2014 [94] oraz Versteegh 2016 [102]. Publikacje te opisano rozdziale 16.4.5. 

WyŨej wymienione publikacje r·Ũniğy siň sposobem raportowania uŨytecznoŜci. 

Zaobserwowano nastňpujŃce sposoby prezentowania danych: 

¶ przedstawienie przeciňtnej uŨytecznoŜci w wyodrňbnionych przedziağach EDSS 

(obejmujŃcych kilka stopni skali EDSS) odpowiadajŃcych r·Ũnym stopniom 

niesprawnoŜci (np. ğagodna, umiarkowana, ciňŨka); 

¶ przedstawienie uŨytecznoŜci odpowiadajŃcych poszczeg·lnym stopniom skali EDSS 

(np. na wykresie); 

Poza tym publikacje r·Ũniğy siň dokğadnoŜciŃ skali EDSS, na podstawie kt·rej 

przyporzŃdkowywano oszacowania jakoŜci Ũycia ï najczňŜciej podawano uŨytecznoŜci 

odpowiadajŃce cağkowitoliczbowym wartoŜciom w skali EDSS, jednak w niekt·rych 

przypadkach jakoŜci Ũycia raportowano dla stan·w niesprawnoŜci r·ŨniŃcych siň o p·ğ stopnia.  

Ponadto w poszczeg·lnych publikacjach w r·Ũny spos·b definiowano przedziağy 

niesprawnoŜci: ğagodnej, umiarkowanej i ciňŨkiej. W kilku publikacjach za ğagodnŃ 

niesprawnoŜĺ przyjmowano przedziağ EDSS od 0 do 3, natomiast w dw·ch publikacjach 

przyjňto inne przedziağy: w jednej z nich od 0 do 2,5, a w drugiej 0 do 3,5. Podobnie sytuacja 

przedstawiağa siň w przypadku definiowania przedziağ·w EDSS dla umiarkowanej (w r·Ũnych 

publikacjach obserwowano przedziağy od 4 do 6, od 3,5 do 6, od 4 do 6,5 czy od 3 do 6) oraz 

ciňŨkiej niesprawnoŜci (przedziağy od 6, 6,5 bŃdŦ 7 w g·rň).  
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W zwiŃzku z tym, Ũe wartoŜci uŨytecznoŜci w poszczeg·lnych publikacjach byğy raportowane 

w odmienny spos·b, poniŨej przedstawiono tabelaryczne podsumowanie wynik·w dla 

wszystkich stopni skali EDSS, dla kt·rych raportowano wynik w choĺby jednej z publikacji. 
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Tabela 12. 
Oszacowania jakoŜci Ũycia w publikacjach odnalezionych w ramach przeglŃdu systematycznego uzaleŨnione od skali EDSS 

Publikacja Og·ğem 
EDSS 

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

Ahmad 2016 0,530 0,610 0,610 0,610 0,610 0,610 0,610 0,610 0,510 0,510 0,510 0,510 0,510 0,400 0,400 0,400 0,400 0,400 

Berg 2006 0,546 0,826 0,826 b.d. 0,700 b.d. 0,647 b.d. 0,611 b.d. 0,585 b.d. 0,568 0,468 0,379 b.d. 0,042 0,042 

Carney 2018 0,590 0,718 0,718 0,718 0,718 0,718 0,718 0,718 0,492 0,492 0,492 0,492 0,492 0,027 0,027 0,027 0,027 0,027 

Fisk 2006 b.d. b.d. 0,806 b.d. 0,733 b.d. 0,683 b.d. 0,731 b.d. 0,673 b.d. 0,642 b.d. 0,593 b.d. 0,02 0,092 

Flachenecker 
2014 

0,500 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 

Fogarty 2013 b.d. 0,880 0,800 b.d. 0,750 b.d. 0,670 b.d. 0,610 b.d. 0,540 b.d. 0,460 b.d. 0,310 b.d. -0,090 -0,220 

Hawton 2016 b.d. 0,846 0,762 b.d. 0,711 b.d. 0,608 b.d. 0,609 b.d. 0,531 b.d. 0,496 b.d. 0,392 b.d. 0,025 b.d. 

Henriksson 
2001 

b.d. 0,680 0,680 0,680 0,680 0,680 0,680 0,520 0,520 0,520 0,520 0,520 0,520 0,170 0,170 0,170 0,170 0,170 

Karabudak 
2015 

0,660 0,730 0,730 0,730 0,730 0,730 0,730 b.d. 0,520 0,520 0,520 0,520 0,520 0,520 0,050 0,050 0,050 0,050 

Kobelt 2006a 0,510 0,839 0,839 b.d. 0,652 b.d. 0,490 b.d. 0,559 b.d. 0,525 b.d. 0,387 0,395 0,277 b.d. 0,059 0,059 

Kobelt 2006b 0,510 0,923 0,839 b.d. 0,727 b.d. 0,577 b.d. 0,628 b.d. 0,520 b.d. 0,469 0,478 0,323 b.d. -0,025 -0,181 

Kobelt 2006c 0,550 0,871 0,871 b.d. 0,723 b.d. 0,599 b.d. 0,604 b.d. 0,547 b.d. 0,491 0,437 0,442 b.d. 0,088 0,088 

Kobelt 2006d 0,550 0,887 0,887 b.d. 0,728 b.d. 0,585 b.d. 0,580 b.d. 0,531 b.d. 0,527 0,463 0,371 b.d. 0,074 0,074 

Kobelt 2006e 0,530 0,889 0,889 b.d. 0,779 b.d. 0,622 b.d. 0,607 b.d. 0,569 b.d. 0,574 0,537 0,423 b.d. 0,100 0,100 

Kobelt 2006f 0,620 0,868 0,868 b.d. 0,721 b.d. 0,641 b.d. 0,630 b.d. 0,571 b.d. 0,510 0,435 0,364 b.d. 0,100 0,100 

Kobelt 2006g 0,530 0,800 0,800 b.d. 0,680 b.d. 0,620 b.d. 0,620 b.d. 0,520 b.d. 0,450 0,440 0,370 b.d. 0,060 0,060 

Kobelt 2006h 0,610 0,850 0,850 b.d. 0,697 b.d. 0,626 b.d. 0,635 b.d. 0,594 b.d. 0,500 0,476 0,283 b.d. 0,053 0,053 

Kobelt 2009 0,520 0,686 0,686 0,686 0,686 0,686 0,686 b.d. 0,520 0,520 0,520 b.d. 0,333 0,333 0,333 0,333 0,333 b.d. 

