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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

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

stwardnienia rozsianego po hiepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijaj Ncej si i c iniatbksiarego (1IPB1Y G 8%), iw paptlagjiechodychi e

na stwardnienie rozsiane, u kt -rych stwierdzono brak odpowi e
cykl leczenia fumaranem dimetylu, interferonem beta, pegylowanym interferonem beta-1a,
teryflunomidem lub octanem glatirameru (dalej SOT* RRSM?) oraz w populacji chorych na

szybko rozwijajNcN sifn, ci?RRBMN postal choroby (d

[EEN
~

o

=3

___________Jk

N
~—

|‘

1 ang. sub-optimal therapy
2 ang. relapsing-remitting multiple sclerosis
3 ang. rapidly evolving severe
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B2 c0Oy podkreSlii, Ue opgacalnoSi stosowa
Agencj n TeOmaagiyMedycznych i Taryfikacji (dalej AOTMIT) dotychczas w 2012 oraz
w 2015 roku. ZgoUone w-wczas zI|lecenia oceny tech

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 yi
wni oskowanej technol ogi.i refundacij N.
METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiemr e f undacyj ny m ulekzpg Wydatin ponytyvnej Ue
decyzji refundacyjnej, dgstampny ebkddveige w wxchaoevk
Swi adc ze miexkpigoartcyi e .

Bi or Nc pod uwagfi obecnN pr afnggikal pbti whamnoN,z
komparatorem wskazanym w Analizie klinicznej, tj. interferonem beta (IFN). W analizie

ekonomicznej nisé fipar 1wrcywane®m ws pry.rhesgsappddtivey m ( BS C
care) , poni ewaU w praktyce klinicznej dosthipne sN
Il eki mo d yrfziekbuijeNgc ec hpor o by , podczas gdy mechanizm

na gagodzenichoobpww- Rodej Sci e Ronalioe zNeseénizegm d ME
sprawi e mini mafi (pay.m. ustydnal andlizie ekonomicznej nie wykonano

4Rozp’oerdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2C¢

muszN sm@me@niialy uwzgl idnione we wnioskach o objfAcie r
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ponadt o por mpanatoramiadefnionwarmymi w Analizie problemu decyzyjnego, dla
kt-rych nie wya&k®&nlanmbo zpeosrt- avnaliey®iniezng). a ma c h

Do oceny opgacal fekuSGiényatsswoglovdema powy Uszych kom,
wykonano anali kbsuziCymwe¢zwe$ciwyni kiem jest inkren
kosztUwt ecznoSci (1iCURN ,efwektturzdr owotnego sN | a
jego jakoSci N (QALY).

Wcelu wyznaczenia koszt - -w i efekt-w zdrowotnych
W modelu Mar k o wa uwzglnindniono dane koszt owe or az k
war unk - w p o kiklikidzrejji strgkturg golskjego systemu ochrony zdrowia. W modelu

tym,wceluoceny obci NUeni a f i narhsoaweglo zuwizNz aindeng oo no

stotne kategorie koszt-w (uwzglndniono wygdNczn

e k - w,y mbnitsomvaniaioceny skutecznoSci | eczeni a, koszt

ipopdaniem Iek-w, koszty NI oby.

W zwi Nzku z uMiTag pisma OTAMBBI.18.2019.KD.14 zaktualizowano dane
refundacyjne NFXc (kwmginidkmity z-lutyo2019% s|illst ycz e

zbytu oraz o podwyUsnizyenzbytwr zhdbhwej Scedka spoUywec
przeznaczenia Uywieniowego, wyr obu medycznego kt -re
danym wskazaniu
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Analizn przeprowadzono z perspektywy podmiotu zo

e Srodk - w ppupdticizhhygthbpecspgkt pwazwgp: | nej pgatn

N

Swi a diarcy @acjent) v 29-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analizn wraUliwo
naj wi nksdzaymotsgmacowania | ub najwifikszN niepewnoSc
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 | WNIOSKI

Zastosowanie fingolimodu ZswoNmgme kestySckamkr Bt
kt -re obejmujN wyra¥TnN popruwsmin pjimjkMcSecd a jONccN ap ocsht
stwardnienia rozsianego 0 wysokiej altk WwmpoSdial (v

chorob
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Lek GilenyaF jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.46 Leczenie
stwardnienia rozsianego po hiepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijaj Ncej sifi cinUkiej p ¢l G 8%), iw paptlagjiachodychi e ni a r
na stwardnienie rozsiane, u kt -ryohosbwiakr ddpowi edzi na pegn
cykl leczenia fumaranem dimetylu, interferonem beta, pegylowanym interferonem beta-1a,
teryflunomidem lub octanem glatirameru (dalej SOT® RRSM®) oraz w populacji chorych na
szybko rozwijaj Nc thoreby (@alej RES’RRSVY [ EGTNNGNGEGGE
.|
I v t abel i ponilC

przedstawiono zestawienie obecnie funkcjonuj Ncy c h kryteri-w kwalifi

fingolimoder |

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

5 ang. sub-optimal therapy
6 ang. relapsing-remitting multiple sclerosis
7 ang. rapidly evolving severe
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Nal @by kreSlii, Ue opgacalnoSi stosowani a
Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej AOTMIT) dotychczas w 2012 oraz w 2015 roku.

i ngol i

ZgoUone w-wczas zlecenianegenypttiyeealydedodliuinanme aa
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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 Prez
wni oskowanej technologii refundacj N [85, 86].

Analekzoinomi cznN pr medpie ze schechatamnPtCO Zpopulacja, interwencija,
komparatory, wyniki/punkty koEGcowe) .

Populacja:

=

- |
.|
Interwencja:

1 fingolimod (FIN)
Komparatory:

9 interferon beta (IFN),
Wyniki:

T koszty interwencij. medyczny@IN);wyraUone w pol

f efekty zdrowotne mierzono za pomocN:

f1lata Uycia skorygowane o jakoSi.
Analiza ekonomiczna zostaga oparta na wynikach |
skutecznoSci i b enywanyehinewveRsjiwveezenno howy ch na-ustfipu
nawracaj NcN postal stwardnienia rozsianego o wysok

sin, ciAUOkN {d36]stal choroby)

Szczeg-gowe wuzasadnienie wyboru komparanycbr -w or

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

Niniejsza analiza obejmuje dwie cznSci: anal i zn

analizi wgaSci wN, czyli analizi ekonomicznN.

Analiza probabilistyczna przebiegu choroby obejmuje zebranie danych klinicznych na temat
stwardnieni a rozsianego or az skutecznoSci por -
opracowani e, t ak aby uzyskal wartoSci par ame!

prawdopodobi e @& kwalifikacji do leczenia).

Druga cznSi obejmuje stworzenie modelu ekonomic
kosztami stosowanych technologii w ramach polskiego systemu leczenia stwardnienia

rozsianego.

Analizn ekoMmariiczin Nwp g gtbwy kmamano wykorzystuj Nc z
model Markova, opracowany od podstaw (model wykonany de novo), kt -ry umo Ul i
dokgadne Sledzenie chorych r ozpo Pogamejekoaync h | e c :
or az zZa pomocN alternat yiSPOR Q03 wepapgiyipadRMyt ghom

przewlekgych, a do takich naleUy stwardnienie roa
model u keofsezktt-ywiwnoSci i wpgywu na budUet. ZaletN z
analizach jest zapewniepoireebitle HdagdgeUeveijdScs Nwe p i
wiikszoSli element-w [47].

W model u ekonomicznym wuwzglndniono wy niFENK i por

stosowanych w Polsce w leczeniu SOT RRSM oraz RES RRSM. W celu oszacowania
prawdopodobi e@Etw prameyjy Smd cie lIpwo miairdkegv sstmmzepr owa
probabilistycznN wykorzystuj Nc technikin Monte Ce
|l osowych rekord-w (pacjent-w) w oparciu o par ame
klinicznych odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [36]. W modelu Monte Carlo

uwzglfidniono nastfpuj Nce punkty koEcowe:

f Liczba rzut-w w ci Ngu roku, w tym:
T Liczba cinUkich rzut . - w,

9 Liczba zmian Gd+,

1 Liczba zmian w sekwencji T2,

 Zmiana EDSS.
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Nastfipnie oszacowano prawphiopasehiek Esxthwa yghz esjpRdi
kryteria kwalifikacji do kolejnej linii leczenia.

W analizie ekonomicznej nie por--wnywanioangsi n z |
best-supportive care) , poni ewaU w praktyce klinicznej dost
komparat or vy , czyli I eki modyfi kujNce przebieg chor
BSC polega jedynie na gagodzeniu objaw-w chor

RozporzNdzeniem MZ w spr awi(par. 4niustidnaN anglizie wy ma g &
ekonomicznejniewyk onano ponadto por-wnania z KkAnaligear at or a
problemu decyzyjnego, dla kt-rych nie wykonano phAnalizywna@E | L
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 miarfi korzySci zdrowotnych w modelu przyjito:

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

badaniach odnalezionychwpr zegl Ndzi e do jakoSci Uyci a.

Wyni ki opgJacal noSocpiarpcrieuz eon tnoowdaenle Mar k owa zapreze
podst awowN, dl a kt-rej nastnpnie wykonawhh anal.
wariant-w analizy podstawowej oraz analiz wraUIl i\
wni oskowanej (gwarantuj NcN opgacalnoSi kosztowN)

3. Perspektywa

Zgodnie zRozpor zNdzeniem MZ w sprawi g akii rei nmaulsnzyNc hs pw

analizy ekonomiczne,anal i za zostaga przeprowadzona w dw-ch =

1 z perspektywy podmiotu zobowi Nzanego do fin
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 rokuoSwi adc zeni ach
opi eki zdrowotnej finarncsngchjpeaychnizem Siadki v p
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [101]);

1T z perspektywy wsp:-I|lnej podmi otu zobowi Nzane

Srodk-w publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (
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Technologia wnioskowana oraz wszystkie uwz g dinibne w niniejszej analizie komparatory (tj.

technologie opcjonalne) sN finansowane w ramach
refundowanych w kate#gor idiosttdpnepmwoScamagho progr
oznacza, Ue poziomkojwpgtatmneBowytyth. | pgatnik pu

koszt-w zwi Nzanych z finansowaniem | ek - w, a pacj

Koszty ponoszone przez Swiadczeniobiorcin sN nie:

wyni k analizy, co opand wiaemmd zajyN eadpumbimi k zne dl a
refundowanych w ramach program-w | ekowych B. 29
wyni ki ostatnio opublikowanych analiz ekonomicz
rozsianego.
Tabela 2.
Wyni ki rapoeziMahw edcateyni a stwardnienia rozsianego s
ICUR (PLN/QALY) Cena progowa (PLN)
Nazwa Technologie 5 " b "
o erspektyw erspektyw I
raportu por - wny . pp gyat Perspektyw . pp ant Perspektyw Rok analizy
publicznego a publicznego a
NAT vs.
INF+ NAT 186 065 183 218 5040 5081
NAT vs. 151 624 148 583 5539 5581
AWA INF+FIN
Tysabri [ ] 2016
NAT vs.
GA+NAT 182 286 178 819 5199 5242
NAT vs.
GA+EIN 136 265 132 656 5769 5813
AWA
: TERvs. INF | 70877,09 68 505,60 4 169,89 4178,65 2015
Aubagio [ ]
AWA
EERECER ALE vs. INF | -141 147,31 | -145 334,94 57 775,61 58 246,14 2015
[]
AWA
EEIEEeI Y INFvs. BSC | 134 041,47 | 133101,47 b.d. b.d. 2015
=]
INF beta-1a
vs. INF beta- | 48 446,31 44 900,39 3877,41 3 905,82
laim.
AWA INF beta-1a
. vs. INF beta- | -61 545,45 -65 345,60 4 081,04 4 097,27 2015
Plegridy [ ] 1
as.c.
INF beta-1a
vs. INF beta- 122 015,23 118 281,36 3 286,61 3 318,60
1b
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ICUR (PLN/QALY) Cena progowa (PLN)
Technologie
Nazwa por - wny Perspektyw

Perspektyw
raportu a pgat

Rok analizy
a pgat Perspektyw

a

Perspektyw

publicznego " publicznego

INF beta-1a

vs. GA 14 600,45 10 555,09 414741 4179,78

Z powyUszej tabelmi wymny kmer Jeekt Ywamia (pgatnika
j est marginalna oraz nie wpgywa na wnioskowani e
analizie weryfikacyjnej dla leku Gilenya[7] z 2017 roku AOTMI T zrezygnow
wyni k-w w wier swsepktlynej, podaj Nc, Ue r-Unice pomi
przekraczaj N 0, 2%.

