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Indeks skrotow

Skrot
ALAT
AOTMIT
ARR
AWA
AWW
b.d.

Rozwinigcie

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. annualized relapse rate — roczna czestos¢ rzutéw

analiza weryfikacyjna AOTMIT

wielokierunkowa analiza wrazliwosci

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz kosztow-
efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagddw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznos$ci

cena zbytu netto

ang. disease modifying therapy — terapia modyfikujgca przebieg choroby

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej

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

fumaran dimetylu

fingolimod

ang. glatiramer acetate — octan glatirameru

ang. British Pound — funty brytyjskie

gadoliny

gamma-glutamylotransferaza

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost- effectiveness ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-
efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci

interferon beta

tac. intramusculare — domie$niowo

tac. intravenous — dozylnie

istotnos¢ statystyczna
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p.o.

PRISMA

PSY
QALY
QoL

RES
RHB
RES RRMS
RRSM
RRSM-DN-NS

RRSM-NS

Rozwiniecie

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

ang. multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane

ang. Multiple Sclerosis Functional Composite — ztozona skala stanu sprawnosci w
stwardnieniu rozsianym

Minister Zdrowia

natalizumab

ang. no evidence of disease activity 3 — brak aktywnosci choroby oceniany za pomocg 3
miar

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

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koncowego

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. patient determined disease steps — stopien choroby w ocenie pacjenta

Produkt Krajowy Brutto

placebo

ang. progressive multifocal leukoecephalopaty — postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

tac. per os — doustnie

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

leczenie uzaleznien

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

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. rapidly evolving severe — szybko rozwijajgca sie, ciezka posta¢ stwardnienia
rozsianego

rehabilitacja

ang. rapidly evolving severe relapsing-remitting multiple sclerosis — populacja chorych z
szybko rozwijajaca sie, ciezkg, nawracajgco-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego

ustepujgco nawracajgca postaé stwardnienia rozsianego

wykluczenie z programu z powodu stwierdzenia dziatan niepozgdanych, niepoddajgcych
sie rutynowemu postepowaniu

wykluczenie z programu z powodu stwierdzenia nieskutecznosci leczenia
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SM
SMR

SOT RRMS

SPMS

uzD
WHO

Rozwiniecie

ang. subcutaneous — podskérnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Swedish krona — korona szwedzka

ang. Short Form Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia

tac. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci

ang. suboptimal therapy group relapsing-remitting multiple sclerosis — populacja chorych z
nawracajgco-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego mimo stosowania DMT

ang. secondary progressive multiple sclerosis — posta¢ wtérnie postepujaca stwardnienia
rozsianego

lecznictwo uzdrowiskowe

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Lek Gilenya® jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) (dalej zwany
Programem lekowym), w populacji chorych na stwardnienie rozsiane, u ktérych stwierdzono
brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia fumaranem dimetylu, interferonem
beta, pegylowanym interferonem beta-1a lub octanem glatirameru (dalej SOT* RRSM?).
Obecnie maksymalny czas leczenie w Programie lekowym nie moze przekraczaé
60 miesiecy. Oznacza to, ze pacjenci, ktérych wtgczono do Programu lekowego w 2013 roku
zostang zmuszeni do przerwania skutecznego leczenia w 2018 roku. Ponadto, obecnie
pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby (dalej RES® RRSM) nie majg
dostepu do leczenia fingolimodem. W praktyce oznacza to, ze chorzy, u ktérych stwierdza
sie dodatnie miano przeciwciat anty-JCV (ij. wirusa Johna Cunninghama) nie majg dostepu

do zadnej skutecznej terapii.

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci zmiany zapiséw
w Programie lekowym, dotyczgcych ograniczenia maksymalnego czasu stosowania
fingolimodu do 60 miesiecy oraz okreslenie opfacalnosci finansowania fingolimodu
w populacji chorych na RES RRSM (bez ograniczenia czasu terapii do 60 miesiecy), w ktorej

jeszcze nie jest refundowany.

Nalezy podkresli¢, ze optacalnos¢ stosowania fingolimodu byta oceniana przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej AOTMIT) dotychczas w 2012 oraz w 2015
roku. Ztozone woéwczas zlecenia oceny technologii medycznej dotyczyly 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 rekomendowat objecie

wnioskowanej technologii refundacja.

! ang. sub-optimal therapy
% ang. relapsing-remitting multiple sclerosis
% ang. rapidly evolving severe
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METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w ramach programu lekowego i

wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie fingolimod poréwnano z

komparatorami wskazanymi w Analizie klinicznej:

w populacji chorych z nawracajgco-ustepujgcg postacig stwardnienia, u ktorych
stwierdzono brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia lekami
pierwszego rzutu (SOT RRSM) z interferonem beta (IFN) oraz octanem glatirameru
(GA);

w populacji chorych z szybko rozwijajgca sie, ciezkg, nawracajgco-ustepujaca
postacig stwardnienia rozsianego (RES RRSM) =z natalizumabem (NAT)
(stosowanym jedynie u chorych z ujemnym wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-

JCV) oraz interferonem beta.

W analizie ekonomicznej nie poréwnywano sie z leczeniem wspomagajgcym (BSC — ang.
best-supportive care), poniewaz w praktyce klinicznej dostepne sg refundowane aktywne
komparatory, czyli leki modyfikujgce przebieg choroby, podczas gdy mechanizm dziatania
BSC polega jedynie na tagodzeniu objawéw choroby. Podejscie takie jest zgodne z
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan® (par. 4. ust. 4). W analizie
ekonomicznej nie wykonano ponadto poréwnania z komparatorami zdefiniowanymi w
Analizie problemu decyzyjnego, dla ktérych nie byto mozliwe wykonanie poréwnan lub
zestawien w ramach Analizy klinicznej (fumaran dimetylu i peginterferon beta 1-a w
przypadku SOT RRSM oraz peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu i octan glatirameru w
przypadku RES RRSM).

Do oceny opfacalnosci stosowania leku Gilenya® wzgledem powyzszych komparatoréw

wykonano analize uzytecznosci kosztow (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny

4 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), w ktéorym miarg efektu zdrowotnego sg lata

zycie skorygowane jego jakoscig (QALY).