Kobel 2017 b.d. 0,907 0,815 b.d. 0,726 b.d. 0,652 b.d. 0,607 b.d. 0,572 b.d. 0,524 0,498 0,385 b.d. 0,128 -0,211 
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Publikacja Og·ğem 
EDSS 

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

Mitosek-
Szewczyk 

2014 
0,800 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 

Moore 2004 0,610 0,740 0,740 0,740 0,740 0,740 0,590 0,590 0,590 0,590 0,590 0,590 0,590 0,420 0,420 0,420 0,420 0,420 

Orme 2007 0,491 0,870 0,800 b.d. 0,703 b.d. 0,579 b.d. 0,610 b.d. 0,515 b.d. 0,461 0,470 0,300 b.d. -0,043 -0,195 

Parkin 2000 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 0,710 b.d. 0,660 b.d. 0,520 b.d. 0,490 b.d. 0,350 b.d. b.d. b.d. 

Putzki 2009 0,750 0,870 0,840 b.d. 0,770 b.d. 0,680 b.d. 0,650 b.d. 0,590 b.d. 0,510 b.d. 0,350 0,350 0,350 0,350 

Takemoto 
2015 Brazylia 

b.d. 0,738 0,738 0,738 0,738 0,738 0,738 b.d. 0,533 0,533 0,533 0,533 0,533 0,533 0,387 0,387 0,387 0,387 

Takemoto 
2015 UK 

b.d. 0,731 0,731 0,731 0,731 0,731 0,731 b.d. 0,492 0,492 0,492 0,492 0,492 0,492 0,299 0,299 0,299 0,299 

Reese 2013 b.d. 0,832 0,921 0,889 0,865 0,873 0,848 0,839 0,780 0,749 0,687 0,718 0,584 0,521 b.d. b.d. b.d. b.d. 

Ruutiainen 
2016 

b.d. 0,951 0,878 b.d. 0,751 b.d. 0,700 b.d. 0,686 b.d. 0,587 b.d. 0,596 0,483 0,431 b.d. 0,143 0,143 

Svensson 
2014 

0,360 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 

Versteegh 
2016 UK 

b.d. 0,71 0,71 0,71 0,71 0,71 0,58 0,58 0,58 0,58 0,58 0,58 0,44 0,44 0,44 0,44 0,19 0,19 

Versteegh 
2016 

Holandia 
b.d. 0,74 0,74 0,74 0,74 0,74 0,63 0,63 0,63 0,63 0,63 0,63 0,52 0,52 0,52 0,52 0,33 0,33 

średnia 0,567 0,807 0,792 0,725 0,722 0,723 0,651 0,641 0,600 0,558 0,556 0,559 0,507 0,431 0,348 0,309 0,142 0,109 
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi w powyŨszej tabeli widaĺ wyraŦny trend znamionujŃcy, 

Ũe Ŝrednie oszacowania jakoŜci Ũycia spadajŃ wraz ze wzrostem w skali EDSS. Warto jednak 

zauwaŨyĺ, Ũe Ŝrednie oszacowanie jakoŜci Ũycia dla EDSS r·wnego 2 (0,722) jest nieznacznie 

niŨsze od oszacowania dla EDSS r·wnego 2,5 (0,723), a Ŝrednie oszacowanie jakoŜci Ũycia 

dla EDSS r·wnego 5 (0,558) jest nieznacznie niŨsze od oszacowania dla EDSS r·wnego 5,5 

(0,559). Zaburzenie trendu w tym przypadku wynika ze stosunkowo niewielkiej liczby publikacji 

raportujŃcych uŨytecznoŜci dla stan·w niesprawnoŜci r·ŨniŃcych siň o p·ğ stopnia, najczňŜciej 

podawano uŨytecznoŜci odpowiadajŃce cağkowitoliczbowym wartoŜciom w skali EDSS.  

W zwiŃzku z powyŨszym dane uŜredniono za pomocŃ regresji liniowej. Do Ŝrednich 

uŨytecznoŜci dopasowano za pomocŃ klasycznej metody najmniejszych kwadrat·w 

nastňpujŃcŃ funkcjň: 

Ὗ  ὉὈὛὛὉὈὛὛ 

Dziňki zastosowaniu powyŨszego wzoru uwzglňdniono jednoczeŜnie dane ze wszystkich 

odnalezionych publikacji a ponadto, zapewniono monotoniczny ksztağt zaleŨnoŜci pomiňdzy 

EDSS a uŨytecznoŜciŃ. W analizie uwzglňdniono dwa warianty uŨytecznoŜci: 

¶ na podstawie wszystkich odnalezionych publikacji, 

¶ na podstawie publikacji, w kt·rych podano uŨytecznoŜci odpowiadajŃce konkretnym 

punktom skali EDSS. 

W drugim z powyŨszych wariant·w nie uwzglňdniono, publikacji w kt·rych podano ŜredniŃ 

jakoŜĺ Ũycia wynikajŃcŃ z niepeğnosprawnoŜci okreŜlonej za pomocŃ przedziağu wartoŜci ze 

skali EDSS. W tabeli poniŨej przedstawiono oszacowania parametr·w funkcji uŨytecznoŜci: 

Tabela 13. 
Oszacowania parametr·w funkcji uŨytecznoŜci 

Parametr Wszystkie publikacje 
Tylko publikacje, w kt·rych 
oceniono jakoŜĺ Ũycia dla 

konkretnych punkt·w skali EDSS 

Stağa 0,787 0,812 

EDSS -0,012 0,049 

EDSS do kwadratu -0,007 -0,017 
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W analizie podstawowej uwzglňdniono uŨytecznoŜĺ oszacowanŃ na podstawie Ŝredniej ze 

wszystkich publikacji. Drugi wariant uwzglňdniono w analizie wraŨliwoŜci. 

6.8.2. ObniŨka jakoŜci Ũycia wynikajŃca z rzut·w 

JakoŜĺ Ũycia w momencie rzutu jest obniŨona, co zostağo uwzglňdnione w analizie. W analizie 

nie przyjňto jednej wartoŜci dla obniŨki jakoŜci Ũycia wynikajŃcej z rzut·w natomiast 

uwzglňdniono korektň stopnia EDSS zwiŃzanŃ z rzutami. W rozdziale 6.6.3 wyznaczono 

przeciňtny wzrost EDSS w okresie rzutu. Nastňpnie obliczono skorygowany poziom EDSS 

dodajŃc do oczekiwanego EDSS wsp·ğczynnik korygujŃcy pomnoŨony przez rocznŃ stopň 

rzut·w (patrz rozdziağ 6.7) wğaŜciwŃ dla danego stanu. SkorygowanŃ uŨytecznoŜĺ 

reprezentuje nastňpujŃce r·wnanie: 

Ὗ   ὉὈὛὛπȟρςϽὃὙὙ  ὉὈὛὛπȟρςϽὃὙὙ 

Parametry powyŨszego r·wnania opisano w rozdziale 6.8.1 (patrz Tabela 13). W ten spos·b 

uŨytecznoŜci wyznaczone za pomocŃ formuğy opisanej w poprzednim rozdziale uwzglňdniajŃ 

wzrost niepeğnosprawnoŜci w czasie rzutu. W analizie wraŨliwoŜci testowano scenariusz bez 

uwzglňdnienia obniŨki jakoŜci Ũycia w czasie trwania rzut·w. 