W zwi Nzku z powyUszym w niniej s pesspektyavyp potimiotui € pr z ¢
zobowi Nzanego do finansowania Swiadcze @ome Srod

toUsame z wyni kami Z perspektywy wsp-I|lnej
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMiTorazRo zpor zNdzens pmawWZe mi ni mal nych
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byl

ocena wszystkich istot ny c h r-Unic mindzy wy ni kami [ k 0s z
medycznej oraz kompar ateccrh-nw.l oW ipr zmepdaydckz nych, Kkt
uawni aj N sifn w ciNgu cagego Uycia chorego, hor\
momencie zgonu pacjenta [8, 88].

W ramach przegl Ndu systematycznego odnaleziono

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

(patrz Tabela 46) wyni ka, Oe autor zy anal i z zpargzoyJemu jaN

dotyczNce horyzontu czhkeswegw.i Okf ekt pwoygekowot n
wynosi g od 1 do 50 | at. Whernyyoawinte odasadwygi ming chi
lat, w dw-ch wynosi g 20 | at ,c hw pjrezdyn efjt 03 th olraytz oin tt
wynoszNcy 50 | at .

Uwzgl fidniaj Nc zagranicznN pr achtleynkhdryzenoatasdwg wa ni a
analizy oraz uznano, UOe jest on wystarczaj Nco dgdugi, aby

kosztach i efektach zdrowotnyc h  por - wnywal nych terapi.
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41.Skut ecznoSI kl i niczna

4.1.1.SOT RRSM

SkutecznoSi FI N w po-ita imndanchooych z popufabli SO RREM
przedstawiono na podstawi e wyni k-w z b a TRANSRORMSE Kk s per y I
(publikacja Cohen 2013uzupegni onmadeny g - wyjnychHalirdovalt).
Okr es obserwacij.i wynosi @ 12 mi esifncy. W ramach

nastinpuj NcykhEpauwmykadh :w

f roczna czhistoSi rzut - w;
f progresja choroby (brak posthnpu nieshhnaawnoSc
podstawie EDSS);

1 zmiany w obrazie MRI:

1 liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd;

1 liczbanowychlubnowopowi nkszonych ognisk demielin

T2-zal eUnych;

T zmi ana objiAtoSci m- zgu.
R-Unica mindzy-1&imNv ao clefN eb ertoac zne | owmhyfvbadan8ci r z u:
TRANSFORMSby §a i stotna statystycznie nank @bz yi§io Sagr
m-zgu po 12 miesi Ncach okresu obserwacji w badse
istotnN statystyceopB batandnamghidpW gontrol nN
subpopul acj ach. Redukcja objntoSci m-IeENgu by gda mn

Wyni ki bada@® pozwal ajfNi mgo Iwinmoods kjoensatn i =k utUec zni e j

medycznN ni U anali z-diNany komparator

4.1.2.RES RRSM

FIN vs IFN beta

Fingoli mod z interferonem bet-ai epsoiri-cwznnaengoo nbaa d g
eksperymentalnego  TRANSFORMS oraz 24-mi esi Acznego badani a obs
Prosperini2016[ 82] . Por -wnanie wynik-w z baganNi aleksper

bygo utrudnione z wuwagi na rozbieUne okresy obs:
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k o E&c owy c h. Hadaniwelspeoymentalnym oceniano w grupie kontrolnej IFN beta-1a
i.m., a w badaniu obserwacyjnym w ramieniu komparatora ocenianog Nc zni e -1aiAMN bet a
beta-1b.

W okresie 12 miesincy skutecznoel8im. @d ddoryeh zpor - wn ¢

populacj i RES RRSM przedstawiono na podstawie wyni k
TRANSFORMS (publikacjia Cohen 2013 [ 2 8] uzupedgmii orza nharey i ag -
konferencyjnych Havrdova 2011 [ 4 1] ) . W ramach por - wnani a anal

nastninpuj Ncych p b prketstamionycto WHmpulagji docelowej (grupa 3 1 RES
RRSM):

f roczna czhistoSi rzut - w;
f progresja choroby (briakpobwid@dpdzonegprpwndSm
podstawie EDSS);
1 zmiany w obrazie MRI:
1 liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd;
T l'iczba nowych | ub nowopowi hkszonych ogni s
T2-zal eUnych;

f zmiana objnAntoSci m-zgu.

W okresi e 24 mdlewtidiczynoSi FI N w p ooceni@no aanpodstawie | FN b

badania obserwacyjnego Prosperini 2016 [82]dlanast ifpuj Ncych punkt - w ko GEc

NEDA-3;

wystnpowanie rzut-w choroby;

progresja choroby:
f postinp niesprawnoScispRNtaclerdaopydpbawi enil
f redukcja niesprawnoSci potwierdzona po 6

f zmiany w obrazie MRI (pojawie ni e Ok i & g nlémgeliniaacyjnego widocznego po
wzmocnieniu Gd lub Ol nowego ogniska demielinizacyjnego w obrazach
T2-zal efyny

Przewagin sk uFIN oad nFdl Seta w badaniu obserwacyjnym stwierdzono na

podstawie oceny istownkolEc&kwyaomh-8zrizy MNEDRNPpowar
rzut-w choroby. ZgoUony pun#t miko @caowyel uj ake gnn N
aktywnodlcor oby, uwzglifidniaj NcN najwaUniejsze asp

choroby, posthipu chore bMRIO).azl tmd tame wr -olbrriaczeé n a
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stwierdzono r-wnieU w ocenie zmian w obrawzie MRI
badaniach klinicznych, poniewaU ich ocena sgul
ni esprawnoSci u ¢ hourzyycshk.a nNicshk ipea rvaanrett afSasgerilNT w b
2016 [ 82] wskazuj N, Ue siga interwencji jedle auUa.
przypadku niekt-rych punkt-w koEowWNchk odtsit Dy marS
klinicznej ani Ualuit orp-odapeblpirkkec) i . Aczkol wi ek

koG owych nie wykazano znamiennie statymdBNycznej

beta.

Il stnieje ni epewnoSi w  z ARANSFORMS zwywinw&kgiw madanah
ni ewi el ki ej podgrupy chorych. Wskazano natomiast
l1a i.m. w redukcji ARR wynosiga 25%. R-00mi ce mi
ocenie liczby ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd (40%) oraz liczby

nowych |l ub nowopowi fnkszonych ogni szkaldeeUmiyeclhi n(i6z4a%
|l stotnN statystycznie r-Unicin minfdzy taniegopza mi raf
wymi eni onych powyUe|j punkt - w km@aEzeoiavlyadahia oraBi or Nc
stosunkowo kr -tKki okres obserwacji (12 miesinc

wni oskowanie wi NOe sin z pewnN niepewnoSci N.

Bi or Nc pod uwaghn pioowsykUosweelU st dJin as kviint E cwn@lStdem | F

beta. Niemniej jednak odnalezione wyniki nie sN
pewnN ostroUnoSci N.

42Pr of i | bezpieczeE&twa
Wni os ki z analizy bezpi ecze EsAnalay kiniczneg [B6Jovwa d z o n €
zal eUnoSci oadn e g @ z ppactrr-ywwn ani a fingolimodu z d

przedstawi ono poni Uej

Ze wzglfiadu na ograniczonN dostinpnoSi danych dot
dla populacji SOT RRSM i RES RRSM, wyniki FIN vs IFN beta-la i.m. przedstawiono dla
populacji chor y ¢ h og-gem na p olBRANSEORM® w bkaediea obseavacii

wynoszNcym 12 miesinfncy.
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4.2.1.SOT RRSM

Zar -wno w grupie badanej, jak i kontrol nej W CZ:¢

Uadnyzcgho n-Wv ocenie ci iUk i £ he @& dadasyghorikNwykazano istotnej

statystycznie r-Unicy pomifndzy grupami, a i ch
odsetka w obu grupach (6-7 %) . ZnaczNcN statystycznie prze
interferonem beta-1 a i . om. stwierdzonoScw owcyesnt znepaor vwzaemds a

nepo UNdamycecem, b-lu minSni, b-lu staw-w, objaw:-
Szczeg-InN uwagfin warto zwr-cic na objawy grypop
wgrupie FIN u mniej niU 5% ncthroorlyncehj, ondaptoownieadsnti ow
oraz 17,9% os-b. Swiadczy to o znacznie bezpie

Znami ennie statystycznie czfniSciej w grupie FIN
ALAT, j ednak w obu grupachh odget Bgi gcohotgchr,dau
stosunkowo niewi el ki (6,5% vs 1, 9%). W odniesieni

nie wykazano znamiennych statystycznie r-Unic po

4.2.2.RES RRSM

W grupie chorych Il eczonych w | ckiatwSaaibloiwaan ity
zdarmziegm o UN.d allyac hwi nkszoSci zidentyfikowanych pur

Znami ennych statystycznie r-0Onic pomi ndzy grurg
fingolimodu odnotowano dl a c¢zns\tdoeaSheyic hwyosgt- Agpeorw a n8i:
vs94,0%), b-lu minSni, objaw-w grypopodobnych, gor Nc
objaw-w grypopodobnych (5% vs 45%) oraz gor Nczk

korzystniejszym profilu bezpiecze®Gtwa fingoli mo

Znami etatyshic zni e r - Unigmu peomi AiMa ykor zySi grupy kon
dla oceny czistoSci wystnpowania wzrostu aktywno

byg stosunkowo niewiel ki (9,3% vs 2, 2%).
5. Technika analityczna

W anali zi e uwendgdmpatator dbarfiogoliinada stosowanego populacjach RES
RRSM i SOT RRSM 1 interferon beta.
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W Analizie klinicznej na podst awi e randomi zowanego badani a
fingolimodu nad interferonem beta w populacji SOT RRSM i RES RRSM [36]. Ponadto w
przypadku populacji SOT RRSM wyU s z diggblimodu nad interferonem beta udowodniono
w trakcie jego oceny przez AOTMIT w 2012 roku [85]. Z uwagi na wykazane istotne
statystyczni e r-Unice pomi ndzy ocenianym schem
a komparatorami oraz mo Ul i wo S wyni aU0enizadlreywotnych por - wnyw
wl atach Uycia skor@ALYwanpahiai pak&Shomicznej zas
technika analityczna k o s z tu-Ow t e ¢ z (CUAS arig. cost-utility analysis). W ramach
analizy oszacowano inkremental ny -usypt - ejeczznyonShai ik (kloG

thoszacowano koszt wuzyskania dodatkowego roku sko

Przyjnhcie takiego podej Sci a analitycznego nal ¢
postiApowani a Wstdvie zamayldh maja 2011 r.or ef undacj i l ek - w,
spoUywczych specjalnego przeznaczeni a®DyWi eni owe

Nr 122, poz. 696)orazRozpor zNdzeni em MZ w spr a\yB®e9.mi ni mal ny

Wyb-r techni ki amali sposnéj kdékeltmcji ceny progo
CUA cena progowa oznacza takN cenfi zbytu netto w
uzyskania dodat kowego r ojkak d§iciw wkmirkug omanteNpi ®
opcjonalnych wniosko wan N, jest r-wny wysokoSci stamypu okr e
refundadj9i9]l.ekPrwg ten (nazywany dalej zamiennie

jako trzykrotnoSi Produktu Krajowego Brutto (PK

Ustawwzdni a 26 pa¥dziernika 2000 r. O sposobie ob
krajowego brutto[ 100] ). Okr eS| Obhwj efleczgnideamePrezesa G§-
Statystycznego z dnia 3lpa¥dzierni ka 2018 r. W sprawie sza

krajowe go brutt o na jednego ®20869d77]k aPBEB pverl ad amiht & 0v
wPolsce466 51 PLN, a tym samym wysokoSiPolste abernie op g ac a
139 953 PLN.