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa.
W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W
modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono
wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytacznie kategorie kosztéw réznigcych):
koszty lekéw, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty zwigzane z
przepisaniem i podaniem lekéw, koszty leczenia rzutéw choroby, koszty sprzetu

medycznego i rehabilitacji oraz kosztu leczenia postepujgcej wieloogniskowej

leukoencefalopatii. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla FIN vs. NAT w populacji RES
RRSM
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy

wptyw (zarowno z perspektywy piatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) w

na wyniki pordwnania FIN zamiast IFN w populacji SOT RRSM maja:
przyjete koszty komparatora (zamiast kosztow z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych testowano koszty oszacowane na podstawie danych refundacyjnych NFZ),
wartos¢ poczgtkowa uzytecznosci w modelu dla stanu RRMS (do progresji), obnizka
uzytecznosci wynikajgca z nieskutecznosci leczenia/rzutow. Wynik poréwnania cechuje sie

umiarkowang wrazliwoscig na zmiane stép dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy

wplyw (zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) w

na wyniki poréwnania FIN zamiast IFN w populacji SOT RRSM maja:
wybrany rozktad do modelowania zmian w obrazie MRI (zamiast zastosowanego w analizie
podstawowej rozktadu log-normalnego testowano rozktad Weibulla), wartosé poczagtkowa
uzytecznosci w modelu dla stanu RRMS (do progresiji), obnizka uzytecznosci wynikajgca z
nieskutecznosci leczenia/rzutow. Wynik poréwnania cechuje sie umiarkowang wrazliwoscig

na zmiane stop dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy
wplyw (zardbwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) w
wariancie z RSS na wyniki porownania FIN zamiast GA w populacji SOT RRSM maja:
wartos¢ poczgtkowa uzytecznosci w modelu dla stanu RRMS (do progresji), obnizka
uzytecznosci wynikajgca z nieskuteczno$ci leczenia/rzutow. Wynik poréwnania cechuje sie

umiarkowang wrazliwoscig na zmiane stop dyskonta kosztow i wynikow zdrowotnych.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwigkszy
wplyw (zardwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) w
wariancie bez RSS na wyniki poréwnania FIN zamiast GA w populacji SOT RRSM maja:
wybrany rozktad do modelowania zmian w obrazie MRI (zamiast zastosowanego w analizie
podstawowej rozktadu log-normalnego testowano rozktad Weibulla), warto$¢ poczatkowa
uzytecznosci w modelu dla stanu RRMS (do progresiji), obnizka uzytecznosci wynikajgca z
nieskutecznosci leczenia/rzutow. Wynik poréwnania cechuje sie umiarkowang wrazliwoscig

na zmiane stop dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie fingolimodu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,
ktére obejmujg wyrazng poprawe jakosci zycia chorych na ustepujgco-nawracajgcg postac
stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnos$ci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg postaé
choroby). W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze stosowanie fingolimodu
zamiast interferonu beta oraz octanu glatirameru w populacji SOT RRSM, a takze zamiast
natalizumabu (stosowanego jedynie u chorych z ujemnym wynikiem na obecno$¢ przeciwciat

anty-JCV) oraz interferonu beta w populacji RES RRSM jest drozsze, co wynika z rdznic
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w kosztach lekéw, jak réwniez ze znacznie dluzszego czasu wolnego od progresji
wygenerowanego dla fingolimodu, w trakcie ktérego choremu podawana jest terapia

aktywna.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznosé¢ leczenia z

wykorzystaniem leku Gilenya®, finansowanie fingolimodu z budzetu ptatnika publicznego

nalezy uzna¢ za zasadne.

W analizie wykazano, ze

Finansowanie fingolimodu u chorych w populacji SOT RRSM bez ograniczenia czasu terapii
do 60 miesiecy oraz w populacji RES RRSM (w ktérej obecnie w ogodle nie jest refundowany)
w ramach Programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ponadto, finansowanie
fingolimodu przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych, co jest

jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Lek Gilenya® jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) (dalej zwany
Programem lekowym), w populacji chorych na stwardnienie rozsiane, u ktérych stwierdzono
brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia fumaranem dimetylu, interferonem
beta, pegylowanym interferonem beta-1a lub octanem glatirameru (dalej SOT> RRSM®).
Obecnie maksymalny czas leczenie w programie lekowym nie moze przekraczaé
60 miesiecy [73]. Oznacza to, ze pacjenci, ktérych wigczono do programu lekowego w 2013
roku zostang zmuszeni do przerwania skutecznego leczenia w 2018 roku. Ponadto, obecnie
pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby (dalej RES’ RRSM) nie majg
dostepu do leczenia fingolimodem [73]. W praktyce oznacza to, ze chorzy, u ktérych
stwierdza sie dodatnie miano przeciwciat anty-JCV (ij. wirusa Johna Cunninghama) nie majag

dostepu do zadnej skutecznej terapii.

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci zmiany zapiséw w
Programie lekowym, dotyczgcych ograniczenia maksymalnego czasu stosowania
fingolimodu do 60 miesiecy, w szczegodlnosci optacalnosci finansowania fingolimodu w
populacji chorych na RES RRSM bez ograniczenia czasu terapii do 60 miesiecy, w ktorej

jeszcze nie jest refundowany.

Nalezy podkresli¢, ze optacalnos¢ stosowania fingolimodu byta oceniana przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej AOTMIT) dotychczas w 2012 oraz w 2015
roku. Ztozone wéwczas zlecenia oceny technologii medycznej dotyczyly 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 rekomendowat objecie

wnioskowanej technologii refundacjg [93, 94].

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

komparatory, wyniki/punkty koncowe).

® ang. sub-optimal therapy
® ang. relapsing-remitting multiple sclerosis
" ang. rapidly evolving severe
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Populacja - chorzy z rozpoznaniem ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia

rozsianego (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis):
z wysokg aktywnoscig choroby pomimo peinego i wiasciwego cyklu leczenia co
najmniej jednym lekiem pierwszego rzutu — populacja SOT RRSM,
z szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca postacig stwardnienia
rozsianego — RES RRSM,

Interwencja:

fingolimod (FIN)

Komparatory — w populacji SOT RRSM:

interferon beta (IFN),
octan glatirameru (GA).

Komparatory — w populacji RES RRSM:

natalizumab (NAT) (jedynie w populacji chorych z ujemnym wynikiem na obecnos¢
przeciwciat anty-JCV),
interferon beta (IFN).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosS¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu chorych na
ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym

szybko rozwijajgca sie, ciezkg postac choroby) [60].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [59, 60].
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2. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng i Analize wptywu na budzet wykonano wykorzystujgc zintegrowany
model Markova, opracowany od podstaw modelu (model wykonany de novo), ktory
umozliwia dokladne $ledzenie chorych rozpoczynajgcych leczenie fingolimodem w
Programie lekowym oraz za pomocg alternatywnych terapii. Wytyczne ISPOR 2013 w
przypadku chorob przewleklych, a do takich nalezy stwardnienie rozsiane, zalecajg
stosowanie zintegrowanego modelu kosztow-efektywnosci i wptywu na budzet. Zaletg
zintegrowanego modelowania w obu analizach jest zapewnienie, ze dane wejSciowe i

potrzebne zatozenia sg spdjne i dzielg wiekszos¢ elementow [37].