6.8.3. JakoŜĺ Ũycia w stanie ZGON 

W przypadku wystŃpienia zgonu, w analizie przyjňto zerowŃ jakoŜĺ Ũycia chorych. 

6.9. Dyskontowanie 

W decyzji odnoŜnie finansowania danej technologii medycznej naleŨy uwzglňdniĺ koszty 

i efekty kliniczne jakie bňdzie ona generowağa w okreŜlonym horyzoncie czasowym. Zgodnie 

z teoriŃ ekonomii, wartoŜci przyszğe ponoszonych koszt·w (i uzyskiwanych efekt·w 

zdrowotnych) nie sŃ r·wne wartoŜciom koszt·w (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym) 

ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniňcia bğňd·w, wartoŜci przyszğe naleŨy wyraziĺ 

w wartoŜciach teraŦniejszych, czemu sğuŨy dyskontowanie. 
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT w analizie podstawowej przyjňto stopň dyskontowŃ na 

poziomie 5% dla koszt·w oraz 3,5% dla wynik·w zdrowotnych [8].  

7. Analiza koszt·w 

W zaleŨnoŜci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzglňdniono koszty, 

odpowiadajŃce zuŨyciu wszystkich istotnych zasob·w wynikajŃcych z zastosowania siň 

chorego do aktualnie obowiŃzujŃcej praktyki klinicznej w Polsce. 

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obciŃŨenia finansowego zwiŃzanego z chorobŃ 

uwzglňdniono wszystkie istotne rodzaje koszt·w (tj. koszty bezpoŜrednie medyczne).  

W niniejszej analizie rozwaŨano uwzglňdnienie nastňpujŃcych kategorii kosztowych, jako 

potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny opğacalnoŜci stosowania technologii 

medycznych: koszt leku, koszt podania i przepisania leku, koszt monitorowania i diagnostyki, 

koszty leczenia rzutu choroby, koszty leczenia wspomagajŃcego (BSC) oraz koszt leczenia 

zdarzeŒ i dziağaŒ niepoŨŃdanych. 

Dokğadna analiza por·wnywanych technologii medycznych i aktualnej, polskiej praktyki 

klinicznej sprawiğa, Ũe w analizie z perspektywy pğatnika publicznego oraz z perspektywy 

wsp·lnej uwzglňdniono nastňpujŃce kategorie kosztowe (dla obu wskazanych perspektyw, 

wystňpujŃ koszty we wskazanych kategoriach, choĺ ich wysokoŜĺ moŨe siň r·Ũniĺ): 

¶ koszty lek·w stosowanych w ramach: 

¶ program·w lekowych B.29 i B.46, 

¶ leczenia objawowego (BSC), 

¶ leczenia wt·rnie postňpujŃcej postaci choroby, 

¶ koszt podania i przepisania leku, 

¶ monitorowania i diagnostyki, 

¶ koszty leczenia rzutu choroby. 

Wymienione kategorie kosztowe stanowiŃ cağkowite koszty r·ŨniŃce oceniane technologie 

medyczne. 
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Cenň jednostkowŃ FIN oraz RSS uzyskano od ZamawiajŃcego, a koszt wszystkich lek·w 

stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie danych 

refundacyjnych NFZ oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lek·w refundowanych. Koszt 

ŜwiadczeŒ zdrowotnych finansowanych ze Ŝrodk·w publicznych w ramach um·w w rodzaju 

leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjňto w oparciu o ZarzŃdzenia 

Prezesa NFZ [76, 75, 104, 105, 103]. W tabeli poniŨej przedstawiono koszty jednostkowe 

ŜwiadczeŒ zdrowotnych uwzglňdnionych w analizie: 

Tabela 14. 
Koszt ŜwiadczeŒ finansowanych ze Ŝrodk·w publicznych 

Kod Ŝwiadczenia Nazwa Ŝwiadczenia Koszt Ŝwiadczenia ťr·dğo: 

A36 
Choroby 

demielinizacyjne 
3 786,00 

ZarzŃdzenia Prezesa NFZ 
119/2017/DSOZ [103] 

5.08.07.0000004 

Przyjňcie pacjenta w 
trybie ambulatoryjnym 
zwiŃzane z wykonaniem 

programu 

108,16 

ZarzŃdzenie Prezesa NFZ 
nr 44/2018/DGL [105] 5.08.08.000053 

Diagnostyka w 
programie leczenia 

stwardnienia rozsianego 
po niepowodzeniu 

terapii lekami 
pierwszego rzutu lub 
szybko rozwijajŃcej siň 
ciňŨkiej postaci 

stwardnienia rozsianego 

1 297,92 

5.08.08.000036 
Diagnostyka w 

programie leczenia 
stwardnienia rozsianego 

1 297,92 

5.31.00.0000010 
Wlew doŨylny innej 

substancji leczniczej 
65,00 

ZarzŃdzenia 
22/2018/DSOZ [104] 

W12 
świadczenie 

specjalistyczne 2-go 
typu 

65,00 

7.1. Koszt stosowania fingolimodu 

Obecnie lek FIN jest finansowany we wskazaniu zgodnym z obecnym Programem leczenia 

B.46. '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''' W analizie uwzglňdniono 

finansowanie leku w istniejŃcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w 
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rozdziale 16.6.1. RozwaŨono poziom odpğatnoŜci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, 

tj. lek wydawany bezpğatnie [99]. 

Dawkowanie fingolimodu przedstawiono w rozdziale 16.6.1 (patrz Tabela 87). Dawka ta jest 

zgodna z Programem lekowym, jak r·wnieŨ byğa ona stosowana u chorych w badaniach 

odnalezionych w przebiegu przeglŃdu systematycznego Analizy klinicznej [36].  

'''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''' '''' 

'''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''' ''' ''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''' 

''''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''' '''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''' '''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

Diagnostyka i monitorowanie terapii FIN odbywaĺ siň bňdzie w ramach Programu 

lekowego - Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego 

rzutu lub szybko rozwijajŃcej siň ciňŨkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35). 

WartoŜĺ ryczağtu za diagnostykň i monitorowanie w tym programie przedstawiono w rozdziale 

7 (patrz Tabela 14).  