8ZwanejdalejUst awN o refundacij.
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o

Modelowanie

Analizn ekoAdmadiiczihm Nwpgdy wwy kmamabaodWgtkor zyst uj Nc z
model Markova, opracowany de novo, kt - -ry umoUl i wi a dokgadne

rozpoczynaj Ncych | e ¢ z ePnogramie flekawgrmo loir ma@d e ma wp o mo c N
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alternatywnych terapii. Wytyczne ISPOR 2013w pr zypadku chor -b przewl ek
nal eOy stwar dnizeanlieec ay Nz ssitaonseoowani e Zintegrowane
efektywnoSci i wpgywu na budUet. ZaletN zintegr
zapewnieni ewe jU®cidavee i potrzebne =zagoUenia sN
el ement -w [47].

Model zastosowanydo por - wnani a opgac alvaiEFwpopumdiohsrgcvani a F
w populacji SOT RRSMiRESRRSMz al i cza sin do grupy niejednorc
Na podst awi e danych z b a dnaldy kinigzNej f 8 6y c hst woer dzono

prawdopodobi e@®two Smierci chorego nie jest stag
znaczni e bardzi ej wiarygodnym bnfndzie wykorzyst
takiego, w kt-rym macierz pr awdsotp odtoeby e, Esltevc p r zaelj SU
j aki mi nNg od rozpoczfincia | eczenia chorego.

6.1.Struktura modelu

Wytyczne AOTMiTws kazuj N, Ue struktura model u wykorzyst.y

powi nna bylejepdoestaeSmi e model mu s i odmemuiiadal p
musi byl zgodny z og-lnie akceptowanN wi 8dzN na
W modelu uwzglidnil nalelUy wszystkie komparator )

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Koncepcja modelu

~

Mo d e | ekonomiczny skgada sin z dw-ch modug-w o
j ednak wartoSci ami parametr-w odzwierciedl|laj Nc

(oznaczony na ryemnkiuepoeisédém)kobej mujezypmaajent -

|l eczenie w programie | ekowym B. 29 i kontynuuj N
Modug 11 (oznaczony na rysunku poniUej kol orem
kontynuuj N leceeBi 29wppmbmoamt wi erdzenia jego ni
Oba modugdy obejmujN gNcznie osiem stan-w i stan
1. Modug |

ll.Leczenie | ekami I rzutu do stwierdzenia nies

1.2. Leczenie lekami Il rzutu (B.46)
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1.3. Leczenie po niepowodzeniu terapii | oraz Il rzutu (BSC)
14.Postal mwostrmpej Nca (SPSM)

2. Modug ||
21.Kontynuacja |l eczenie | ekami Il r zuB20), po st wi e
2.2. Leczenie lekami Il rzutu (NS-B.46)
2.3. Leczenie po niepowodzeniu terapii | oraz Il rzutu (NS-BSC)
24.Postal  wt -rnie po-SRSMpuj Nca (NS
3. ZGON

Zmianapomi ndzy st anami mogga zachodzil w cyklach roc

ocenom skut ec zn Br8camie lekeveym)e.n i Mo Wl i we przej Scia cho

st anami prezentuje rysunek poni Ue|j

Rysunek 2.

Struktura modelu Markowa
[ = o e e e e e e e === ——— - I
Il B.29 I
|
| ! !
[ -1 B.46 NS-B.29 I
| h 4 |
1 »| BSC =>] NS-B.46 I
| y ) 4 [
I »l spswm »| Ns-BsC I
! 4 |
|
I »| N5-SPSM |

|
b - :
ZGON

Ponadto w r @wB46CNS-Bs.t4e6n- wyodr nbni ono dwa podstany:

stosuje Fingolimod oraz NAT, w kt-rym pacjent st
WS Zyscy pacjenci trafiajN ctosowgna destt tachnologid= 1 N, w
wnioskowana. Podstan NAT wykorzystywany | est nat omi ast |
budUet, w celu realistycznego odwzorowania udzi a

Stany pomocnicze wyodrfAbni onoCilNS-#8CeUCWwor aynambg

trafil do hedhagmowzbeypoSrednio po stosowaniu I
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zakoE&zeniu terapii | ekami Il rzutu. W zwi Nzku z
do stanu BSClub NS-BSC bhndzie zal eUef amidi t®tgms gwasklN twcze
umoUl i widini dpkga oszacowanie jakoSci Oycia wyko

techniczne:

T w obrnbie stanu BSC:
1 BSC-B.29 - gdy chory trafia do stanu BSC ze stanu B.29,
1 BSC-B.46 - gdy chory trafia do stanu BSC ze stanu B.46,
T w obrnbi e-BSCt anu NS
T NS-BSC-B.29 - gdy chory trafia do stanu NS-BSC ze stanu NS-B.29,
1 NS-BSC-B.46 - gdy chory trafia do stanu NS-BSC ze stanu NS-B.46.

Nal eUOy zaznaczyli, Ue stany w mod8HASMoraz Z&N Nt ki en
repr ez entwang terapieta oisstany zdrowi a pacj ent -w. Wynika to z

stwardnienia rozsianego w Polsce zostago zorgani

kt - rych zdefiniowano okolicznoSci, przy zaistni
terapi . Oznacza toer &dei dodaamh@adyxi ttyl ko po spegni et
W celu precyzyjnego odzwierciedlenia koszt- -w | ec
przyjnanto zat em, Ue st—BaZ,y\IS—.462)r92,NS—BS426bﬁEoSv0paddNasi

technologiom stosowany m w kol ejnych | iniach | eczeni a. Pode
punktu widzenia problemu decyzyjnego, kt- -ry doty

w programie B.46.

Ef ekty zdr owot ne, czyl i nlyichzbai jlakoSUycQ@AL Ys kos:
przypisuj Nc do kaUdego stanu odpowi edni N uU
determinuj Ncym jakoS8Si Uycia chorych jest stopie
skali EDSS. Stopie® niepednospr mavdeszentdizaszall e Uy m.
rozpoznani a choroby. Model owani e progresj.i ni epegn

aspekt modelu ekonomicznego.

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

EDSS ulega zmianie zdetermino wa n e j przez s ktueg recinio.S1 RagyzcrhN  w
przyrostu EDSS wyznaczono za pomocN modugu Mont
TRANSFORMS.
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W przypadku pacjent-w stosuj Ncych BSC |l ub pacjer
postaci vett -firpruijeNc pp  wa r BDBSS Wynikp rz zngturadnego wprzebiegu
choroby.

Wy korzystuj Nc dCanfagreanx 2914 [30] dskaeowgno tempo wzrostu EDSS u
pacjent-w chorych na RRSM oraz SPSM. PoczNtkowN
przyjfntooScizadde UOmi ek u( matarzz propauda43§g§ 6. 2, Tabel a

Ponadt o w anali zie uwzgl ndniono wystihpuj Nce
niepegnosprawnoSci zwi Nzane =z rzut ami choroby.
Sumuj Nc opi sane powyUe|j efekty wyznaczohno sto

model owani e s tsopprnavan onSicep eojmiosano w rozdziale 6. ¢
jakoSi UOycia odpowiadaj NcN stopni owi nNi epegnos
poszczeg-lnym poziomom EDSS wzinAto z publikacij:i

systemat ycznego (rozdziag 16. 4).
R-Unice modelu w populacjach SOT i RES RRSM

PowyUszy model wykorzystano do oceny opgdacal noSc
RRSM oraz RES RRSM. Populacje te r-UniN sif prz
odpowi gdaj Nsckut ec zn oS anych deshmologii rmedydzrychwale ponadto
zagoUeniami dotyczNcymi struktury model u.

W przypadku populacji SOT RRSM przyjnto, Ue w ot
w nier-UniNcym stanie B.29,4&, kw -ktegroy ma aif & sag jNN
wni oskowanBl. 2ub WSkt -rym stosujN komparator. Por
SOT RRSM opiera sin zatem na por: -wnaniu skutecz

stanach B.46iNS-B. 2 9. Fakt, Ue zwa cazryanlaijzNi et ecrhaoBrR@iyiew pr o gr
ma wpgdgywu na wyni k analizy, wszystkie wartoSci
ramieniu interwencij. i komparator a. Rozwi Nzani e
model u do prognozy | itewbpobciwypdapHidzmgojwiBAtd at & a |

za pomocN modelu ekonomicznego.

w przypadku popul acij i RES RRSM, wskazani e

nowozdiagnozowanych. Dl atego teU w ramieniu FIN
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pacjenci zaczynddjrkdne oz avnis¢ ahleeiupNBtrukiuBa.modslu miea mi

ulega zmianie.

~

W tabeli poni Uej przedstawiono |istn zmian w st
populacji w celu odwzorowania przebiegu leczenia chorych w obu populacjach.

Tabela 3. )
ZagoUe@mt ywc z Kebiegu peczeniaw populacjach RES i SOT RRSM

Stan poczNt IFN FIN

Wszyscy chorzy Wszyscy chorzy
zaczynaj N w [zaczynaj N w

Chorzy przeq Chorzy pr zecd

SO R stanu NS-B.29, stanu B.46.

Chorzy przeq Chorzy pr zecd
stanu B.46. stanu B.46.

zaczynaj N w stanie B.46.

Chorzy pr zeq(
stanu NS-B.29,

RES RRSM

n.d.

Chorzy przegd

stanu B.46. n.d.

I
I Wszyscy chorzy Wszyscy chorzy od razu w

Parametry techniczne modelu

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016. Anal i zn |
wykonanow?29-ci o | etnim horyzoncie czasowyodlddk?D.- ry obeée
W model u znaj duj e sin takUe cykl zer owy. Jest
wprowadzenia |liczby chor yc pierwszymh dnilzahatizy dolstand o mo d e
B29°Liczba ta jest identyczna w obu r amwgikach mo
inkrementalny. W zwiNzku z tym szacowanie Kkos

dyskontowanie rozpoczyna sin od cyklu 1.

W kaUdym ceyl kui wymo dJ mymiary:o d wa

T wiek pacjenta w stanie (tj. liczba omektd i, | ak
wej Scia do stanu),

1 wiek pacjenta w modelu (tj. liczba cykli, jalk

°Cykl zerowy jest wykorzystywany w analizie wpgywu na

chorych, kt-rzy sN |leczeni w ramach program-w | ekowych
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Zar -wno wiek pacjenta ew tnao dwe | sut ajnaike imowgiNe kp rpzaygjmo
kol ejnych liczb cagkowitych, co ozmplymwbsamgm hor vy z
kaUdy cykl dzieli sin na 900 (30x30) kom-rek wum
chorych ze wzgl Adu nza cdaggukgoowSit N edcgzuegno Sl olyac i a .

W kaUdym cyklu, w kt-rym pacjent postamiewze$tee w dan
o jeden co ma wpgyw na efekty zdrowotne terapi.
stwierdzenia nieskuteczndg%cit) .naWii ek amac joadn tpao cwe N

razem gdy pacjent przechodzi do nowego stanu.