W modelu ekonomicznym uwzgledniono wyniki pordwnania dla FIN wzgledem IFN oraz GA
stosowanych w Polsce w leczeniu SOT RRSM oraz wyniki porownania dla FIN wzgledem
NAT (w populacji chorych z ujemnym wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV) oraz IFN
stosowanych w Polsce w leczeniu RES RRSM. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [60] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie

do jakosci zycia.

W analizie ekonomicznej nie poréwnywano sie z leczeniem wspomagajgcym (BSC — ang.
best-supportive care), poniewaz w praktyce klinicznej dostepne sg refundowane aktywne
komparatory, czyli leki modyfikujgce przebieg choroby, podczas gdy mechanizm dziatania
BSC polega jedynie na tagodzeniu objawdéw choroby. Podejscie takie jest zgodne z
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (par. 4. ust. 4). W analizie
ekonomicznej nie wykonano ponadto poréwnania z komparatorami zdefiniowanymi w
Analizie problemu decyzyjnego, dla ktérych nie byto mozliwe wykonanie poréwnan lub
zestawien w ramach Analizy klinicznej (fumaran dimetylu i peginterferon beta 1-a w
przypadku SOT RRSM oraz peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu i octan glatirameru w
przypadku RES RRSM).

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
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3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [112]);

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [96].
4. Horyzont czasowy

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

zamykaé sie w momencie zgonu pacjenta [1, 96].

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono koszty ujawniajgce sie przez cate zycie
chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 51-letni horyzont
czasowy w populacji SOT RRSM oraz 57-letni horyzont czasowy w populacji RES RRSM
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej —
rozdziat 7.2.1.
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5. Ocenawynikow zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

5.1.1. SOT RRSM

FIN 260 m-cy vs GA i IFN beta-1b 260 m-cy

W poréwnaniu FIN z GA i IFN beta-1b skutecznos¢ terapii byta oceniana na podstawie

zestawienia dtugoterminowych danych z badan dla nastepujgcych punktow koncowych:

rzuty choroby:
roczna czestos¢ rzutow;
prawdopodobienstwo braku rzutu choroby;
progresja choroby:
ocena postepu niesprawnosci;

ocena stopnia niesprawnosci na podstawie EDSS.

Uwzgledniajgc dane dla fingolimodu i technologii alternatywnych dla niego, wykonano
zestawienie wynikdw oceny skutecznosci dla okresu obserwacji przekraczajgcego 60

miesiecy. Zestawienie danych mozliwe byto dla poréwnania FIN wzgledem GA i IFN beta-1b.

Dla fingolimodu odnaleziono tylko jedno badanie, w ktérym przedstawiono skutecznos¢ co
najmniej 60 m-cy — jest to badanie LONGTERMS. Z kolei dla wskazanych potencjalnych
komparatoréw odnaleziono badania dla octanu glatirameru (publikacje: 1zquierdo 2015 [38],
Arnal-Garcia 2014 [6] (badanie XPERIENCIA-5), Ford 2006 [27], Sindic 2005 [101] oraz
Johnson 2003 [36]) i interferonu beta-1b (publikacja Rio 2005 [95]). Dla pozostatych

komparatoréw nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Wyniki tych zestawien pozwalajg na wnioskowanie, ze fingolimod moze by¢
najskuteczniejsza technologia medyczna sposrod analizowanych. Whnioski te znajdujg
potwierdzenie przede wszystkim w wynikach diugoterminowej analizy rocznej czestosSci
rzutow (ARR). Ocena progresji choroby mozliwa byta jedynie dla poréwnania FIN z GA. Na
jej podstawie takze mozna przypuszcza¢, ze skutecznos$¢ fingolimodu przedstawia sie

korzystniej niz GA, jednak czes¢ wynikéw jest niejednoznaczna, co moze wynikac z réznej
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metodyki badan oraz réznych okreséw obserwacji. W opinii analitykdbw réznice miedzy

technologiami mozna uznaé za klinicznie istotne.

5.1.2. RES RRSM

FIN vs IFN beta

W poréwnaniu bezposrednim FIN z IFN beta skutecznosc terapii byta oceniana na podstawie
badania TRANSFORMS (publikacja Cohen 2013 [14]) dla nastepujgcych punktow

koncowych:

roczna czestos¢ rzutow;

zmiany w obrazie MRI:
liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd;
liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych;

zmiana objetosci mozgu.

W poréwnaniu bezposrednim FIN z IFN beta skutecznos¢ terapii byta oceniana na podstawie

badania Prosperini 2016 [87] dla nastepujgcych punktéw korncowych:

NEDA-3;
wystepowanie rzutéw choroby;
progresja choroby:
postep niesprawnosci potwierdzony po 6 miesigcach na podstawie EDSS;
redukcja niesprawnosci potwierdzona po 6 miesigcach na podstawie EDSS;
zmiany w obrazie MRI (pojawienie sie 21 ogniska demielinizacyjnego widocznego po
wzmocnieniu Gd lub =1 nowego ogniska demielinizacyjnego w obrazach T2-

zaleznych).

Fingolimod z interferonem beta poréwnano na podstawie 12-miesiecznego badania
eksperymentalnego TRANSFORMS oraz 24-miesiecznego badania obserwacyjnego
Prosperini 2016 [87]. Poréwnanie wynikow z badania eksperymentalnego z praktyka
kliniczng byto utrudnione z uwagi na rozbiezne okresy obserwacji oraz ocene roznigcych sie
punktow koncowych. Ponadto, w badaniu eksperymentalnym oceniano w grupie kontrolnej
IFN beta-1a i.m., a w badaniu obserwacyjnym w ramieniu komparatora oceniano tgcznie IFN
beta-1lai IFN beta-1b.
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Przewage skutecznosci FIN nad IFN beta w badaniu obserwacyjnym stwierdzono na
podstawie oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych, tj. NEDA-3 czy wystepowanie
rzutdw choroby. Ztozony punkt koncowy, jakim jest NEDA-3 ma na celu petng ocene
aktywnosci choroby, uwzgledniajagcg najwazniejsze aspekty skutecznosci leczenia (brak
rzutu choroby, postepu choroby oraz zmian w obrazie MRI). Istotne réznice na korzysc
fingolimodu stwierdzono réwniez w ocenie zmian w obrazie MRI, stanowigcych wazne
punkty koncowe w badaniach klinicznych, poniewaz ich ocena stuzy jako wskaznik
predykcyjny postepu niesprawnoséci u chorych. Niskie wartoéci uzyskanych parametrow NNT
w badaniu Prosperini 2016 [87] wskazujg, ze sita interwencji jest duza. Niemniej jednak
nalezy nadmieni¢, ze w przypadku niektérych punktéw koncowych otrzymano rozbiezne
wyniki dotyczgce istotnosci klinicznej anizeli podane przez autorow publikacji. Aczkolwiek z
zadnym z punktow koncowych nie wykazano znamiennie statystycznej gorszej skutecznosci
FIN wzgledem IFN beta.