'''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' 

'''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''' '''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''''' '''''' ''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''' ''' '''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''' 
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Tabela 15. 
Charakterystyka kosztowa leku GilenyaÈ (fingolimod) 

''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''' '''''''' ''''''''''' '''''' ''''''''''' 
''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''' 

''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''' ''''''''' ''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''' 

CZN ï cena zbytu netto, UCZ ï urzňdowa cena zbytu, CH ï cena hurtowa 
''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''' 

W tabeli poniŨej przedstawiono zestawienie koszt·w leku zwiŃzane z leczeniem fingolimodem 

w ramach programu lekowego B.46 w przeliczeniu na cykl modelu. 

Tabela 16. 
Roczny koszt leczenia fingolimodem 

'''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''' 

'''''''''''' ''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''''''''''''''' 

''''''''''' ''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''' '''''''''''''' 

'''''' '''''''''''''''''' 

''''''''''' ''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''' 
'''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 

'''''' '''''''''''''''' 

*nie uwzglňdniony w analizie (patrz komentarz poniŨej) 

''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''' '''''''''' ''''' '''''''''''''' ''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''' '''''''''''' 

W zwiŃzku z uwagami AOTMiT z pisma OT.4331.18.2019.KD.14 zaktualizowano dane 

refundacyjne NFZ (uwzglňdniajŃc komunikaty z okresu styczeŒ-luty 2019'''' '''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' '''' ''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' '''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''' '''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''' '''' 

'''''''''''' ''''' '''''''''''' '''''''''' '''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''' '''''''''''''' 

''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''' 

'''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''' '''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' '''''''''' ''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''  

''''' '''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''' ''' ''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''' ''''''''' 
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''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''''' 
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'''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''' '''' '''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' 

'''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''' ''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''' 

'''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' 

'''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''' '''' '''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''' ''''''' '''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''' '''''' '''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''' '' ''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' 

''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''  

W tabeli poniŨej przedstawiono wğaŜciwe koszty uwzglňdnione w analizie. 

Tabela 17. 
WğaŜciwy roczny koszt leczenia fingolimodem 

Kategoria kosztowa Koszt roczny (PLN) 

'''''''''''' ''''''''' '''' '''''''''''' ''' '''''''''' '''''' '''''''''''''' 

''''''''''' ''''''''' '''' ''''''''''''' '''''''' ''''''''' '''''' ''''''''''''''''' 

Koszt przepisania i podania 432,64 

Koszt monitorowania i diagnostyki 1 297,92 

7.2. Interferon Beta 

W analizie podstawowej przyjňto, Ũe koszt komparatora wyznaczony bňdzie w oparciu o Ŝredni 

koszt interferonu beta (IFN) obejmujŃcy interferon beta-1a oraz interferonu beta-1b, kt·re sŃ 

refundowane w ramach Wykazu lek·w refundowanych. PoniewaŨ w badaniu klinicznym 

TRANSFORMS stosowanym komparatorem byğ interferon beta 1-a w analizie wraŨliwoŜci 

uwzglňdniono wariant, w kt·rym w ramach kosztu komparatora uwzglňdniono jedynie tŃ 
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substancje. NaleŨy jednak zaznaczyĺ, Ũe koszt komparatora uwzglňdniony w ramach analizy 

podstawowej jest niŨszy niŨ koszt uwzglňdniony w analizie wraŨliwoŜci. 

W ramach Programu lekowego B.29 - Leczenie stwardnienia rozsianego [76] finansowane sŃ 

dwa produkty lecznicze zawierajŃce interferon beta-1a w postaci roztworu do wstrzykiwaŒ: 

AvonexÈ oraz Rebif 44È oraz interferon beta-1b w postaci proszku z rozpuszczalnikiem do 

sporzŃdzania roztworu do wstrzykiwaŒ BetaferonÈ. Ceny produkt·w leczniczych AvonexÈ, 

Rebif 44È oraz BetaferonÈ a takŨe koszt refundacji przedstawiono w rozdziale 16.6 (patrz 

Tabela 86). Dawkowanie interferonu beta przedstawiono w rozdziale 16.6.1 (patrz Tabela 87).  

Przeciňtny koszt interferonu beta wyznaczono za pomocŃ Ŝredniej waŨonej. Jako wagi 

wykorzystano udziağy w rynku oszacowanych na podstawie zrefundowanej liczby terapii 

poszczeg·lnych lek·w. Szczeg·ğowe obliczenia przedstawiono w rozdziale 16.7.2. 

Interferony beta podawane sŃ we wstrzykniňciu podsk·rnym co drugi dzieŒ / trzy razy w 

tygodniu (zgodnie z ChPL Rebif [21]) lub domiňŜniowym jeden raz w tygodniu (ChPL Avonex 

[20]). W niniejszej analizie przyjňto, iŨ podanie IFN jest na tyle proste, Ũe chorzy mogŃ 

przyjmowaĺ te leki samodzielnie. Nawet w przypadku leku Avonex podawanego domiňŜniowo 

chorych szkoli siň jak podawaĺ lek. Chorym stosujŃcym wspomniane leki przypisano natomiast 

koszt wizyty ambulatoryjnej, podczas kt·rej zostaje wydany zapas leku na okres 3 miesiňcy 

(w analizie wraŨliwoŜci na okres jednego miesiŃca).  

Koszt wydania interferonu beta wyceniono w oparciu o Ŝwiadczenie Przyjňcie pacjenta w trybie 

ambulatoryjnym zwiŃzane z wykonaniem programu. Koszt jednostkowy tego Ŝwiadczenia 

przedstawiono w rozdziale 7 (patrz Tabela 14). Szczeg·ğowe obliczenia przedstawiono w 

rozdziale 16.7.1. 

Diagnostyka i monitorowanie terapii IFN odbywaĺ siň bňdzie w ramach Programu 

lekowego - Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35). WartoŜĺ ryczağtu za diagnostykň 

i monitorowanie w tym programie przedstawiono w rozdziale 7 (patrz Tabela 14). 

W tabeli poniŨej przedstawiono koszty ponoszone w zwiŃzku z leczeniem interferonem beta w 

ramach programu lekowego B.29 w przeliczeniu na cykl. 
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Tabela 18. 
Roczny koszt leczenia interferonem 

Wariant 
średni roczny koszt - ceny lek·w 

z obwieszczenia (PLN) 

średni roczny koszt - ceny lek·w 
na podstawie danych 
refundacyjnych (PLN) 

Koszt interferonu beta (PLN) 41 518,64 25 553,97 

Koszt podania (PLN) 432,64 

Koszt monitorowania i 
diagnostyki (PLN) 

1 297,92 

Koszty komparatora w scenariuszach alternatywnych (w analizie wraŨliwoŜci) zostağ 

przedstawiony w rozdziale 16.7.1. 