W kaUdym kyHKlej nwimlk pacjenta w modelu wzrasta o
wyst Npienia SPSM oraz ryzyko ZGONU. Wiek pacjent
ekonomicznej wszyscy pacjenci zaczynaj N | eczeni e
modelu 1 odpowi ada poczNtkowemu wiekowi pacjent -w w

rozdziag 6. 2, Tabel a

Poni ewaU | eczenie w programachzddekwlvrd naeskolke
mi esi Acy, zmiana wponuidied a1y motgdma mia c h o d Zgodniew cvy k| &
z opi sami program-w | ekowych nie jest moUliwe pr
w trakcie cyklu, poniewalU moestkawiee zodBbwioedknii ¢
okresu. W zwi Nzku z powyUszym w moayliud nie uwzgl
W analizie uwzglidniono, Ue miarN efektu zdrowof
(QALY). UUytecznoSci w poszcnpwmzdtiaeyp8.h st anach pr
Poni Uej opisano spos-b obliczenia prawdopodobi e
stanami.

Nal eUOy podkreSINi,I'niaO,e tnd leike - jrek zd@omr.e progresja do p
dziagania niepoUNdane mogN s powodowRyzykepzgonie progesjii e | ec z
do SPSM w horyzoncie czasowym analizy jest jednak wz
por-wnaniu z ryzykiem stwierdzenia nieskutecznoSci, I
w model u. Zastosowantcegklkworpawygd pjoggowSredni eni e wszys

okresie pomindzy cykIl ami.




NAHT.A nawracaj NcN postal stwardni e

aktywnoSci (w tym szybko rozwi
i analiza ekonomiczna

@ Gilenyat (fingolimod) w |l eczeniu choryec-
36

IBMNORANTLA NOCET

6.2.Dane demograficzne

W tabel. poni Uej przedstawi ono wartoSci poczNtko

populacji docelowej:

Tabela 4.
WejSci owe parametry populacji docel owej
Ramin SOT RRSM RES RRSM tr-dgo:
Wi ek poczNt .
(Sredni a) 36,6 31,0 Prosperini 2016 [82]
Wi ek poczNtKk 9,3 9,6 Prosperini 2016 [82]

DgugoSIi tr)
choroby w momencie 8,4 2,7 Prosperini 2016 [82]

wej Scia do

Oszacowania na
podstawie Confavreaux
2014 30] w zal
wieku i dgug
choroby w momencie

wej Scia do

PoczNt kowy 3,61 2,42

6.3.Prawdopodobi eEstwo przerwania t

lekowym

Stany w modelu: B.29, B.46, NS-B.29 orazNS-B. 46 odpowi adaj N |l eczeniu
ramach pr ogram- w l ekowych dl atego t eU prawdopodc
oszacowano uwzglndniajNc kryteria przedguUenia t
lekowych B.29 i B.46 oraz w oparciu 0 propono wane zmi any dotyczNce prog
B.46.

Wanal i zi e przyjnto, Ue terapia bndzie przerywana
dziaga® niepoUNdanych, przejScia w postal wt-.rr
niniejszym rozdziale opisano prawdopo d o bi e EGst wo pr zer wani a terapi.i
nieskutecznoSci i dziaga® niepoUNdanych. Pozost a
rozdziagach 6.4 (SPSM) oraz 6.5 (ZGON).

6.3.1.St wi erdzenie nieskutecznoSci terapi

W kaUdym programieuj Bkowyr fkuryk @jro mponadioeve k ut ec z
ramien i u technol ogi i wni oskowane|j pacjenci bfidN
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okolicznoSciach niU w ramieniu | FN W zwi Nzku z

program-w | ekowy

zdefiniowano nastinpuj Nce pojfAcia:

Tabela 5. i
Definicje kryteri-w nieskutecznoSci wykorzystywa

Kryteria te odpowiadajN kryteriom z program-w

ekonomicznejz o st agy na tyle uproszczone na ile to moU
naj wiinkszN dokgadnoSi obliczeCE Uproszenia te
ogranicze ni a mi danych z bada® klinicznych, w Kt - ryc

niezbindnych do oszacowania prawdopodobi e@Estwa wy

Spegnienie kryteri-w nieskutecznoSci wi NOe sifi
kolejnego stanu w model u. W tabel. poni Uej wy mi eni ono

model u w zal eUnoSci od stanu oraz ramienia anal.i
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Tabela 6.
Zmi ana stan-w w modelu w wyniku spegnienia kryte

Zdarzenie IFN FIN

Chory przechodzi do NS-

B.29 Chory przechodzi do B.46.

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

Chory przechodzi do BSC | Chory przechodzi do BSC

Chory pozostaje w NS-

B.29 n.d:x
Chory przechodzi do NS- n.d.*

B.46. o
Chory przechodzi do NS- n.d.*

BSC
*stan nie wystnipuje w ramieniu FIN

Wykorzystuj Nc techni kn Mont e Carl o opisanN w r
prawdopodobi e®twa spedgnienia przedstawionych w
stanu w modelu (i stosowanej w nim terapii). W tym celu do generatora liczb losowych

wprowadzono dane dotyczNce Sredniej oraz odchyl
punkt - -w ko@&owych z badania TRANSFORMS: Iliczby r
T2 a takUe zmiany EDSS w agieybmnanyd padgrupath: st osowane

1T zpegnej populacji z badania TRANSFORMS,
1 z podgrupy 2b (SOT RRSM po dowolnym DMT),
1 z podgrupy 3 (RES RRSM).

WartoSci statystyk opi sowych dla analizowanych
przedstawiono w rozdziale 16.1.4.2. (patrz Tabela 55) . Br ak uj iMguewarb aza e
pomocN metod opisanych w rozdziale 16.1.4. 2.

Nastfinpnie wygenerowano 10 tysifncy | osowych rekor

W programie B. 29 l ub B. 49 i wyznaczonom odset e

1 w populacji SOT RRSM:
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T prawdopodobi e@Est wo spednieni a kryterium

stanieNS-B. 29 oraz prawdopodobie@Etwo ni

oraz NS-B. 46 oszacowano wprowadzaj Nc do
podgrupy 2b,

1 w populacji RES RRSM:

1

eskut e

T Prawdopodobi e@Est wo spedgnieni a kryterium

stanie NS-B. 29 oszacowano, przy zagdoUeniu

stosunku do prawdopodohbjikeo@s ttveg  snp eedsrkiue neic

B29,przy czym, ws p - §c zy ramink podstavieapopllacji o s z a c o

SOT RRSM, tzn.:

Gdzie:

O iprawdopodobi e@®stwo cagkowitiejstameijeskut ecznoSci

Wtabel i poni Uej przedstawiono prawdopodobi e@E&stwo
Tabela 7. A 3 A
Prawdopodobi e®Estwa nieskutecznoSci w zaleUnoSci

SOT RRSM i RES RRSM
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stwardni e 40
rozwi

tyl ko pacjenci,

kt

- r-zwy mocdzyef Sinki uejj N cnyi ceh  spt rozseobwi ael gi

6.3.2.S5t wi

przerwanie leczenia

erdzeni

Prawdopodobi e@Est wo

e dziaga® niepoUNdanych

wyst Npienia

dzi aga&E

cl heok

ni epoUNd .

postnpowaniu model owano @Gadhen RO1@ R%.a wWe t pbbbl i Kk pojni
przedstawionowynikidot yczNce bezpieczeEsaniwa dl a chorych w
Tabela 8. o
CznstoStnwgwania wybranych rodzaj-w zdarze@ niep

Parametr

Liczba pacj 431 429

Ciil0kie zds

ni epoUNdane 7.0% 5.8% 6.4%

Zdarzenia ni

prowadz Nc e dc 5,6% 3, 7% 4,7%

przerwania terapii
W Analizie klinicznejw r amach oceny bezpieczeEGtwa nie stw
czinstoSci wysthipowania <cifnUkich zdarze@® niepol

prowadzNcych do

uwzgl Adni oinmneu Sodslat ki

leczenia z obu ramion badania.

Nal eOy

z powodu

przy tym

zauwaOyi ,
poilNga®&yrcihe ni e

spe

zdar ze E

Ue

-

gni a

pacjent,

ni epoUNdanych

kt -ry

przerwamniNakuweaezetnyima W 3&fal iWi 2w

pr

zost

kamy lekewegoBM6 k wa | i f
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a co za tym idzie nie bhndzie m-g§ otrzymal tec
programu lekowego B29 dopuszcza sifn zamiany l ek-w pierws
peginterferon beta-la, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid) w przypadku

wyst Npienia objaw-DN aniegwmo GNedlanwchnal i zie ekonon
podstawowym przyjnanto, Ue chorzy w programie B.29
ni epoyYNdhantyl ko je kontynuuj NwstygpmupNogriramyel eRo
zamiana |l eku w programie B.29 obejmuje | eki pod

rozwi Nzani e.

W analizie wraUliwoSci uwzgl Aidni ono ®tBdlkdé amicen
ni epoUNdanymi przechodBN 20¢ stearmpw SB.edni(ol wdbo Nt ar
BSC) z pomininfnciem drugiej2.1inidi |l eczenia (patrz

64Pr awdopodobi e®Etwo SPSM

Prawdopodobi e@®two przejScia choroby danyctizor my SP
publikacji Tremlett 2008 [97] i Trojano 2007 [98]. W anal i zi e wraUli woSci t
SPSM oszacowane na podstawie danych z publikacji Koch 2008 [62].

Na podstawie danych odczytanych z wykresu Kaplana-Meiera skonstruowano dwie krzywe
czcasudoSPSM dl a popul aciji SOT i R E Sia fRzBdStMvionoSvz c z e g - §
rozdziale 16.2.2.
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Rysunek 3.
Czas do progresji do SPSM w populacji RES RRSM
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Rysunek 4.
Czas do progresji do SPSM w populacji SOT RRSM
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6.5.Pr awdopodobi eEstwo zgonu

W Analizie klinicznejw r amach analizy bezpieczeEGtwa nie wy|
r-OUOnic w liczbie zgon-w pominfndzy oceni anymi t e
jednakowe prawdopodobie@®two zgonu dla wszystKki
prawdopodobdgoemm@stjwestz st age w czasi e, co j est

podyktowanym koniecznoSci N uproszczenia model u.

Z tablic trwani aBdidyDemarafa] 221 6G§ownmego Urzindu St &
wyni ka, Ue prawdopodobie@twm nkonbOowrpkpulUycij i

zeru po czym zaczyna wzrastal w tempie wykgadnic
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rozsianym maj N proporcj onal rséakari 20¥3(JK ]y do papulazjiy Kk 0 z g «
generalnej to krzywaztmrjze Dyopiud axg dlumen]@gpdd mej (p

Oznacza to, Ue stage w czasie prawdopodobi e@Est wo
Ryzyko zgonu wyznaczono jako iloraz |liczby zgon-
2016 roku (patrz Baza Demografia [ 92] ) , kt -ry nastnpni e pomo U

standaryzowanego Wwsp- §czynn ik publikatjiSeatfasi 2003d98]ci dI a
SMR znajdowag sin w przedziale od 1,3 do 2,89 (

uwzgl Adni oMB SatdmiasSt w analizie wraUliwoSci te
Przyjhncie takiego rozwi Nzania wynika z faktu, 0
pacjenta.

Na wykresie poni Uej przedstawiono czas przeUyci e

RESRRSM w horyzoncie doUywotni m.

Rysunek 5. N
Czas przeUycia cagkowitego w popul acji RES RRSM
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=== Populacja 0gdina Stwardnienie rozsiane

11 ang. standarized mortality ratio
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Rysunek 6. B
Czas przeUycia cagkowitego w popul acji SOT RRSM
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6.6LPostnp niepegnosprawnosSci

Gg-wnym czynnikiem determinuj Ncym jakoSjestOyci a

niepegnosprawnoSi, o czym Swiadczy chociaUby 1
podano wartoSci uUytecznoSci odpowi adaj Nce r
mi erzonej za pomocN skali EDSS.

W publikacji Confavreaux 2014 [30] przedstawiono dane odpowi adaj Nce nat u
postnpowi niepedgnosprawnoSci u chorych na stwar
publikacji Confavreaux 2014 oszacowano tempo wzrostu EDSS w grupie chorych na RRSM.