Wiarygodnos¢ wynikéw badania TRANSFORMS byta ograniczona z uwagi na analize
niewielkiej podgrupy chorych. Wskazano natomiast, iz r6znica miedzy grupg FIN i IFN beta-
1a i.m. w redukcji ARR wynosita 25%. Rdéznice miedzy grupami obserwowano réwniez w
ocenie liczby ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd (40%) oraz liczby
nowych lub nowopowigkszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych (64%).
Istotng statystycznie réznice miedzy grupami raportowano jedynie w przypadku ostatniego z
wymienionych powyzej punktéw koncowych. Biorgc pod uwage ograniczenia badania oraz
stosunkowo kroétki okres obserwacji (12 miesiecy), na podstawie otrzymanych wynikow

whnioskowanie wigze sie z pewng niepewnoscia.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna wnioskowac¢ o wyzszej skutecznoéci FIN wzgledem IFN

beta. Niemniej jednak odnalezione wyniki nie sg jednoznaczne i nalezy je interpretowac z

pewng ostroznoscia.
FIN vs NAT
W poréwnaniu bezposrednim FIN z NAT skutecznos¢ terapii byta oceniana na podstawie

badania Prosperini 2016 [87] dla nastepujgcych punktéw koncowych:

NEDA-3 (ang. no evidence of disease activity — brak aktywnosci choroby);
wystepowanie rzutéw choroby;

progresja choroby:
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postep niesprawnosci potwierdzony po 6 miesigcach na podstawie EDSS;
redukcja niesprawnosci potwierdzona po 6 miesigcach na podstawie EDSS;
zmiany w obrazie MRI (pojawienie sie =1 ogniska demielinizacyjnego widocznego po
wzmocnieniu Gd lub =21 nowego ogniska demielinizacyjnego w obrazach T2-
zaleznych).
W poréwnaniu posrednim FIN z NAT skutecznos¢ terapii byta oceniana na podstawie badan
FREEDOMS (publikacja Devonshire 2012 [19], abstrakt + poster konferencyjny Havrdova
2011 [30] i abstrakt konferencyjny Radue 2012 [91]) oraz AFFIRM (publikacje Hutchinson
2009 [35], AWA 2016 [3]) dla nastepujgcych punktéow koncowych:
roczna czestosc¢ rzutow;
progresja choroby:
skumulowane 2-letnie  prawdopodobienstwo postepu  niesprawnosci
potwierdzonego po 3 miesigcach;
liczba chorych z potwierdzonym po 3 miesigcach postepem niesprawnosci;
zmiany w obrazie MRI:
liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd;
liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach

T2-zaleznych.

Skutecznos¢ fingolimodu z natalizumabem poréwnano bezposrednio na podstawie badania
obserwacyjnego Prosperini 2016 [87] oraz posrednio na podstawie badahn randomizowanych
FREEDOMS i AFFIRM (wspdlng referencjg byto PLC). Oba pordéwnania dotyczyto tego

samego 24-miesigcznego okresu obserwacji.

Poréwnanie posrednie FIN wzgledem NAT wskazuje na zblizong skutecznos$¢ obu lekow w
populacji RES RRMS. W Zzadnym z ocenianych punktéw korncowych nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie, w tym w ocenie ARR, postepu niesprawnosci potwierdzonym po 3

miesigcach oraz zmian w obrazie MRI.

W badaniu obserwacyjnym w wyniku oceny wiekszosci punktow koncowych (NEDA-3,
wystepowanie rzutéw choroby, ocena zmian w obrazie MRI) nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami, na podstawie czego mozna wnioskowa¢ o
porownywalnej skutecznosci FIN z NAT. Niemniej jednak w grupie FIN z istotnie mniejszg

czestoscig raportowano redukcje niesprawnosci u chorych.
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Podobne wnioski o porownywalnej skutecznosci FIN z NAT wyciggnieto z obu odnalezionych
badan. Niemniej jednak nie odnaleziono zbieznych punktéw kohcowych, na podstawie

ktérych byltaby mozliwa petna ocena skutecznosci eksperymentalnej z praktyka kliniczna.

5.2. Profil bezpieczenstwa

Whioski z analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w ramach Analizy klinicznej [60] w
zaleznosci od rozpatrywanego poréwnania fingolimodu z danym komparatorem

przedstawiono ponize;j.
5.2.1. SOT RRSM

FIN 260 m-cy vs GA i IFN beta-1b 260 m-cy

Zestawienie danych pozwalajgcych na poréwnanie profilu bezpieczenstwa FIN wzgledem
GA i IFN beta nie byto mozliwe, poniewaz w odnalezionych badaniach profil bezpieczehAstwa

przedstawiono jedynie opisowo i bardzo ogélnikowo.

5.2.2. RES RRSM

FIN vs IFN beta

W poréwnaniu bezposrednim FIN z IFN beta-1a ocena profilu bezpieczenstwa terapii zostata
dokonana na podstawie badania TRANSFORMS (publikacja Khatri 2014 [45]) dla

nastepujacych punktéw kohcowych:
zdarzenia niepozadane;

Fingolimod z interferonem beta poréwnano na podstawie 12-miesiecznego badania
eksperymentalnego TRANSFORMS.

Ocena profilu bezpieczenstwa z badania TRANSFORMS w grupie chorych leczonych w
ramach | linii (brak wynikéw dla chorych z populacji docelowej) wykazata wyzsza korzys¢ ze
stosowania FIN wzgledem IFN beta-1a. Istotng statystycznie rdéznice miedzy grupami
uzyskano w ocenie wystepowania zdarzen niepozgadanych ogétem (83,6% vs 94,0%), a
takze poszczegolnych zdarzen, tj. objawy grypopodobne, gorgczka oraz bol migsni. Jedynie
czestos¢ wystepowania wzrostu aktywnosci ALAT (zdarzenie specjalnego zainteresowania)

byta wyzsza w grupie FIN, jednakze nie przekraczata 10%.
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FIN vs NAT

Na podstawie odnalezionych badan niemozliwe byto przeprowadzenie oceny profilu

bezpieczenstwa fingolimodu wzgledem natalizumabu.
6. Technika analityczna

W analizie uwzgledniono dwa komparatory dla fingolimodu stosowanego w populacji RES
RRSM: interferon beta oraz natalizumab oraz dwa komparatory dla fingolimodu stosowanego
w populacji SOT RRSM: interferon beta oraz octan glatirameru.