7.3. Koszt BSC 

Koszt leczenia stosowanego po wykluczeniu z programu lekowego B.46. z powodu 

nieskutecznoŜci lub dziağaŒ niepoŨŃdanych oszacowano na podstawie odpowiedzi ekspert·w 

klinicyst·w udzielonych w ramach przeprowadzonego w 2016 roku badania ankietowego w 

zwiŃzku z wnioskiem o zniesienie ograniczenia czasu leczenia fingolimodem do 60 

miesiňcy [65]. KlinicyŜci stwierdzili, Ũe po wykluczeniu z programu lekowego B.46 z powodu 

niepowodzenia terapii lub po wystŃpieniu ciňŨkich zdarzeŒ niepoŨŃdanych chorzy bňdŃ 

stosowaĺ nastňpujŃce leczenie w odpowiednich proporcjach: 

Tabela 19. 
Przeciňtne udziağy technologii medycznych stosowanych po niepowodzeniu terapii w 
ramach program·w lekowych 

Technologia medyczna SOT RRSM RES RRSM 

Leki z programu lekowego B.29 20% 0% 

Leczenie objawowe 40% 35% 

Mitoksantron 40% 65% 
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7.3.1. Koszt lek·w z programu B.29. stosowanych po niepowodzeniu 

leczenia (w ramach BSC)  

Jak wynika z odpowiedzi ekspert·w w populacji SOT RRSM, niekt·rzy chorzy mogŃ stosowaĺ 

inne leki z programu B.29 po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym B.46. W analizie 

podstawowej przyjňto, Ũe wszyscy chorzy, kt·rzy trafiajŃ do stanu BSC stosowali uprzednio 

interferon beta. Po ponownym zakwalifikowaniu do programu lekowego B.29 chory moŨe 

zatem stosowaĺ jednŃ z pozostağych refundowanych substancji: octan glatirameru, fumaran 

dimetylu, teryflunomid lub peg-interferon beta-1a [76]. Oficjalne ceny refundowanych lek·w 

oraz ich koszt wynikajŃcy z kwoty refundacji przedstawiono w rozdziale 16.6 (patrz Tabela 86).  

Przeciňtny koszt lek·w wyznaczono jako ŜredniŃ waŨonŃ z koszt·w substancji refundowanych 

w programie lekowym B.29 (z wyjŃtkiem interferonu beta). Koszty zostağy zwaŨone za pomocŃ 

ich udziağu w rynku oszacowanego na podstawie zrefundowanej liczby terapii poszczeg·lnych 

lek·w. Szczeg·ğowe obliczenia przedstawiono w rozdziale 16.7.2. 

Koszty monitorowania i diagnostyki zwiŃzane z leczeniem w programie lekowym B.29. 

przedstawiono w rozdziale 0 (patrz Tabela 18). 

Tabela 20. 
Koszt zwiŃzany z leczeniem w programie B.29 po niepowodzeniu leczenia 

Terapia 
średni roczny koszt - ceny 
lek·w na podstawie 

Obwieszczenia MZ (PLN) 

średni roczny koszt - ceny 
lek·w na podstawie danych 
refundacyjnych NFZ (PLN) 

Koszt lek·w (PLN) 55 886,66 25 208,23 

Koszt podania (PLN) 432,64 

Koszt monitorowania i diagnostyki (PLN) 1 297,92 

7.3.2.  Koszt leczenia objawowego 

Z udzielonych przez ekspert·w odpowiedzi wynika, iŨ lekami najczňŜciej stosowanymi jako 

BSC w populacji docelowej w Polsce sŃ: baklofen (30% chorych); tyzanidyna (15%); 

metyloprednizolon (5%); amitryptylina (5%); amantadyna (5%); oksybutynina (5%); 

desmopresyna (5%); syldenafil (5%); toksyna botulinowa (2%); gabapentyna (1%); 

karbamazepina (1%); pregabalina (1%). W niniejszej analizie uwzglňdniono te leki, kt·re sŃ 
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obecnie refundowane w ramach Wykazu lek·w refundowanych oraz kt·rych udziağ wynosiğ co 

najmniej 5%. Te leki to: 

¶ tyzanidyna, 

¶ metyloprednizolon, 

¶ amitryptylina 

¶ oksybutynina.  

Oficjalne ceny lek·w zawierajŃcych wyŨej wymienione substancje oraz ich koszt wynikajŃcy z 

kwoty refundacji przedstawiono w rozdziale 16.6 (patrz Tabela 86). Dawkowanie 

przedstawiono w rozdziale 16.6.1 (patrz Tabela 87). Oszacowanie Ŝredniego rocznego kosztu 

lek·w stosowanych w leczeniu objawowym przedstawiono w rozdziale 16.7.3 (patrz - 

Tabela 91). 

Leki tyzanidyna, amitryptylina i oksybutynina, kt·re widniejŃ na liŜcie lek·w refundowanych w 

leczeniu stwardnienia rozsianego, podawane sŃ doustnie w postaci tabletek. Dlatego nie 

generujŃ w tym zakresie dodatkowych koszt·w dla systemu opieki zdrowotnej. 

Metyloprednizolon jest refundowany zar·wno w postaci tabletek, jak i w proszku do 

sporzŃdzania roztworu do wstrzykiwaŒ. Metyloprednizolon podawany jest doŨylnie, dlatego 

przyjňto, Ũe podanie tego leku bňdzie odbywaĺ siň podczas wizyty ambulatoryjnej, w ramach 

Ŝwiadczenia 5.31.00.0000010 - ĂWlew doŨylny innej substancji leczniczejò, koszty 

jednostkowe ŜwiadczeŒ przedstawiono rozdziale 7 (patrz Tabela 14). Przyjňto, Ũe chorzy w 

ciŃgu roku bňdŃ przyjmowaĺ jeden kurs leczenia metylprednizolonem, kt·ry trwa od 3 do 5 

dni. 

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Neurologicznego [68], w ramach diagnostyki i 

monitorowania terapii objawowej (BSC) wymagane jest przeprowadzenie wywiadu 

dotyczŃcego miňdzy innymi: objaw·w, nietolerancji glukozy, zaburzeŒ rytmu serca, zaburzeŒ 

wodno-elektrolitowych, osteoporozy, choroby wrzodowej lub objaw·w dyspeptycznych, 

zaburzeŒ psychicznych, zaburzeŒ okulistycznych, stosowanych obecnie lek·w. Dodatkowo, u 

chorego powinien byĺ przeprowadzony pomiar ciŜnienia tňtniczego, stňŨenia glukozy i potasu 

oraz aktywnoŜci enzym·w wŃtrobowych. Wykonane takŨe powinno byĺ og·lne badanie 

moczu.  
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Na tej podstawie przyjňto, Ũe chorzy w ramach diagnostyki i monitorowania bňdŃ korzystaĺ ze 

ŜwiadczeŒ specjalistycznych w zakresie neurologii. Przyjňto po analogii z lekami stosowanymi 

w programach lekowych B.29 oraz B.46, Ũe chorzy bňdŃ monitorowani raz na 3 miesiňcy. 