Wykorzystuj Nc dvamcadi 2012g70]lvdzactwa cpi t ak Ue t empo wzr os
W grupie chorych na SPSM. Szczeg- gowo model owani
w rozdziale 16.2. 1. Na wykresie poni Ue|j przedst ¢

w zal eUnoSci od czasu od wocharnylhrmisSRSMioraz RREMir oby pac
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Rysunek 7. _ A
Przecintny EDSS w zaleUnoSci od liczby Il at od ro
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0,00
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Czas od rozpoczecia choroby (lata)

RRSM SPSM

Na podstawie powyUszej krzywej wyznaczono poczNt
EDSS w zaleUnoSci od wieku wpomadelia (ezrylini hi oz
przy zagoUeni u, UOe chory nie stosuje skuteczn
przedstawiono w rozdziale 6.2 (patrz Tabela 4).

6.6.1.0szacowanie EDSS chorych na RRSM

WartoSi EDSS na ko@®u &kaUdego cykl uScijesotrato
odpowiedniego rocznego przyrostu EDSS, przy czym, w stanach B.29 lub B.46 jako roczny
przyrost EDSS stosuje sifin odpowiednie wartoSci
przeci ntwwiekEtthn®®na zapisal za pomocN formugy:

300 "Y' @ & NI)@'N 100 € i66™BQ

0'0"Y'YOOY'Y 300YYQ®m i@ | o £ NGY¢D]0)

FOOYYO®D LI i iwo ¢ i "OAHQ

Gdzie zmianaEDSS wyni kaj Nca z natur awymosigo przebiegu ch

300YYOOYYOOYY

Natomiast 300°YYi300YYs N t o wartoSci zmiany EDSS odpowi

aktywnemu leczeniu.
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W tabeli poniUej przedstawiono wielkoS3fjchwmiany
badaniu TRANSFORMS (patrz Cohen2010[ 29] ) w zal eUnoSci od stosow

Tabela 9. 3 A
Zmi ana EDSS w zaleUnoSci od stosowanej technol og

Technologia medyczna Roczna zmiana EDSS Odchylenie standardowe
IFN 0,01 0,78

FIN -0,08 0,79

W ramach analizy probabilistycznej uwzglndniono
okreSlono przecintnN wiel koSI zémi)anyW EDSISe |(ipap a

przypisano wyniki analizy probabilistycznej odpowiednim stanom w modelu:

Tabela 10. ) )
Zmi ana EDSS zwi Nzana z wystNpieniem zmiany stan:

*przyjnto zmiany EDSS 2z anal i zkyt -prrzoyb anba jIN sw ycashelj i dd
(patrz Tabelad4 ) * *pr zyj nto zmiany EDSS z analizy ©probabilis
baseline EDSS<3,5 (patrz Tabela 4)

Z powyUszej teabsetldpiwey@ irkiae preeizony s gkali EDSS ohSrgch w
populacji SOT RRSM:

f Pogorszy o 0,01 punktu/rok, w grupie pegnej (
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f Pogorszy o 0,19 punktu w wyniku spegnienia kr

f Pogorszy punkiv/roawd@upi@ 5kontynuuj Ncej leczenie | FN
|

T Popr awi sin o 0,10 punktu/rok w grupie choryc

f Pogorszy si fuwagrudechofchppoozkt kowym EDSS wifkszym

kt -rzy nie odpowiedzield:@ na FI N

Interpretacja danych w kolumnie RES RRSM jest analogiczna.

6.6.2. Oszacowanie EDSS chorych na SPSM

WartoSi EDSS chorych w stanie SPSM jRRSIM,wyz ntal z ¢
r-0OnicN, Ue poczNtkowy tED8YYz rwa csztoannyi ei nhPNS Mmejteosd N

stopnia niepegnosprawnoSci VRgsunek®. sN z krzywe|j S

Chorzy mogN wej Si d o -SPIMA w dow@niyn® Momeénkiel W madedu z

dowolnego stanu: B.29 (lub NS-B.29), B.46 (NS-B.46), BSC (NS-BSC). W zwi Nz ku z tym
poczNt kowy EDSS w momenci e we-SESM)wyznatmnogdtemnu SP S|
jako Sredni EDSS ze stan-w, w kt-rych chory zna
liczbN chotwolacw.tPehzrykgadowo: w pewngrauB8Oy k|l u w
znajduje sin odpowiednio: 40% chorych, 25% chor

tym cyklu wynosi odpowiednio:

i wstanie B.29: 4,5
M w stanie B.46: 3,0
i wstanie BSC: 5,5

Tym samym pwrgeci Nt holwyr EDOIB,S kt -rzy wrragtdiNpreymyac

stan-w do stanu SPSM wynosil bndzie:

thx nbomuvbPovhP P
TmhPbqubPpmnbk tp o

Po wyznaczeniu poczNt kowego EDSS w stanie SPS

ni epegnospr awn o Scicznigpdo stanbRRSM.a anal og

0'0"Y'Y 00°Y'Y YOOUY'y
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A

6.6.3Wzr ost niepegnosprawnoSci w czasi e

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

w stosunku do poziomu przed rzut em (na podstawi e kt -rych
prawdopodobiteNFsiteuni awycsi AfJ&ki egorozdztiuad 16.1. 4. 3)
chorych Sredni EDSS przed rzutem wynosi g 3,73 na
powyUszym przyjnkoieUepzEDG6SwWwrashaa o Srednio 1, 4

W literaturze odnaleziono informacj e, Ue rzut choroby moUe trwal ¢
Healy 2010 [43], Gani2008 [ 40] ). W zwi Nzku z powyUszym przyj
Srednio 4,3 tygodni a.

Czynni k kBEPSGugHMcwagraduynoszacowano waUNc wart

dggw Sci N trwania rzutu wyraUonN jako cznSi roku,
pFrLOTiU Tip ¢
LC
Oznacza t o, Ue wystNpienie jednego rzutu zwinksz
W analizie ni et ruzwzngylwiadnniiaonsoi BUD3 &%i pkszahkhe@ozeniu

rzut u. dagchgyablikacji Hirst 20086 EDSS po zako@®zeniu rzutu

poczNt kowego poziomu ale zatrzymuje sSifi na pozio

Model nie zawiera funkcjona | no Sc i umoUl i wi aj Ncej uwzgl adni eni
niemniej j ednak, bi or Nc pod uwagn, udowodni onN wy
wni oskowanej w por-wnaniu do interferonu w zakr e

rozwi Nzanie konserwatywne.
6.7Li czba rzut - - w

W modelu uwzglAdadniono, Ue wyNseNpsiemiz pamite wi erh
|l eczenia rzutu oraz obni OkN jakoSci Uycia zwi Nz
przyjficie rocznej czn®to&dpowizaud arjuN c(edea | ke B dleRR W

modelu.

12 ang. annualized relapse rate
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W przypadku stan-w -B292BS-B.B4 64 6waorrtaczSINSARR wygene

pomocN techni ki Mont e Carl o (patr z rozdzi ag

TRANSFORMS, wykorzystuj Nc tN samN metodn, Kt -
prawdopodobi e@E&twa spegnienia krag e6.i3w nPreakkid
prawdopodobi e@Est wo spedgnieni a kryteri-w nieskul
wprowadzaj Nc do generator a l'iczb | osowych dan
TRANSFORMS, dl atego teU ARR w stanie B. 8feoszaco
symul acji. Analogicznie oszacowano ARR w pozost a

Ef ekt -w zdrowotnych zwi Nzanych ze stosowaniem BS
Monte Carlo pdanewaTRAMSFEORMS nie oceniono tej t
powy Us&#RPRn dl a BSC oszacowano za pomocN por - -wnani
interwencjn z danymi z Kappbs 2010449 fereADEVMOGIHIS 20(2p at r z
[34]).

W badaniu FREEDOMSwpor - wnani u FI N vs PLC roczna czhstoSI
wy n ia@dpdviednio 0,18 i 0,4 (patrz Kappos 2010[ 491 ) . W zwi Nzku z tym r
rzut - w w st aniB8C)B@®aulagji SOTIRR3MWyznaczono jako:

m oYY T1ipy

W popul acji RES RRSM roczna <czfistoSi r zguat - w w
odpowiednio 0,24 oraz 0,74 (patrz Devonshire 2012[ 34] ) . W zwi Nzku z tym r
rzut - w w st aniB8C)B@®auladgi RESIRRSMSwyznaczono jako:

mxt 0°YY Tt

W przypadku stanu SPSMiNS-SPSM zagoUono, Ue-wowygnasii 6zbaat

zwr - cil uwagn, Ue przecintny cSPSM) jestjpdnakewy wy w st
ramieniu interwencij. oraz komparanoeamadwagegwa F
wynik.

W tabeli poniUej przedst awiiodpopuldciRR w zal eUnoSci
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Tabela 11. B A
ARR w zal eUnoSci od stanu w model u i popul acij.i

QO
inlinnni
110001

68JakoSl UOyci w model u Mar kowa

Stany wuwzglndnione w modelu Mar kowa, wykorzyst a
6. 1. Dla poszczeg:-lnych stan-w konieczne bygo ok
z koniecznoSci N wyraUeni aaceif elkat wOydira Wwsakkesondd dio wa
(w zwi RakpozzNdzeniem MZ w sprayBle mini malnych w

PreferowanN przez AOTMi T ( Wyt \WNationalénsti® orNHealth or a z

and Clinical Excellence)s k al N oceny | &kestibnariusz 8Q-5Di (ang. Fuzopdan

Quality of Life-5 Dimensions i eur opej s ki kwestionariusz do oc«
wymiarach) [43]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem

do oceny jakoSci Uyci aoweyiliczbowe (EQ-¢AB)Sci @zhSI oppiss
zawiera 5 kategorii: mobil noSi, samoopi eka, akt
niepok-j/ depresja. W kaUde|j z kategorii, na pyt
ni ewi el ki e probl e myStan arowialjest definipwarny bjdk@ koynbinacja

wyni k-w uzypkangzeag - -w ny h.hw kzawti eNgzokrui azz powy Us zy m,

brano pod uwagfin jakoSi Uycia -8Dbhorych mierzonN za
681JakoSi Uycia zwi Nzana ze stopniem n

Jako&%bc®Wgrych na stwardnienie rozsiane jest prze
W ramach przegl Ndu systematycznego bada® do ocen
umoUl i wi aj Ncych identyfikacjnin zdarze@ powai Nzanyc
jak 0 S Oycia chorych. Odnal eziono 36 publikacji

uOytecznoSi chorych na stwardnienie rozsiane zwi




NAFTA nawracaj NcN postal stwardni e

aktywnoSci (w tym szybko rozwi
i analiza ekonomiczna

@ Gilenyat (fingolimod) w |l eczeniu choryec-
51

IBMNORANTLA NOCET

ni esprawnosSci , wystfAipowani e spastyc zhorob$ czy, wy st
spowol niony ch-d. W 29 publikacjach jakoSi Uyci a
ni esprawnoSci w skal.i EDSS. Tyl ko na podstawie
wni osek, Ue najwaUniejszym czynnrickjiesmt kpastagp wj N

niesprawnosSl|I

UOytecznoSci w zaleUnoSci od stanu niesprawnoSc¢
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.