W populacji RES RRSM w Analizie klinicznej na podstawie randomizowanego badania
dowiedziono wyzszosci fingolimodu nad interferonem beta [60]. Z uwagi na wykazane istotne
statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego
a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii
w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana
zostata technika analityczna kosztOw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),
tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).
Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze technike kosztéw-uzytecznosci zastosowano takze w
poréwnaniu z natalizumabem. Pomimo braku réznic statystycznych w skutecznosci,
zastosowanie techniki CUA jest uzasadnione tym, Zze stosowanie w ramach Programu
lekowego natalizumabu jest ograniczone do 5 lat, podczas gdy wnioskowanie wskazanie dla
fingolimodu dotyczy mozliwosci stosowania terapii do progresji choroby, bez ograniczen
czasowych. W zwigzku z powyzszym, w okresie powyzej 5 roku terapii fingolimod bedzie
nadal stosowany, podczas gdy natalizumab zostanie przerwany i zastgpiony inng, mnigj

skuteczng opcjg leczenia.

W przypadku populacji SOT RRSM wyzszo$¢ fingolimodu nad interferonem beta
udowodniono w trakcie jego oceny przez AOTMIT w 2012 roku [93]. W Analizie klinicznej
przedstawiono dowody $swiadczgce o tym, ze korzysci zdrowotne wynikajgce ze stosowania
fingolimodu, na podstawie ktérych otrzymat on pierwsza decyzje refundacyjng utrzymujg sie
w dlugim okresie, w zwigzku z czym nalezy wnioskowaC, ze przewaga technologii
wnioskowanej nad interferonem bedzie sie zwiekszaé. Z uwagi na wykazane istotne

statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a
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komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w
latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata
technika analityczna CUA. Dodatkowo, przedstawiono warto$c¢ ilorazu kosztow catkowitych i
QALY dla poréwnan FIN vs IFN oraz FIN vs GA w populacji SOT RRSM (tzw. CUR?®) oraz

ceny przy ktorych wskazniki CUR FIN sg rowne wskaznikom CUR komparatoréw.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [96, 113].

W ramach niniejszego raportu nie opracowano analizy kosztéw-efektywnosci (CEA, ang.
cost-effectiveness analysis). W ramach analizy CEA szacowany jest inkrementalny
wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-effectiveness ratio), fj.
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (PLN/LYG), w ktérym za miare efektu zdrowotnego
przyjmuje sie zyskane lata zycia (LYG, ang. life years gained). W niniejszej analizie
poréwnywane technologie nie majg wptywu na czas przezycia catkowitego, w zwigzku z
czym przeprowadzanie analizy CEA uznano za niewnoszace dodatkowych informacji dla
wnioskowania. Za miare korzysci zdrowotnych w niniejszym modelu przyjeto natomiast lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY), co oznacza w analizie ekonomicznej zastosowanie

techniki analitycznej kosztow-uzytecznosci (CUA).

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku
analizy CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [113]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [111]). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2016 r.

w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach

8 ang. cost-utility ratio
® Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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2012—2014 [74] PKB per capita wyniosto w Polsce 43 334 PLN, a tym samym wysoko$¢
progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 130 002 PLN.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono jednak, ze w przypadku gdyby inkrementalne QALY
pomiedzy interwencjg oceniang a ktérymkolwiek z komparatoréw znalazta sie w przedziale
otwartym od -0,01 do 0,01, to wéwczas w tym poréwnaniu zamiast ceny progowej opisanej w
poprzednim akapicie wyznaczona zostanie cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktérej inkrementalny koszt catkowity jest rowny zero (zgodnie z par. 5 ust. 4 Rozporzgdzenia
MZ w sprawie minimalnych wymagan). Rozwigzanie powyzsze wynika z faktu, ze w
analizowanym problemie zdrowotnym, nie jest mozliwe a priori przewidzenie wielkosci réznic

w wynikach zdrowotnych.
7. Modelowanie

Analize ekonomiczng i Analize wptywu na budzet wykonano wykorzystujgc zintegrowany
model Markova, opracowany de novo, ktéry umozliwia dokladne $ledzenie chorych
rozpoczynajgcych leczenie fingolimodem w Programie lekowym oraz za pomocag
alternatywnych terapii. Wytyczne ISPOR 2013 w przypadku choréb przewlekiych, a do takich
nalezy stwardnienie rozsiane, zalecajg stosowanie zintegrowanego modelu kosztow-
efektywnosci i wptywu na budzet. Zaletg zintegrowanego modelowania w obu analizach jest
zapewnienie, ze dane wejsciowe i potrzebne zatozenia sg spdjne i dzielg wiekszo$é

elementow [37].

Model zastosowany do poréwnania optacalnosci stosowania FIN vs. IFN, FIN vs. GA w
populacji SOT RRSM oraz FIN vs. NAT (w populacji chorych z ujemnym wynikiem na
obecnosc¢ przeciwciat anty-JCV), FIN vs. IFN w populacji RES RRSM zalicza sie do grupy
niejednorodnych modeli Markova. Na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy
klinicznej [60] stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo progresji choroby oraz
prawdopodobienstwo $mierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze
znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec
takiego, w ktorym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu,

jaki minagt od rozpoczecia leczenia chorego.

Zakres modelowania zastosowanego w Analizie wptywu na budzet jest szerszy niz w

Analizie ekonomicznej, poniewaz wymaga zaréwno oceny efektow zdrowotnych i kosztow
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komparatoréw uwzglednionych w analizie jak i nieuwzglednionych, a takze wymaga
wykonania prognozy liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w poszczegdlnych latach,
w zwigzku z tym szczegdtowe informacje dotyczace modelu, m.in. dopasowania krzywych

przedstawiono w dokumencie Analizy wptywu na budzet [39].

7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna byC¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla oceniane;j

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Na podstawie analizy danych
dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 51-letni horyzont czasowy w
populacji SOT RRSM oraz 57-letni horyzont czasowy w populacji RES RRSM odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat
7.2.1. Oceniono na podstawie zamodelowanych krzywych przezycia (opis szacowania
prawdopodobiehAstwa zgonu chorych przedstawiono w rozdziale 7.2.1. oraz w rozdziale
9.1.7. w Analizie wptywu na budzet [39]), ze nie wiecej niz 5% chorych przezyje co najmnigj
51 lat od momentu rozpoczecia leczenia w przypadku populacji SOT oraz nie wiecej niz 5%
chorych przezyje co najmniej 57 lat od momentu rozpoczecia leczenia w przypadku populacji
RES. W zwigzku z tym uznano, ze dla rozpatrywanych populacji krzywe przezycia sg
wygasajgce dla diugosci projekcji bliskiej 51 cyklom w populacji SOT oraz 57 cyklom w
populacji RES (przy czym 1 cykl to 1 rok rowny 365,25 dni).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.
Zgodnie z przebiegiem choroby, w modelu uwzgledniono szes¢ standw:

1. ustepujgco nawracajgca postac stwardnienia rozsianego (RRSM),

2. wykluczenie z programu z powodu stwierdzenia nieskutecznosci leczenia (RRSM-
NS),

3. wykluczenie =z programu 2z powodu stwierdzenia dziatan niepozgdanych,
niepoddajacych sie rutynowemu postepowaniu (RRSM-DN-NS),

4. wtoérna postepujgca postac stwardnienia rozsianego (SPSM),
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5. postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

6. zgon.