Wizyty zwiŃzane z monitorowaniem wyceniono uwzglňdniajŃc koszt świadczenia 

specjalistycznego 2-go typu W12 (patrz rozdziağ 7 Tabela 14).  

Roczne koszty leczenia objawowego w stanie BSC przedstawiono poniŨej.  

Tabela 21. 
Koszt leczenia objawowego w stanie BSC 

Kategoria kosztowa 
średni roczny koszt - ceny lek·w 

z obwieszczenia (PLN) 

średni roczny koszt - ceny lek·w 
na podstawie danych 
refundacyjnych (PLN) 

Koszt lek·w (PLN) 50,33 50,79 

Koszt podania 
metylprednisolonu (PLN) 

260,00 

Koszt monitorowania i 
diagnostyki (PLN) 

260,00 

7.3.3. Koszt mitoksantronu 

Mitoksantron nie jest obecnie refundowany w ramach Wykazu lek·w refundowanych. Zgodnie 

z informacjŃ przekazanŃ od eksperta klinicznego w badaniu ankietowym mitoksantron 

podawany jest szpitalnie i rozliczany z NFZ jako leczenie SM bez wykazania leku do 

dodatkowej refundacji. Koszt jednorazowego podania mitoksantronu w analizie podstawowej 

przyjňto wyceniono na podstawie kosztu hospitalizacji ze statystyk JGP z 2016 roku (3745,43 

PLN) natomiast w analizie wraŨliwoŜci uwzglňdniono koszt grupy JGP A36 (patrz rozdziağ 7, 

Tabela 14). Uwzglňdniono, Ũe czňstoŜĺ podania mitoksantronu wynosi raz na 3 miesiŃce.  

Tabela 22. 
Koszt roczny mitoksantronu w stanie BSC (PLN) 

Kategoria kosztowa WartoŜĺ 

Koszt lek·w (PLN)  14 981,72 

Koszt podania (PLN) 0,00 

Koszt monitorowania i diagnostyki (PLN) 0,00 
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7.3.4. Podsumowanie kosztu BSC 

UwzglňdniajŃc udziağy poszczeg·lnych technologii medycznych (patrz Tabela 19) oraz ich 

koszty skğadowe: koszt lek·w, koszt podania i koszt monitorowania (patrz Tabela 20, 

Tabela 21, Tabela 22) wyznaczono przeciňtny koszt BSC w populacji SOT RRSM i RES 

RRSM.  

Tabela 23. 
Koszt w stanie BSC w populacji SOT RRSM 

Kategoria kosztowa 
średni roczny koszt - ceny lek·w 

z obwieszczenia (PLN) 

średni roczny koszt - ceny lek·w 
na podstawie danych 
refundacyjnych (PLN) 

Koszt lek·w  (PLN) 17 190,15 11 054,65 

Koszt podania (PLN) 87,01 

Koszt monitorowania i 
diagnostyki (PLN) 

363,58 

Tabela 24. 
Koszt w stanie BSC w populacji RES RRSM 

Technologia medyczna 
średni roczny koszt - ceny lek·w 

z obwieszczenia (PLN) 

średni roczny koszt - ceny lek·w 
na podstawie danych 
refundacyjnych (PLN) 

Koszt lek·w  (PLN) 9 755,73 9 755,89 

Koszt podania (PLN) 0,42 

Koszt monitorowania i 
diagnostyki (PLN) 

91,00 

7.4. Koszty leczenia SPSM 

Koszt leczenia stosowanego po progresji do SPSM oszacowano na podstawie odpowiedzi 

ekspert·w klinicyst·w udzielonych w ramach przeprowadzonego w 2016 roku badania 

ankietowego w zwiŃzku z wnioskiem o zniesienie ograniczenia czasu leczenia fingolimodem 

do 60 miesiňcy. Z udzielonych przez ekspert·w odpowiedzi wynika, Ũe pacjenci po progresji 

do postaci SPSM bňdŃ stosowaĺ mitoksantron: 40% chorych w populacji SOT RRSM oraz 

65% chorych w populacji RES RRSM. Koszt leczenia mitoksantronem przedstawiono w 

rozdziale 7.3.3. Ponadto chorzy najprawdopodobniej sŃ monitorowani, dlatego zağoŨono, Ũe 

pacjent odbywa 4 wizyty ambulatoryjne w ciŃgu roku. Koszt wizyty ambulatoryjnej wyceniono 

w oparciu o koszt Ŝwiadczenia specjalistycznego W12 (patrz rozdziağ 7 Tabela 14). 
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Tabela 25. 
Roczny koszt w stanie SPSM  

Kategoria kosztowa SOT RRSM RES RRSM 

Koszt lek·w (PLN) 5 992,69 9 738,12 

Koszt podania (PLN) 0,00 0,00 

Koszt monitorowania i 
diagnostyki (PLN) 

104,00 169,00 

7.5. Koszty leczenia rzutu choroby 

W przypadku stwardnienia rozsianego rzuty choroby majŃ istotny wpğyw na koszty (oraz jakoŜĺ 

Ũycia). KaŨdy rzut choroby generuje koszty, kt·re sŃ niezaleŨne od tego, jakiej terapii jest 

poddawany chory - jedynym czynnikiem wpğywajŃcym na wysokoŜĺ cağkowitych koszt·w 

zwiŃzanych z wystŃpieniem rzutu choroby jest czňstoŜĺ jego wystňpowania. 

W analizie przyjňto, Ũe leczenie rzut·w jest rozliczane w ramach JGP A36 Choroby 

demielinizacyjne na podstawie Statystyk JGP.Koszt tej grupy wyceniono na podstawie 

statystyk JGP. W analizie wraŨliwoŜci uwzglňdniono natomiast wartoŜĺ ryczağtu. 

Tabela poniŨej prezentuje koszty leczenia rzutu choroby uwzglňdnione w niniejszej analizie. 