Wy Ueywy mi eni one publi kacj e r-Oni gy sin sposob.
Zaobserwowano nastfipuj Nce sposoby prezentowani a

1 przedstawienie przeciftne,j] uOytecznoSci W
(obej muj Ncych kilka stopnNcyserk-alniy mEDStSop nioad

niesprawnoSci (np. gJgagodna, umiarkowana, ci nl

T przedstawienie uUytecznoSci odpowiadaj Ncych
(np. na wykresie);

Poza tym publikacje r-Uni gy sin dokgadnoSci N
przyphkomabhdo oszacowani a ijnakaSadiSclUggci podawano ul

odpowi adaj Nce cagkowitoliczbowym wartoSciom w
przypadkach jakoSci Uycia raportowano dla stan-w
Ponadto w poszczégych publ i kacjach w r-Ony spos- b
niesprawnoSci : gagodnej , umi arkowane|j [ ci nOki

niesprawnoSi przyj mowano przedziag EDSS od 0 dc

przedst awi

S

przyjnto i nnedngrmmchdddidaZzbya w dmgigj 0 do 3,5. Podobnie sytuacja
aga sin w przypadku definiowania przed
c

g
publi kacjach obserwowano przedziagy od 4 do 6, 0
c

ci nUkesppwn emSci (przedziagy od 6, 6,5 bNdFT 7 w g-r
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W zwi Nzku z tym, Ue wartoSci uUytecznoSci w posz
b,

w odmienny spos - poni Uej przedstawiono tabel

wszystkich stopni skali EDSS, dlakt- r yrcdhpor t owano wyni k w cholby je
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Tabela 12. . 3
Oszacowania jakoSci Uycia w publikacjach odnalezionych w ramach przegl

Publikacja Og - g

0
Aeef2orise 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. | 0611 | bd. | 0585 | b.d. | 0568 | 0,468 | 0,379 | b.d. | 0,042 | 0,042
eIkl 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. bd. | 0,806 | bd. | 0,733 | bd. | 0683 | bd. | 0731 | bd. | 0673 | bd. | 0642 | bd. | 0593 | b.d. 0,02 | 0,092

Flachenecker
2014

Fogarty 2013 b.d. 0,880 | 0,800 | b.d. [ 0,750 | bd. | 0670 | bd. | 0,610 | bd. | 0,540 | bd. | 0,460 | b.d. | 0,310 | b.d. |-0,090 | -0,220
Hawton 2016 b.d. 0,846 | 0,762 | b.d. | 0,711 | bd. | 0,608 | bd. | 0,609 | bd. | 0531 | bd. | 0,49 | b.d. | 0392 | b.d. | 0,025 | b.d.

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.

Henzr(')'gslson 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
5015 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

(elelelfeoolse 0,510 | 0,839 | 0,839 | bd. | 0,652 | bd. | 0490 | bd. | 0559 | b.d. | 0525 | bd. | 0,387 | 0,395 | 0,277 | b.d. | 0,059 | 0,059
(elefelfezdofofslel 0,510 | 0,923 | 0,839 | bd. | 0,727 | b.d. | 0577 | bd. | 0,628 | b.d. | 0,520 | b.d. | 0,469 | 0,478 | 0,323 | b.d. |-0,025|-0,181
(Gloleliezlofolsle 0,550 | 0,871 | 0,871 | bd. | 0,723 | bd. | 0599 | bd. | 0604 | bd. | 0547 | bd. | 0,491 | 0,437 | 0,442 | b.d. | 0,088 | 0,088
(Gololeliezlofols 0,550 | 0,887 | 0,887 | b.d. | 0,728 | b.d. | 0585 | bd. | 0580 | bd. | 0531 | bd. | 0527 | 0,463 | 0,371 | b.d. | 0,074 | 0,074
elelelfeofolss 0,530 | 0,889 | 0,889 | bd. | 0,779 | bd. | 0,622 | bd. | 0,607 | b.d. | 0,569 | bd. | 0,574 | 0,537 | 0,423 | b.d. | 0,100 | 0,100
(Gleleliizoe 0,620 | 0,868 | 0,868 | bd. | 0,721 | bd. | 0641 | bd. | 0630 | bd. | 0571 | bd. | 0510 | 0,435 | 0,364 | b.d. | 0,100 | 0,100
(Gololeliizoolsle 0,530 | 0,800 | 0,800 | b.d. | 0,680 | b.d. | 0,620 | b.d. | 0620 | bd. | 0,520 | b.d. | 0,450 | 0,440 | 0,370 | b.d. | 0,060 | 0,060
(elefelfeeols 8 0,610 | 0,850 | 0,850 | b.d. | 0,697 | bd. | 0626 | bd. | 0635 | bd. | 0,594 | b.d. | 0,500 | 0,476 | 0,283 | b.d. | 0,053 | 0,053
WGelercligzhlelels 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 | bd. | 0572 | b.d. | 0524 | 0,498 | 0,385 | b.d. | 0,128 | -0,211
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Publikacja

Mitosek-
Szewczyk 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.
2014

\Ulerergsrzlele8s 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 | bd. | 0579 | b.d. | 0,610 | bd. | 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. bd. |0710| bd. | 0660 | b.d. | 0,520 | bd. | 0,490 | b.d. | 0,350 | b.d. b.d. b.d.

Slivdqizelolely 0,750 | 0,870 | 0,840 | bd. | 0,770 | bd. | 0680 | 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

T;‘(')‘fﬂj’lio bd. | 0731|0731 ]0731|0731|0731 | 0731 | bd. | 0492 | 0492 | 0,492 | 0,492 | 0,492 | 0,492 | 0,299 | 0,299 | 0,299 | 0,299
SCCSNkel|  bd. | 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. | bd. | bd. | bad.
Ruutiainen
5016 bd. | 0951 | 0878 | bd. | 0751 | bd. | 0700 | bd. | 0686 | bd | 0587 | bd | 059 | 0483|0431 | bd. | 0143 | 0,143
S"ggijon 0360 | bd. | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bd.
Vf(;igeﬁ?(h bd. | 071 | 0,71 | 0,71 | 0,71 | 0,71 | 058 | 0558 | 058 | 058 | 058 | 058 | 0,44 | 0,44 | 044 | 044 | 019 | 0,19
Versteegh
2016 bd. | 074 | 074 | 0,74 | 0,74 | 0,74 | 063 | 063 | 063 | 063 | 063 | 063 | 052 | 052 | 0552 | 052 | 0,33 | 0,33
Holandia

S crelet 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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Zgodni e z wyni kami przedstawionymi w powyUsze|j t
Ue Srednie oszacioawasipadagjalMoBrcaz Uye wzrostem w sk
zauwaUyi, Ue Srednie oszacowani &,57324estoié&naczni®yci a d
ni Usze od oszacowania dla EDSS r-wnego 2,5 (0, 7:
dl a EDSS r - -%h&)goj &st(Oni eznacznie niUsze od oszac
(0,559). Zaburzenie trendu w tym przypadku wynika ze stosunkowo niewielkiej liczby publikacji
raportuj NcychlaUptaonzmo8ciesprawnoSci nraj@drindcy @b

podawano uU§diecadmowi adaj Nce cagkowitoliczbowym wke

W zwi Nzku =z powyUszym dane uSdedrnioweqg . z@dDopdEme
uUytecznoSci dopasowano za pomoc N kl asycznej

nastfipuj NcN funkcj i:

Y | | 0O07YY 007YY
Dzinki zastosowaniu powyUszego wzoru uwzglndnio
odnalezionychpubl i kacj i a ponadt o, Zzapewni ono monotoni

EDSS a uUytecznounzigN.n dm iaonnaol idzwae wari anty uUytec

1 na podstawie wszystkich odnalezionych publikaciji,
f na podstawie publikacji, w kwi-ardyachNcpeo dkaonnok r el
punktom skali EDSS.

W drugim z powyUszych wariant- - wrryich wpwadainiod rSircend
jakoSi Uycia wynikaj NkN eS| minep e gmo sppornmeowenNo Speriz ead z

skali EDSS. W tabelnio perzialdejwami aegpsatrawmedr - w f unk
Tabela 13. 3 .
Oszacowania parametr-w funkcji wuUytecznoSci

Tyl ko publikacj
Parametr Wszystkie publikacje oceniono jakosSl
konkretnych

St aga 0,787 0,812
EDSS -0,012 0,049

EDSS do kwadratu -0,007 -0,017
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W analizie podstawowej uwzglndniono vuetheizecznoSi

wszystkich publikacji. Drugi UtairwoaScti .uwzgl Afdni on

~

6.820bni Uka jakoSci Uycia wynikaj Nca z

JakoSi UOyneinziw ma@zutu jest obni Uona, co zostago
nie przyjnto jednekji waarktooS&ci Udylca aobamyinG kaj Ncej
uwzglndniono korektn stopnia EDSS6Xwyznbiczemn N 2z r :
przeciannaoyt WEDSS w okresie rzutu. Nastnpnie obl |
dodaj Nc do oczekiwanedkonrFDS$ Noyp pdeannypridoink przez
rzut-w (patrz rozdziagd 6.7) wgaSci wNczalo&i dan

reprezentuje rn-avwsrnarpiug:Nc

Y || 00YYip¢®YY|] 00YYip@YyY

Parametr yegowy U svisamow razdzalp 6.8.1 (patrz Tabelal3) . W ten spos -
uOytecznoSci wyznaczone za pomocN f arwawd yi dopiag aNn
wzrost niepegnosprawnoSci w czasie rzutu. W anal

uwzgdifedni a obni Uki jakoSci Uycia w czasie trwani
683JakoSi Uycia w stanie ZGON

W przypadku wystNpienia zgonu, Uwciaaathaigchrzyjn
6.9.Dyskontowanie

W decyzji odnoSnie finansowania danej taychnol oc
iefekty kliniczne jakie bnhndzie ona gemé&godnivaga w
z teori N ekonomii, wart oScit - wpurzzyysskzigwea n p o h o sezf oenk
zdrowotnych) nie sN r-wne wartoSciom koszt - -w (:
ponoszonych w chwil.| obecnej . W celu uniknifci a

wwartoSci aecjhs ztyecrha,¥Fncizemu sguUy dyskontowanie.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w anal i zi e podstawowe]j przyjnto
poziomie 5% dl g 5o gddta- wymr &z 83 zdrowotnych |

7. Anali za koszt - - w

W zal eUnoSci od zastosowanej] perspektywy badawc
odpowi adaj Nce zuUyciu wszystkich zastospbpwahi &as
chorego do akt ual n tykklimicenejwiPdlszeu j Ncej pr ak

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obci NUeni a finansowkgmoobzNwi Nz

uwzgl ndni onot ovmsrzey srtkd zajies koszt -w (tj. koszty be
W niniejszej analizie r ozwa Ua negoriilkkesztgvch,dakd eni e r
potencjalnie najistotniejszych z punktu wi dzeni a oceny opgJacal noSci st

medycznych: koszt leku, koszt podania i przepisania leku, koszt monitorowania i diagnostyki,
koszty leczenia rzutu choroby, koszty leczeniaws pomagaj Ncego (BSC) oraz k
zdarze® i dziaga® niepoUNdanych.

Dokgadna analiza por-wnywanych Ingjepolekiejopdrastgki i me d
klinicznej wsparnaawiigzai,e (ke perspektywy pgatnika pul
ws p - lunwejgl fdni ono nastifipuj Nce kategorie kosztowe

wystiApuj N koszty we wskazanyocshl kmotleeg osriifia crh-, U ncihio)i

T koszty |l ek-w stosowanych w ramach:

T program-w |l ekowych B. 29 i B. 46,

1 leczenia objawowego (BSC),

f leczeni a wt -rnie posthinpuj Ncej postaci chor ob:
1 koszt podania i przepisania leku,
1 monitorowania i diagnostyki,

1 koszty leczenia rzutu choroby.