Zmiana pomiedzy stanami mogta zachodzi¢ w cyklach rocznych (co odpowiada okresowym

ocenom skutecznosci leczenia w Programie lekowym), w horyzoncie dozywotnim.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu Markowa
RRSM
v
PML
A 4 A 4 v
RRSM-NS —> SPSM = RRSM-DN-NS
v
> ZGON <

Struktura modelu wyglgda identycznie dla obu populacji (zaréowno w populacji RES RRSM
oraz SOT RRSM). Efekty zdrowotne w obu populacjach sg modelowane niezaleznie. Ponizej

przedstawiono opis poszczegodlnych standw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktorych chory pojawia sie¢ w modelu jest stan RRSM.
Stan ten nie jest stanem powracajgcym. Oznacza to, ze chory, po opuszczeniu tego stanu,
nie moze do niego powrdci¢. Chory pozostaje w tym stanie tak diugo, az przejdzie do
ktoregokolwiek z pozostatych stanéw w modelu.

Stan RRSM-NS jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory
moze trafi¢, ale nie musi. Chory trafia do tego stanu w przypadku spetnienia kryteriéw
nieskutecznosci okreslonych w Programie lekowym. Chory po trafieniu do tego stanu ze
stanu RRSM stosuje terapie okreslone na podstawie badania ankietowego. Chory pozostaje

w tym stanie do momentu progresji do postaci wtérnie postepujgcej (SPSM) lub zgonu.
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Stan RRSM-DN-NS jest stanem przejsciowym. Chory trafia do tego stanu w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych niepoddajgcych sie rutynowemu postepowaniu lub w
przypadku jednoczesnego wystgpienia nieskutecznosci i dziatan niepozadanych. Chory po
trafieniu do tego stanu ze stanu RRSM stosuje terapie okreslone na podstawie badania
ankietowego. Chory pozostaje w tym stanie do momentu progresji do postaci wtérnie

postepujacej lub zgonu.

Stan SPSM jest stanem przejsciowym. Chory trafia do stanu SPSM w wyniku progresji
choroby do postaci wtdrnie postepujacej. Stan zdrowia chorego ulega znacznemu
pogorszeniu w zwigzku z progresjg niesprawnosci. Chory po trafieniu do tego stanu stosuje
terapie okre$lone na podstawie badania ankietowego. Chory pozostaje w tym stanie do

zgonu.

Stan PML jest stanem przejsciowym. Chory moze trafi¢ do stanu PML, czyli postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML — ang. progressive multifocal leukoecephalopaty)
ze stanu RRSM, jedynie w wyniku leczenia natalizumabem. Pacjenci trafiajgcy do tego stanu
majg zwiekszone ryzyko zgonu w pierwszym roku leczenia i mogg z niego przejs¢ tylko do
stanu ZGON.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przej$cia z tego stanu do innego. Do stanu tego

moga przejs¢ chorzy ze wszystkich pozostatych stanow.

Zmiana pomiedzy stanami w modelu mogta zachodzi¢ w cyklach rocznych (co odpowiada
corocznym okresowym ocenom skutecznosci leczenia w Programie lekowym), w horyzoncie
dozywotnim. Przejscie do dowolnego stanu w modelu mogto nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem roku. Aby to uwzgledni¢, w modelu, zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT, zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na
poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych.
Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a

dla obliczonej Srednie;.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Uzytecznosci w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.2.1.
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Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

7.2.1. Prawdopodobienstwo zgonu

W modelu uwzgledniono jednakowe prawdopodobienstwo zgonu dla wszystkich interwencji,
co jest podejsciem konserwatywnym. Oczekiwana dtugos¢ zycia chorego zalezy od jego
wieku w trakcie rozpoczecia modelowania. Na podstawie badania Prosperini 2016 [87]
przyjeto, ze chorzy we wskazaniu SOT RRSM sg starsi o ok. 6 lat od chorych wczes$niej

nieleczonych we wskazaniu RES RRSM.

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie danych demograficznych z Bazy
Demografia [102] Gtéwnego Urzedu Statystycznego oraz standaryzowanego wspotczynnika
umieralnoéci dla SM (SMR') z publikacji Scalfari 2013 [98]. Szczegétowe obliczenia
dotyczgce prawdopodobienstwa zgonu przedstawiono w rozdziale 9.1.7. w Analizie wptywu
na budzet [39].

Na wykresie ponizej przedstawiono czas przezycia catkowitego dla chorych na SOT RRSM i

RES RRSM w horyzoncie dozywotnim.

1% ang. standarized mortality ratio
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Rysunek 2.

Czas przezycia catkowitego
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7.2.2. Prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia

Opuszczenie stanu RRSM oznacza przerwanie leczenia jedng z technologii medycznych
uwzglednionych w analizie. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia oszacowano
bazujgc na kryteriach wykluczenia chorych z Programu lekowego. Nalezy podkresli¢, ze w
opisie Programu lekowego, okolicznosci, w ktérych dochodzi do przerwania leczenia zawarte

sg w trzech punktach (ktorych tres¢ wydaje sie czesciowo pokrywac):

kryteria wykluczenia,
kryteria nieskutecznosci leczenia,

kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy.

Modelowanie wymaga przyjecia zatozeh upraszczajgcych rzeczywistos¢, co wynika z
ograniczonego zasobu danych oraz wyjgtkowo szczegotowych kryteriow postepowania
(model uwzgledniajgcy wszystkie kryteria nie mogtby by¢ narzedziem praktycznym). Na
podstawie analizy Programu lekowego przyjeto, ze pacjent konczy leczenie w Programie

lekowym w przypadku:

przejscia w postaé wtdrnie postepujgca (SPSM),
nieskutecznosci leczenia (NS), tj. wystgpienia co najmniej dwoch z ponizszych

zdarzen:
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dwoch lub wiecej rzutéw choroby,

progresji niesprawnosci (réznica w skali EDSS powyzej 1 pkt),

zmian w obrazach MR,
wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, niepoddajgcych sie
rutynowemu postepowaniu (DN),
w przypadku stosowania natalizumabu takze w przypadku postepujacej

wieloogniskowej leukoencefalopatii.