Tabela 26. 
Leczenie rzutu choroby 

Grupa JGP Nazwa grupy 
średnia wartoŜĺ 

hospitalizacji - statystyki 
JGP (PLN) 

WartoŜĺ hospitalizacji - 
ryczağt za grupň - koszt 
uwzglňdniony w ramach 
analizy wraŨliwoŜci 

(PLN) 

A36 
Choroby 

demielinizacyjne 
3 745,43 3 786,00 

7.6. Podsumowanie koszt·w 

Tabela 27. 
Koszty uwzglňdniony w analizie w populacji SOT RRSM w wersji z RSS 

Koszt B.29 B.46 (FIN) BSC SPSM 

''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' '''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''' '''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' 
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Koszt B.29 B.46 (FIN) BSC SPSM 

Koszt leczenia rzut·w choroby (PLN/rzut) 1 627,01 1 068,57 1 892,57 0,00 

Pozostağe koszty (PLN/rok) 27 284,53 1 730,56 11 505,09 6 096,69 

Tabela 28. 
Koszty uwzglňdnione w analizie w populacji RES RRSM w wersji z RSS 

Koszt B.29 B.46 (FIN) BSC SPSM 

'''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' '''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''' 

Koszt leczenia rzut·w choroby (PLN/rzut) 1 493,68 1 017,63 2 890,35 0,00 

Pozostağe koszty (PLN/rok) 27 284,53 1 730,56 9 847,19 9 907,12 

Tabela 29. 
Koszty uwzglňdniony w analizie w populacji SOT RRSM w wersji bez RSS 

Koszt B.29 B.46 (FIN) BSC SPSM 

''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''' ''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''' 

Koszt leczenia rzut·w choroby (PLN/rzut) 1 627,01 1 068,57 1 892,57 0,00 

Pozostağe koszty (PLN/rok) 43 249,20 1 730,56 17 640,60 6 096,69 

Tabela 30. 
Koszty uwzglňdnione w analizie w populacji RES RRSM w wersji bez RSS 

Koszt B.29 B.46 (FIN) BSC SPSM 

'''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''''''''''' ''''''''''' '''''''''' 

Koszt leczenia rzut·w choroby (PLN/rzut) 1 493,68 1 017,63 2 890,35 0,00 

Pozostağe koszty (PLN/rok) 43 249,20 1 730,56 9 847,02 9 907,12 

8. ZağoŨenia i dane wejŜciowe 

W modelu wykorzystano najlepsze dostňpne dane. Dla kluczowych parametr·w 

przeprowadzono analizň wraŨliwoŜci. Dane wejŜciowe do modelu oraz przyjňte zağoŨenia 

zebrano w poniŨszej tabeli. 

Tabela 31. 
Dane wejŜciowe do modelu i przyjňte zağoŨenia 

Parametr WartoŜĺ ťr·dğo 

Horyzont czasowy 29 lat ZağoŨenie 

DğugoŜĺ cyklu w modelowaniu 1 rok ZağoŨenie 
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Parametr WartoŜĺ ťr·dğo 

Stopa dyskonta wyniku 
zdrowotnego 

0,035 AOTMiT [8] 

Stopa dyskonta koszt·w 0,05 AOTMiT [8] 

RSS Tabela 15 
Dane dostarczone przez 
ZamawiajŃcego [31] 

'''''''''''' '''''''''''' ''''''''''' '''''''' 
'''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' 

Wiek poczŃtkowy (Ŝrednia) Tabela 4 Prosperini 2016 [82] 

Wiek poczŃtkowy (SD) Tabela 4 Prosperini 2016 [82] 

DğugoŜĺ trwania choroby w 
momencie wejŜcia do modelu 

Tabela 4 
Prosperini 2016 [82] 

PoczŃtkowy EDSS 
Tabela 4 Oszacowania na podstawie 

Confavreaux 2014 [30] 

PrawdopodobieŒstwo 
stwierdzenia nieskutecznoŜci w 
zaleŨnoŜci od stosowanej terapii 

Tabela 7 
Analiza Monte Carlo z 

zastosowaniem danych z badania 
TRANSFORMS [29, 28, 41] 

Ryzyko wystŃpienia dziağaŒ 
niepoŨŃdanych powodujŃcych 

przerwanie leczenia 
Tabela 8 Cohen 2010 [29]. 

Czas do SPSM Rysunek 3, Rysunek 4 
Tremlett 2008 [97] i Trojano 2007 

[98]. 

SMR dla stwardnienia 
rozsianego 

2,54 Scalfari 2013 [91]. 

Czas przeŨycia cağkowitego 
Rysunek 5, 

Rysunek 6 
Bazy Demografia [92] 

Tempo postňpu 
niepeğnosprawnoŜci 

Rysunek 7 
Confavreaux 2014 [30] 

Mancardi 2012 [70] 

Roczna liczba rzut·w Tabela 11 
Analiza Monte Carlo z 

zastosowaniem danych z badania 
TRANSFORMS [29, 28, 41] 
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Parametr WartoŜĺ ťr·dğo 

Wpğyw EDSS na jakoŜĺ Ũycia 
(uŨytecznoŜci) 

Tabela 13 

Ahmad 2016 [4], Berg 2006 [8], 
Carney 2018 [123], Fisk 2005 [23], 
Flachenecker 2014 [24], Fogarty 

2013 [25], Hawton 2016 [31], 
Henriksson 2001 [33], Karabudak 

2015 [43], Kobelt 2006a [47], 
Kobelt 2006b [48], Kobelt 2006c 
[49], Kobelt 2006d [50], Kobelt 
2006e [51], Kobelt 2006f [52], 

Kobelt 2006g [53], Kobelt 2006h 
[54], Kobelt 2009 [55], Kobelt 2017 

[122], Mitosek-Szewczyk 2014 
[64], Moore 2004 [69], Orme 2007 
[77], Parkin 2000 [78], Putzki 2009 
[89], Reese 2013 [91], Ruutiainen 
2016 [96], Takemoto 2015 [105], 

Svensson 2014 [104] oraz 
Versteegh 2016 [113]. 

Cağkowite koszty roczne 
uwzglňdnione w analizie w 

stanach B.29, B.46, BSC i SPSM 

Tabela 27, Tabela 28, Tabela 29, 
Tabela 30 

Rozdziağ 7 

9. Wyniki analizy ekonomicznej 

W przypadku analizy koszt·w-uŨytecznoŜci brano pod uwagň punkt koŒcowy zdefiniowany 

jako lata Ũycia skorygowane o jakoŜĺ (QALY).  