Wy mi eni one kategorie kosztowe stanowi N cagkowi:t

medyczne.
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Cenn |jednost k &8N\uzyskanh odoZemaawiailNcego, a koszt wszyst
stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie danych
refundacyjnychNFZorazOb wi eszczenia MZ w sprawie .Wegsktazu | el
Swiadcze® zdrowotnyehSfodlnwowablycbznyclauw r amac
|l eczenie szpitalne i ambul atoryjna opiednm spec,]
Prezesa NFZ [ 76, 75, 104, 105, 103] . W tabel. [
Swiadcze@® zdr owtychywaralizie:wz gl fidn

Tabela 14.
Koszt Swiadcze® finansowanych ze Srodk-w publicz
Kod Swiadcz Nazwa Swiad‘ KosztSwi adc z e tr-dgo:
Choroby ZarzNdzeni a
2D demielinizacyjne 3786,00 119/2017/DSOZ [103]
Przyj ndan@awp
5.08.07.0000004 trybie ambulatoryjnym 108,16
zwi Nzane z w
programu
Diagnostyka w
programie leczenia
stwardnienia rozsianego ;
po niepowodzeniu ZarzNdzeni e
5.08.08.000053 terapii lekami 1 297,92 nr 44/2018/DGL [105]

pierwszego rzutu lub
szybko r oezjwi
ciiUOkiej p
stwardnienia rozsianego

Diagnostyka w
5.08.08.000036 programie leczenia 1297,92
stwardnienia rozsianego

WLew doUyl n

5.31.00.0000010 substancji leczniczej 65,00 ]
- ] Zar zNdzen
Swiadczeni 22/2018/DS0OZ [104]
specjalistyczne 2-go 65,00

typu

7.1. Koszt stosowania fingolimodu

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

B.46. |
I v anal i zie ouwzgl fc

finansowanie | eku w i stni ef brasadnienignm wshazaymlwi mi t owe
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rozdziale 16.6.1. RozwaUono pozi oUstawydrefindacjn o Sci |

—

i . |l ek wydawany bezpgatnie [99].

Dawkowanie fingolimodu przedstawiono w rozdziale 16.6.1 (patrz Tabela 87). Dawka ta jest
zgodna z Programem lekowym, jak r-wnieU byga onaadaniaahs owan a

odnal ezionych w przebi eguAnmalizyzkingznél[86). syst ematyczn

Di agnostyka [ monitorowani e terapii Prdgdarhh odbyw
lekowego - Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego

rzutu lub szybko rozwijajNcej sifn ci-l0@®Bk3¥b)ej post
Wart oSi ryczagtu za diagnostykfi i monitorowanie

7 (patrz Tabela 14).
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Tabela 15. ‘
Charakterystyka kosztowa leku GilenyaF (fingolimod)

CZN T cena zbytu netto, UCZi ur zindowa c e niacermbutawa, CH

Wtabeliponi Uej przedstawiono zestawienie koszt- -w | e

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

Tabela 16.
Roczny koszt leczenia fingolimodem

*neuwzgl ndniony w analizie (patrz komentarz poni Uej)

=

zwi Nz ku z uwagami AOTMI T z pi sma OT.4331.18.

refundacyjne NFzZ (uwzgliadniajuyeolsiiiiiE : o«
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Wtabeliponi Uej przedstawiono wdgaSciwe koszty uwzglf

Tabela 17.
WgaSciwy roczny koszt |l eczenia fingolimodem

Kategoria kosztowa Koszt roczny (PLN)

I

I

Koszt przepisania i podania 432,64

Koszt monitorowania i diagnostyki 1297,92

7.2.Interferon Beta
W analizie podstawowej przyjnto, Ue koszt kompar
koszt interferonu beta (| Figorapibteferomnulpetddy , i kt er e s N
refundowane w ramach Wy kazu | ek -w r.efRomdioewaanly ctv badani u

TRANSFORMS stosowanym komparatarwmabhgli zind ewf @t

uwzgl ndni ono wariant, w kt-rym w ramach Kkosztu Kk
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substancj e. Nal e Oy kpseté#ompakatora avezngal ciizdynii,o nye w r amac h

podst awowej jest niUszy niU koszt uwzglifidniony w

W ramach Programu lekowego B.29 - Leczenie stwardnienia rozsianego[ 76 ] f i nansowane
dwa produkty |l ecznicze AawpostaciagztN@reu i chd ews$ er pyk ib
AvonexE oraz Rebif 44F oraz interferon beta-1b w postaci proszku z rozpuszczalnikiem do

sporzNa@azamztworu do wshk r zOekiiywap®E oBRleutka f-emr ofpeczni ¢
Rebif 44F oraz Betaferonfa t ak Ue koszt r ef amw badzigleil6.6p(parzze d st a wi

Tabela 86). Dawkowanie interferonu beta przedstawiono w rozdziale 16.6.1 (patrz Tabela 87).

PrzeciAntny koszt interferonu beta wyznaczono 2z,
wykorzystano wudziady w r ynk uzrefondowvanejdicatsy rteyapin na p

poszczeg:-lnych |l ek-w. Szczeg-gowe obliczenia prz

Interferony beta podawane sN we wstrzyknifdciu podsk:
tygodniu (zgodnie z ChPL Re b iafwtjgadij (ChPL Avbnexd o mi i Sn
[ 20] ) . W niniejszej analizie przyjnto, i 0 podal
przyj mowal te |l eki samodzielnie. Nawet w przypad|
chorych szkol i ks.i AChjoarky np osdipansaahe [Hkigyzypisano natomiast

koszt wizyty ambul atoryjnej, podczas kkteseficygosH
(w analizie wraUliwoSci na okres jednego miesi Nc
Koszt wydania interferonu bet aPwyypatjertaavtybi?w opar c

ambul atoryjnym zwi Nzane .z Kegkongreidennmspkowgyarmtegc
przedstawiono w rozdziale 7 (patrz Tabela 14) . Szczeg-gowe obliczenia
rozdziale 16.7.1.

Di agnostyka [ monitorowani eéond=zazireapiwi Prdglamduic lo d by w
lekowego - Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10G35). Wart oSl ryczagtu za

i monitorowanie w tym programie przedstawiono w rozdziale 7 (patrz Tabela 14).

W tabel. poni Uej przedst awi o acegeniéirderfaronempbetaavdo S z o n e

ramach programu lekowego B.29 w przeliczeniu na cykl.
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Tabela 18.
Roczny koszt leczenia interferonem

Sredni r oc-zzreyn yk d
na podstawie danych
refundacyjnych (PLN)

Sredni r oc-zzreyn yk d ¢
z obwieszczenia (PLN)

WETIET

Koszt interferonu beta (PLN) 41 518,64 25 553,97

432,64

Koszt monitorowania i 1 297,92

diagnostyki (PLN)

Koszt podania (PLN) ‘

Koszty Kkomparator a W scenariuszach alternatywn

przedstawiony w rozdziale 16.7.1.
7.3. Koszt BSC

Koszt leczenia stosowanego po wykluczeniu z programu lekowego B.46. z powodu
nieskutecznoScioUNdWmndgzihapsEamcioavmno na podstawie
klinicyst-w udzielonych ow 2016 roku bddanip ankietgqwegowa d z o n e ¢

zwi Nzku z wni oskiem o zniesieni e ograniczeni a

miesifdé&y . KlinicySBei pst wy&t dzizleini u z programu |
ni epowodzenia terapi.i | wbd apae @y s1i Epio&MNidanydh Uk
stosowal nastfipuj Nce | eczenie w odpowiednich pro
Tabela 19.

Przecintne wudziagy technohyslggoiniepopwadizeciztergpiilive st o s 0\
ramach pr odkowyeoh- w | e

Technologia medyczna SOT RRSM RES RRSM

Leczenie objawowe

Mitoksantron

Leki z programu lekowego B.29 ‘
|
|
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731Koszt | ek-w z programu B.29. stosow

leczenia (w ramach BSC)

Jak wynika z odpowiedzi ekspert-w w populacji SO

inne leki z programu B.29 po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym B.46. W analizie

podst awowej przyjnto, Ue ws zysc ¢ stestmalirupryedniok t - r zy
interferon beta. Po ponownym zakwalifikowaniu d
zatem stosowal jednN z pozostagych refundowanyc]l
dimetylu, teryflunomid lub peg-interferon beta-la [76]. Oficjalne ceny refund owanych | ek -\
oraz ich koszt wynikajNcy z kwoty refTabeld8cji pr z
Przecintny koszt lek-w wyznaczono jako Sredni N w
w programie | ekowym fBronibBeta) z KwyjzNtyk izemtiagtyerzwa Uon

ich udziagu w rynku oszacowanego na podstawie zr

|l ek-w. Szczeg-gowe obliczenia przedstawiono w ro

Koszty monitorowania i di ag wopodramieilekowymi BP.ane z
przedstawiono w rozdziale O (patrz Tabela 18).

Tabela 20. )
Koszt zwi Nzany z | eczeniem w programie B.29 po n

Sredni r oc-zeny Sredni r oc-zeny

Terapia l ek-w na podslek:-w na podst
Obwieszczenia MZ (PLN) refundacyjnych NFZ (PLN)

Koszt l ek-w (PL 55 886,66 25 208,23
Koszt podania (PLN) 432,64

Koszt monitorowania i diagnostyki (PLN) 1297,92

7.3.2. Koszt leczenia objawowego

Z udzielonych przez ekspertiwnapgppopiwbBede,j %y os kbwa
BSC w populacji docelowej w Pol sce s N: bakl of en (30% chory
metyloprednizolon (5%); amitryptylina (5%); amantadyna (5%); oksybutynina (5%);
desmopresyna (5%); syldenafil (5%); toksyna botulinowa (2%); gabapentyna (1%);

karbamazepina (1%) ; pregabalina (1%). W niniejs:
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obecnie refundowane wramachWy kazu | ek - w rerfaaxn dlotwamyaochth udzi ag

najmniej 5%. Te leki to:

tyzanidyna,
metyloprednizolon,

amitryptylina

= =4 -4 -

oksybutynina.

Oficjalne ceny lek-w zawierajNcych wyUej wymieni
kwoty refundacji przedstawiono w rozdziale 16.6 (patrz Tabela 86). Dawkowanie

przedstawiono w rozdziale 16.6.1 (patrz Tabela 87) . Os z a credwiega rioczned kosztu

l ek-w stosowanych w | eczeniu objawowym przedst
Tabela 91).

Leki tyzanidyna, amitryptylina i o kusdpwaoychywn i na, K
leczeniu stwardnienia rozsianego, podawane sN doustni e w postaci tabl ¢
generuj N w tym zakresie dodat kowych koszt - w

Met yl opredni zol on | est refundowany zar - wno W op
sporzNdzania roztworu do wotordawainwa E.e sMe tdyol Uoyp rne
przyjnto, Uel epkoud abnfiidez itee gpod by wal si i podczas wizy
Swiadczenia 5.31AW0EwWO0dodyOny innej skashtys t ancj i
jednost kowe SwiadczeE P (patre Dabeladdyi. o rPa zryg¢ 7id oi, a lUe ¢
ci Ngu roku bndN przyjmowal jeden kurs leczenia
dni.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Neurologicznego [68], w ramach diagnostyki i

monitorowania terapii objawowej (BSC) wymagane jest przeprowadzenie wywiadu

dotyczNcego mindzy innymi: obj aw- w, nietol eranc]
wodno-e |l ektrolitowych, osteoporozy, ¢ h e@tycangch, wr zod
Zzaburze® psychicznych,, zathagozvwdnh yokhu |l dsd ¢cyrcizen ylcek -
chorego powinien byi przeprowadzony pomiar ci Snienia tant
oraz aktywnoSci enzym-w wNtrobowych. n@ykardamé e

mocCzu.
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Na tej podstawi e wpamack diagriosiyki i Moeitorawarsar zbyi d N kor zy st al

Swiadcze@® specjalistycznych w zakresie neurol ogi
w programach |l ekowych B.29 oraz B. 46,3 Uwei ecsh airczyy.
Wi zyty zwi Nzame owanineommi wyceni onoszuwzgwnddtapN;

specjalistycznego2-go t ypu W12 (7f0abelald). rozdzi ag

Roczne koszty |l eczenia objawowego w stanie BSC p

Tabela 21.
Koszt leczenia objawowego w stanie BSC

Sredni r oc-zrey yk d ¢
na podstawie danych
refundacyjnych (PLN)

Sredni roc-zreyykd:

SR (O z obwieszczenia (PLN)

Koszt | ek - 50,79

Koszt podania
metylprednisolonu (PLN)

Koszt monitorowania i
diagnostyki (PLN)

7.3.3.Koszt mitoksantronu

Mitoksantron nie jest obecnie refundowany wramachWy kazu | ek - w r Zgodniedowany
z informacjN przekazanN od eksperta kliniczneg
podawany jest szpitalnie i rozliczany z NFZ jako leczenie SM bez wykazania leku do

dodatkowej refundaciji. Koszt jednorazowego podania mitoksantronu w analizie podstawowej

przyjnto wyceniono na podstawie kosztu hospitald@i
PLN) natomiast w analizie wr agUIJiGPo SAGBi6 uwAdIrizd nrioc
Tabela14) Uwz gl ndni ono, Ue czfistoSIi ppndaaida miéeskNaet

Tabela 22.
Koszt roczny mitoksantronu w stanie BSC (PLN)

Kategoria kosztowa WartoSi

14 981,72
0,00
0,00

Koszt | ek-w (PLN)

|
Koszt podania (PLN) ‘
|

Koszt monitorowania i diagnostyki (PLN)
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7.3.4.Podsumowanie kosztu BSC

Uwzgl fidniaj Nc udziagy poszczeg-| nycH9) orazdchnol ogi
koszty skgadowe: koszt l ek - w, koszt poani a i
Tabela 21, Tabela2 2 ) wyznaczono przecintny koszt BSC w
RRSM.