Krzywg czasu do dyskontynuaciji leczenia (Spys(t)) 0szacowano ze wzoru:

Spys(t) = Sspsm(t) - Sns(E) - Spn (£)
gdzie:
Sspsm(t) — czas przezycia wolny od wystgpienia SPSM
Sns(t) — czas przezycia wolny od wystgpienia nieskutecznosci
Son(t) — czas przezycia wolny od dziatan niepozadanych, niepoddajgcych sie rutynowemu

postepowaniu

Prawdopodobienstwa zdarzen SPSM, NS i DN oszacowano niezaleznie.
7.2.2.1. Prawdopodobienstwo SPSM

PrawdopodobieAstwo SPSM oszacowano na podstawie danych z publikacji Tremlett 2008
[109] i Trojano 2007 [110]. W analizie wrazliwosci testowano takze SPSM oszacowane na
podstawie danych z publikacji Koch 2008 [56].

Na podstawie danych odczytanych z wykresu Kaplana-Meiera skonstruowano dwie krzywe
czasu do SPSM: dla chorych nieleczonych (stosujacych wytgcznie BSC) oraz drugg dla
chorych stosujgcych dowolng z aktywnych technologii medycznych. Szczegdty oszacowania

przedstawiono w rozdziale 9.1.5. w Analizie wptywu na budzet [39].

Na podstawie odpowiedzi ekspertow klinicystdw na pytanie ankietowe: Leczenie w ramach
wnioskowanego Programu lekowego musi by¢ zakornczone z powodu m.in. Stwierdzenia
nieskutecznosci leczenia lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Prosimy o okreSlenie

terapii stosowanych w tych przypadkach przyjeto, ze po niepowodzeniu leczenia w populacji
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SOT RRSM przecietnie 40% chorych stosuje BSC, natomiast w populacji RES RRSM
przecietnie 35% chorych stosuje BSC.

W zwigzku z powyzszym prawdopodobienstwo progresji do postaci SPSM wyznaczono jako
srednig wazong prawdopodobienstw dla chorych leczonych i nieleczonych. Jako udziat

chorych nieleczonych przyjeto odpowiedni udziat BSC.

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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7.2.2.2. Prawdopodobienstwo NS

PrawdopodobiehAstwo nieskutecznosci leczenia oszacowano jako prawdopodobienstwo

wystgpienia co najmniej dwoch z trzech z ponizszych zdarzen:

dwdch lub wiecej rzutéw choroby,
progresji niesprawnosci (réznica w skali EDSS powyzej 1 pkt),

zmian w obrazach MRI.

Tym samym prawdopodobienstwo nieskutecznosci mozna opisaé wzorem:

PNS=PREL'PED55'(1—PMRI)+PREL'(1—PEDSS)'PMR1+(1—PREL)‘PED55'PMR1

+ Prer, " Pepss * Puri

gdzie:

PreL — prawdopodobienstwo wystgpienia dwoch lub wiecej rzutow choroby
Pepss — prawdopodobienstwo progresji niesprawnosci w skali EDSS

Pwr — prawdopodobienstwo wystgpienia zmian w obrazach MRI

Rzuty choroby

W przypadku rzutéw choroby uznano, ze chory jest wykluczony z programu w przypadku
wystgpienia dwéch lub wiecej rzutow w ciggu roku. Program lekowy dopuszcza takze
wykluczenie pacjenta w przypadku wystgpienia jednego ciezkiego rzutu wymagajgcego
leczenia sterydami po 6 miesigcach leczenia, jednak takie dane nie sg zwykle podawane w
badaniach klinicznych. Najczesciej wystepujgcy w badaniach punkt koncowy: ARR (ang.
annual relapse rate) — roczna czestos¢ rzutéw obejmuje wszystkie rzuty choroby. Tylko w
jednym badaniu (FREEDOMS Il1) odnalezionym w przegladzie systematycznym w analizie
klinicznej, podano odsetek pacjentow z rzutem choroby o ciezkim nasileniu (8,1% w ramieniu
FIN i 15,2% w ramieniu PLC), ktéry pozwala wnioskowa¢, ze zdecydowana wigkszosé
rzutdw choroby u pacjentéw leczonych fingolimodem stanowig rzuty o fagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. Roczna czestos¢ rzutéw u chorych leczonych fingolimodem wynosi
0,18-0,22 (na podstawie danych z badania FREEDOMS, patrz. Analiza kliniczna [60]), co

oznacza, ze przecietnie jeden rzut wystepuje raz na 5 lat. Mozna zatem uznaé, ze konieczne




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
NMARTA nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 39
(w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

uproszczenie modelowania opisane powyzej jest dopuszczalne i nie wptywa znaczgco na

wyniki analizy.

W Analizie klinicznej [60] w poréwnaniu FIN z NAT nie stwierdzono statystycznie istotnych
réznic w odniesieniu do odsetka chorych z rzutem choroby (na podstawie badania Prosperini
2016 [87]) oraz rocznej czestosci rzutdw (na podstawie poréwnania posredniego badan
FREEDOMS i AFFIRM). W 2zwigzku z powyzszym przed przystgpieniem do dalszego
modelowania usredniono wynik ARR w ramionach FIN i NAT. W tabeli ponizej

przedstawiono warto$ci ARR wykorzystane w analizie.

Tabela 1.
Estymowana roczna czestosé rzutéw po uwzglednieniu braku réznic w skutecznosci w
ramionach FIN i NAT

Populacja

SOT

=N

Czas do wystgpienia dwéch rzutéw choroby oszacowano przy zatozeniu, ze liczba rzutéw na
rok pochodzi z rozktadu Poissona o S$redniej réwnej wartosci wskaznika rocznej czestosci
rzutéw (ARR) dla poszczegodlnych terapii. Dla kazdej technologii medycznej przyjeto inny
poziom ARR, ktéry oszacowano za pomocg regresji nieliniowej danych z badan RCT
uwzglednionych w Analizie klinicznej [60] oraz danych z dodatkowych badarn odnalezionych
na podstawie analiz weryfikacyjnych AOTMIT dla lekéw Tysabri® oraz Tecfidera® [2, 3].
Szczegétowo modelowanie czasu do wystgpienia dwoch rzutéw opisano w rozdziale 9.1.2. w

Analizie wptywu na budzet [39].