W poniŨszych tabelach przedstawiono nastňpujŃce wyniki analizy ekonomicznej: 

¶ ğŃczne wartoŜci QALY dla analizowanych technologii medycznych; 

¶ ğŃczne koszty zwiŃzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu z 

wykorzystaniem por·wnywanych technologii medycznych (koszty przedstawiono w 

perspektywie pğatnika publicznego oraz w wariancie z RSS i bez RSS);  

¶ wartoŜci koszt·w inkrementalnych oraz inkrementalnych wartoŜci QALY 

dla poszczeg·lnych opcji terapeutycznych;  

¶ wartoŜĺ inkrementalnego wsp·ğczynnika koszt·w-uŨytecznoŜci (ICUR) stanowiŃcego 

iloraz koszt·w inkrementalnych i inkrementalnych wartoŜci QALY; 

¶ cenň progowŃ technologii wnioskowanej (gwarantujŃcŃ opğacalnoŜĺ kosztowŃ) 

przedstawionŃ w 2 wariantach (patrz rozdziağ 5). 
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Dodatkowo dla por·wnania IFN vs FIN przedstawiono wielkoŜĺ ilorazu kosztu i efektu 

zdrowotnego QALY, tzw. CUR13 

9.1. Wyniki analizy w wersji z uwzglňdnieniem RSS 

9.1.1. Wyniki w populacji SOT RRSM 

Tabela 32. 
Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie pğatnika publicznego z RSS w populacji 
SOT RRSM 

'''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''' ''''''' '''''' ''''''' 

''''''''''''''' ''' ''''''''' 

''''''''''' '''''''''' ''''''''''''' ''''''''''' 

'''''''''''' ''''''''''''' '''''''''' '''''''''' '''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' 

'''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' 

''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''' 

'''''''''' '''''''''' '''''''' '''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''' ''' '''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''' '''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''' ''' ''''''''''''''' 

'''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''' ''''' 

''''''''''' ''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''' '''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''' '''''''''' '''' '''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' 

9.1.2. Wyniki w populacji RES RRSM 

Tabela 33. 
Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie pğatnika publicznego z RSS w populacji 
RES RRSM 

''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''' '''''''' ''''' ''''''' 

'''''''''''''' ''' ''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''' 

                                                
13 ang. cost-utility ratio 
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''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''' '''''''' ''''' ''''''' 

''''''''''' ''''''''''' ''' ''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' 

'''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''' 

''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' 

'''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' 

'''''''''' '''''''''' ''''''' ''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''' ''' '''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''' '''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''' ''' ''''''''''''''' 

''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' 

'''''''''''' '''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' '''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''' '''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''' '''''''' '''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' 

9.2. Wyniki analizy w wersji bez uwzglňdnienia RSS 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej wyznaczone przy 

zağoŨeniu oficjalnych cen lek·w z Wykazu lek·w refundowanych. 

9.2.1. Wyniki w populacji SOT RRSM 

Tabela 34. 
Wyniki analizy scenariuszy w perspektywie pğatnika publicznego bez RSS w populacji 
SOT RRSM 

'''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''' ''''''' ''''' '''''''' 

''''''''''''' ''''''' '''''''' 

'''''''''''' '''''''''' ''''''''''''' ''''''''''' 

''''''''''' '''''''''''' ''''''' ''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''' 

'''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' 

''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''' 

''''''''''' '''''''''' ''''''' '''' 
''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''' '''''''''' ''' ''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''' '''' 
'''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''' '''''''''' ''''''' '''''''''''''''' 
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''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' '''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''' '''''' 

''''''''''''' '''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''' 

'''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' ''' '''''''''' '' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' 

9.2.2. Wyniki w populacji RES RRSM 

Tabela 35. 
Wyniki analizy scenariuszy w perspektywie pğatnika publicznego bez RSS w populacji 
RES RRSM 

'''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''' ''''''' ''''' '''''' 

'''''''''''''' '''''''' ''''''''' 

''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''' ''''''''''' 

''''''''''' ''''''''''' ''''''' ''''''''' ''''''''' '''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' 

''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' 

''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''' 

''''''''''' ''''''''' '''''''' '''' 
''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

'''''''' ''''''''' ''' ''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''' '''' 
'''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

'''''''' ''''''''' ''' '''''''''''''''' 

''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' ''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''' 

'''''''''''' '''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' 

''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' 

'''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''' ''' '''''''''''' '' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' 

10. Jednokierunkowa analiza wraŨliwoŜci 

JednokierunkowŃ analizň wraŨliwoŜci przeprowadzono dla parametr·w, kt·re w najwiňkszym 

stopniu obarczone sŃ niepewnoŜciŃ i majŃ potencjalnie najwiňkszy wpğyw na wyniki. Dla 

parametr·w tych przeprowadzono analizň wartoŜci skrajnych (ang. extreme value analysis), 

kt·ra ocenia wpğyw przyjňcia przez te parametry wartoŜci ekstremalnych, a wiňc zakğada 

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze. 
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'''''''''''''''''' '''''' '''''' ''''' ''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' 

Parametry uŨyte w analizie wraŨliwoŜci, wraz z zakresem zmiennoŜci, Ŧr·dğem danych oraz 

uzasadnieniem zakres·w zmiennoŜci wskazano w poniŨszej tabeli. 
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Tabela 36. 
Parametry uŨyte w analizie wraŨliwoŜci wraz z zakresem zmiennoŜci i Ŧr·dğem danych  

'''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

''' '''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''' 

''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' 
''' '''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''' '''''''''''''' 
'''''' ''''''''''' 
''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''''''' 
'''''''' '''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' 

'''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' 
'''''''' '''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' 

'''''''' '''''''' ''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' '''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''' ''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' 
''''' '''''' '''''''''' '''' '''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 
''''''' '' '''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''''''  
''''''''''''''''' 

''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''' 
''''''''' '' '''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''' 
''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''' '''''''''' 
'''''''''''''''''' '''''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''' 

'''''''''''''''''''''' ''''''''''' 
''''''''' ''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''' '''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 
''''''''''' 

''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''' 
'''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''' '''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''  

'''''''''''''''''''' ''''''''''''' 
''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''' 
''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' 

'''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 
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10.1. SOT RRSM 

Wyniki jednokierunkowej analizy wraŨliwoŜci, przeprowadzonej dla wynik·w analizy koszt·w-

uŨytecznoŜci w populacji SOT RRSM, z uwzglňdnieniem RSS, z perspektywy pğatnika 

publicznego (wyniki z perspektywy wsp·lnej sŃ toŨsame) zebrano w poniŨszych tabelach. 
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Tabela 37. 
Wyniki analizy wraŨliwoŜci dla por·wnania IFN vs FIN w populacji SOT RRSM - wersja z RSS w perspektywie pğatnika publicznego 
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Tabela 38. 
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10.1. RES RRSM 

Wyniki jednokierunkowej analizy wraŨliwoŜci, przeprowadzonej dla wynik·w analizy koszt·w-

uŨytecznoŜci w populacji RES RRSM, z uwzglňdnieniem RSS, z perspektywy pğatnika 

publicznego (wyniki z perspektywy wsp·lnej sŃ toŨsame) zebrano w poniŨszych tabelach. 