Tabela 23.
Koszt w stanie BSC w populacji SOT RRSM

Sredni roc-zzrey ykd:
na podstawie danych
refundacyjnych (PLN)

11 054,65

Sredni r oc-zZzrey yk d ¢

SEUSEE Rz, z obwieszczenia (PLN)

Koszt | ek - w 17 190,15
Koszt podania (PLN)

Koszt monitorowania i
diagnostyki (PLN)

Tabela 24.
Koszt w stanie BSC w populacji RES RRSM

Sredni r oc-zrey yk d ¢
na podstawie danych
refundacyjnych (PLN)

9 755,89

Sredni r oc-zzrey yk d ¢
z obwieszczenia (PLN)

Technologia medyczna

Koszt | ek - w 9 755,73

Koszt podania (PLN)

Koszt monitorowania i
diagnostyki (PLN)

7.4. Koszty leczenia SPSM

Koszt leczenia stosowanego po progresji do SPSM oszacowano na podstawie odpowiedzi

ekspert-w klinicyst-w wudzielonych w ramach pr z
ankietowego w zwi Nzku z wnioskiem o zniesienie
do60mi esincy. Z wudzielonywihegpzizewy riklsp,erlle wpadijpen
dopost aci SPSM bhidN stosowal mitoksantron: 40% ct
65% chorych w populacji RES RRSM. Koszt leczenia mitoksantronem przedstawiono w

rozdziale 7. 3. 3. Ponadto chor zymaomijtparaowdaorio,d oblnate¢ g s N
pacientodby wa 4 wi zyty ambul atoryjne w ciNgu roku. K
w oparciu o koszt Swiadczenia shlamipm).i stycznego
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Tabela 25.
Roczny koszt w stanie SPSM

SOT RRSM RES RRSM

Kategoria kosztowa

5992,69 9 738,12
0,00 0,00

Koszt podania (PLN)

Koszt monitorowania i 104,00 169,00

diagnostyki (PLN)

Koszt | ek:-w (‘

7.5. Koszty leczenia rzutu choroby

Woprzypadkus t war dni eni a rozsianego r zut yztcyh o(roorbayz njaajkN
Oycia). KaUdy rzut choroby generuje koszty, kt-
poddawany chory -j edynym czynni kiem wpgdywaj Ncym na wys

zwi Nzanych z wystNpieniem rzutuowatkiaor oby jest czies

W analizie przyjnto, Oe l eczeni e r z uGherobly j est

demielinizacyjne na podstawie Statystyk JGP.Koszt tej grupy wyceniono na podstawie

statystyk JGP.Wanali zi e wr aUl i woSci uwzglniadni ono natomi as
Tabela poni Ue | prezentuje koszty |l eczenia rzutu c¢h
Tabela 26.

Leczenie rzutu choroby

WartoSi hosp
Srednia wailryczagt zkasztg
Grupa JGP Nazwa grupy hospitalizacji - statystyki u wz g | dng w ramach
JGP (PLN) analizy wra
(PLN)

Choroby
demielinizacyjne

3745,43 3 786,00

76. Podsumowani e koszt - -w

Tabela 27.
Koszty uwzglndniony w anal iwwessjizmRSBopul acji SOT R

Koszt ‘ B.29 ‘ B.46 (FIN) BSC SPSM
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Koszt ‘ B.46 (FIN)

Koszt |l eczeni a rzut-| 1 627,01 1 068,57 1892,57 0,00
Pozostage koszty‘ 27 284,53 1730,56 11 505,09 6 096,69

Tabela 28.

Kosztyuwzglndni one w analizie w populacij.i RES RRSM w

B.29 ‘ B.46 (FIN)
[ [ ] [ [
Koszt |l eczenia rzut ) 1 493,68 1017,63 2 890,35 0,00
Pozostage koszty 27 284,53 1 730,56 9 847,19 9 907,12
Tabela 29.
Kosztyuwz gl ndni ony w analizie w popul acji SOT RRSM

\ B.46 (FIN)

| I [ |
Koszt | e c z eahoraby (PzNirzut) 1627,01 1 068,57 1892,57 0,00
Pozostage koszty 43 249,20 1 730,56 17 640,60 6 096,69

Tabela 30.
Koszty uvwnaegw analizieiw populacji RES RRSM w wersji bez RSS

Koszt B.46 (FIN)

Koszt | eczeni a rzut-)‘ 1 493,68 1017,63 2 890,35 0,00
Pozostage koszty‘ 43 249,20 1 730,56 9 847,02 9 907,12

~

8. ZagoUenia i dane wej Sciowe

W model u wykorzystano najl epsze dostinpne dan
przeprowadzono analizin wraUldelo®cbraDapezweitSe

zebranowponi Uszej tabel.

Tabela 31. ) .
Dane wej Scmoodwed ud a przyjnte zagoUeni a

Parametr WartoSi

Horyzont czasowy ZagoUeni e

DjugoSIi cyklu w 1 rok ZagoUeni e
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Parametr WartoSi tr-dgo
Stopa dyskonta wyniku .
zdrowotnego 0,035 AOTMIT [8]
Stopa dyskont a 0,05 AOTMIT [8]
Tabela 15 Dane dostarc;ong przez
Zamawi ajlcego
— "
Tabela 4 Prosperini 2016 [82]
poczNt ko Tabela 4 Prosperini 2016 [82]
DgugoSi trwani a Tabela 4 .
momencie wej Sci J Prosperini 2016 [82]
. Tabela 4 Oszacowania na podstawie
#0®2 NiEnas Confavreaux 2014 [30]
Prawdopodobi e Analiza Monte Carlo z
stwierdzenia ni Tabela 7 zastosowaniem danych z badania
zal eUnoSci od TRANSFORMS [29, 28, 41]
Ryzyko wyst Hgia
ni epo UNd a noydcuhj No Tabela 8

przerwanie leczenia

Cohen 2010 [29].

Czas do SPSM

Rysunek 3, Rysunek 4

Tremlett 2008 [97] | Trojano 2007
[98].

SMR dla stwardnienia

. 2,54 Scalfari 2013 [91].
rozsianego
Czas rzeUOyci a Rysunek S, Bazy Demografia [92]
. o Rysunek 6 y g
Confavreaux 2014 [30]
Rysunek 7 .

Mancardi 2012 [70]

Analiza Monte Carlo z
Roczna Tabela 11

zastosowaniem danych z badania

TRANSFORMS [29, 28, 41]
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Parametr WartoSi tr-dgo

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 20069 [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].

Tabela 13

Wpgyw EDSS na |
)

(uOynhebBei

Cagkowite kosz
uwzgl ndni one w
stanach B.29, B.46, BSC i SPSM

Tabela 27, Tabela 28, Tabela 29, R d7i o
Tabela 30 0z rag

9. Wyniki analizy ekonomicznej

W przypadku anualyitzeyc zknoosSzcti- wor ano pod uwagfi punkt
jakolata Uy ci a skorygowane o jakoSIi (QALY).

W poni Uszych tabelach przedstawiono nasthnpuj Nce

1 gNczne wartoSci QALY dIl amedyozaythi zowanych t echnoc

f §Nczne koszty zwiNzane z Jleczeniem chorych
wykorzyst ani em por -wnywanych technol ogi. medyczn
perspektywi e pgdgatni ka publicznego oraz w warianci ¢

f wartoSci koszt - - w inkremental nych or az i nl
daposzczeg-Ilnych opcji terapeutycznych;

 war tioklement al nego wsp- §ezlyrnreickzan olS@cs zt(-IWCUR) st
iloraz koszt-w inkrementalnych i inkrementalr

1 cenn progowN technol ogi. wni oskowanej (gwar

przedstawionN w 2 wamr)iantach (patrz rozdziag




NMARTA nawracaj NcN postal stwardnieni

(w tym szybko rozwijaj NcNi analifa,
ekonomiczna

@ GilenyaE (fingolimod) w leczeniu chor y ch na Y
% 72

NNNNNNNNNNNNNNN

Dodat kowo dla por-wnania | FN vs FIN przedst awi
zdrowotnego QALY, tzw. CUR®

9.1.Wyniki analizywwersjiz uwzgl ndni eni em RS

9.1.1.Wyniki w populacji SOT RRSM

Tabela 32.
Wyni ki analizy ekonomicznej wznege £ R§Sevkpopuladjie pgJat |
SOT RRSM

9.1.2.Wyniki w populacji RES RRSM

Tabela 33.
Wy ni ki analizy ekonomicznej w perspektywie pgat.
RES RRSM

13 ang. cost-utility ratio




NMARTA nawracaj NcN postal stwardnieni
(w tym szybko rozwijaj NcNi analifa,
ekonomiczna

@ GilenyaF (fingolimod) w leczeniu chor y ch na Y
{ 73

NNNNNNNNNNNNNNN

uwz
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej wyznaczone przy
zagoUeniu oficjWykgeh kek - Wekefvumdowanych
9.2.1.Wyniki w populacji SOT RRSM
Tabela 34.
Wy ni ki analizy scenariuszy w perspektywie pgatni
SOT RRSM
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9.2.2.Wyniki w populacji RES RRSM

Tabela 35.
Wy ni ki analizy scenariuszy w perspektywie pgatni
RES RRSM

10. Jednoki erunkowa anali za wr al

JednokierunkowN analizn wraUliwoSci przeprowadzo
stopniu obarczonN isNmajikpepwnescjalnie naj winksz
paramet r - w tych przeprowadzono an atteimegvaluewaalysisp Sc i s k
kt-ra ocenia wpgdgyw przyjncia przez te parametr.y

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.
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Parametry uUyte w,amelaizzize zwarkar(elsiemmo Szcnii ennoSci ,

uzasadnieni em zakres-w zmiennoSci wskazano w poni Usze
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Tabela 36. N 3 . .
Parametry uUyte w analizie wraUliwoSci wraz z zakresem zmiennoSci [ Tr
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10.12. SOT RRSM

Wynikij ednoki erunkowej pnakbpryowwdabhewo8ta, wyni k- w
uUOytecznoSci w populacji SOT RRSM, z wuwzglnadni
publicznego (wyniki z perspektywy wsp-:1|lnej sN to
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Tabela 37.
Wyni ki analizy por aWwhawio&ci FNlas FI N w-werpujlacd i RSOTw RRSMspektywie pgatr
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Tabela 38.
Ceny progowe leku GilenyaFw per spektywi e pgatnika publicznego w popul acj.i SOT RRSM
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leczeniu
aktywnoSci (w tym

c hor yrcahwrnaac ay NtciNp upj oNsct oa | anegot ow
s zy bk o iramlizavekgnanjickha N s i

90
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10.1. RES RRSM

Wynikij ednoki erunkowe|j analizy wraUliwoSkbszprwepr c
uOytecznoSci w popul acji RES RRSM, z wuwzgl adni

publicznego (wyniKki z perspektywy wsp-I|l nej sN to