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
NAHTA nawracajgca posta¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 40
(w tym szybko rozwijajgca sie, ciezka posta¢ choroby) — analiza

ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 5.
Czas do dwoch lub wiecej rzutéw w populacji RES RRSM (brak réznic w skutecznosci

FIN i NAT)

Czas do dwdch rzutéw

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

Odsetek chorych

PLC NAT FIN IFN GA FD

Rysunek 6.
Czas do dwodch lub wiecej rzutéw w populacji SOT RRSM (brak réznic w skutecznosci

FIN i NAT)
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Postep niesprawnosci

Progresje niesprawnosci w opisie Programu lekowego zdefiniowano, jako utrzymujgcy sie
przez 3 miesigce wzrost EDSS o 2 punkty, gdy EDSS byt mniejszy lub rowny 3,5 lub wzrost
o jeden punkt, gdy EDSS byt wiekszy lub réwny 4 (zgodnie z kryteriami nieskutecznosci) a
ponadto wzrost wartosci EDSS o 1 punkt w stosunku do roku poprzedniego (zgodnie z
kryteriami przedtuzenia leczenia na kolejne 12 miesiecy). Zgodnie z definicjg z badania
FREEDOMS (patrz. Analiza kliniczna [60]), progresja EDSS jest rozumiana jako wzrost o 1
pkt w skali EDSS (lub o 0,5 pkt u chorych z poczatkowym wynikiem w skali EDSS réwnym
5,5 pkt), potwierdzony po 3 miesigcach. Tym samym definicja z badania jest bardziej
restrykcyjna w rozumieniu progresji niesprawnosci dla pacjentéw z EDSS <3,5 od definicji z
Programu lekowego i jednakowo restrykcyjna dla pacjentow z EDSS 24. Jednoczes$nie,
zaktadajgc ze wiekszos¢ chorych ma EDSS <5, to definicja z badania bedzie zgodna co do
wzrostu EDSS z definicjg z kryteriow przedtuzenia leczenia na kolejne 12 miesiecy (wzrost o
ponad 1 punkt traktowany jest jako progresja). Biorgc pod uwage brak danych lepiej
dopasowanych do polskich warunkdéw, mozna uznac, ze przyjete zatozenia dotyczace

progresji niesprawnosci sg konserwatywne.

Progresje niesprawnosci w skali EDSS modelowano na podstawie danych z badan RCT
uwzglednionych w Analizie klinicznej [60]: FREEDOMS, AFFIRM oraz Prosperini 2016. Na
podstawie krzywych Kaplana-Meiera przedstawionych w publikacjach do tych badan
skonstruowano krzywe przezycia dla nastepujgcych technologii medycznych: FIN, NAT,
BSC, IFN. W przypadku pozostatych technologii tj. GA i FD, dla ktérych nie odnaleziono
badan umozliwiajgcych porownanie bezposrednie lub posrednie skutecznosci w populacji
docelowej, przyjeto jednakowa krzywg jak dla IFN. Jest to uzasadnione tym, ze IFN, GA oraz
FD s3g stosowane rownorzednie w Programie lekowym B.29. Szczegdtowy opis modelowania
czasu do progresji niesprawnosci w skali EDSS opisano rozdziale 9.1.1. w Analizie wpfywu
na budzet [39].

W Analizie klinicznej [60] nie stwierdzono statystycznych istotnie roznic pomiedzy FIN a NAT
w ocenie: czasu do postepu niesprawnosci, odsetka chorych z progresjg niesprawnosci (z
badania Prosperini 2016) a takze na podstawie poréwnania posredniego w zakresie: Liczba
chorych z potwierdzonym po 3 miesigcach postepem niesprawnosci (na podstawie
poréwnania posredniego badah FREEDOMS i AFFIRM). W zwigzku z powyzszym przed

przystgpieniem do dalszego modelowania usredniono efekt czgstkowy FIN i NAT.
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Rysunek 7.

Czas do progresji niesprawnosci w populacji RES RRSM (brak réznic w skutecznosci
FIN i NAT)
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Rysunek 8.
Czas do progresji niesprawnosci w populacji SOT RRSM (brak réznic w skutecznosci

FIN i NAT)
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Zmiany w obrazach MRI

Czas do wystgpienia zmian w obrazach MRI modelowano na podstawie krzywych Kaplana-
Meiera z badania Prosperini 2016 [87]. W badaniu tym wystgpienie zmian w obrazach MRI

zdefiniowano jako stwierdzenie jednego z ponizszych:

€O hajmniej jedna nowa zmiana Gd (+),

co najmniej jedna zmiany w obrazach T2-hiperintensywnych.

Tym samym powyzsza definicja zmian w obrazie MRI jest szersza od definicji przyjetej w
kryteriach wykluczenia, co oznacza, ze jej zastosowanie prowadzi do szybszego wykluczenia
z Programu lekowego. Jednakze przecietna liczba zmian MRI obserwowanych w badaniach
dla fingolimodu i komparatorow sugeruje, ze niedoszacowanie dilugosci leczenia bedzie
niewielkie. Przecietna liczba nowych lub nowopowigkszajgcych sie ognisk demielizacyjnych
w obrazach T2-zaleznych w badaniu FREEDOMS wynosita odpowiednio 6,3 w ramieniu FIN
i 17,2 w ramieniu PLC w populacji RES RRSM (patrz Havrdova 2011 [30]) i odpowiednio 2,5
oraz 9,8 w populacji SOT RRSM (Kappos 2010 [42]) po 24 miesigcach.

Poniewaz w badaniu Prosperini 2016 przedstawiono jedynie krzywe Kaplana-Meiera dla
trzech technologii medycznych: FIN, NAT i IFN, zaistniata konieczno$¢ przyjecia

dodatkowych zatozen dotyczgcych ksztattu pozostatych technologii.

Podobnie jak w przypadku progresji niesprawnosci dla MRI testowano cztery krzywe:
rozktadu Weibulla, log-normalnego, log-logistycznego oraz rozktadu Gompertza. Najlepszym
dopasowaniem do danych charakteryzowat sie rozktad Gompertza, jednak po wykonaniu
ekstrapolacji okazato sie, ze zbiega on nieprawdopodobnie szybko do zera (juz po 12
miesigcach osigga 0). Jest to konsekwencjg hazardu zaleznego od czasu, umozliwia lepsze
dopasowanie do danych obserwowanych, ale takze stwarza ryzyko nietypowych
ekstrapolacji. W zwigzku powyzszym w analizie podstawowej wykorzystano rozkfad log-

normalny.

W zwigzku ze stwierdzeniem braku istotnie statystycznych réznic w odniesieniu do zmian
MRI w Analizie klinicznej [60] (oceniano odsetek chorych z =1 ognisko demielinizacyjne
widoczne po wzmocnieniu Gd lub =1 nowe ognisko demielinizacyjne w obrazach T2-

zaleznych na podstawie danych z badania Prosperini 2016) pomiedzy FIN i NAT przed
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przystgpieniem do dalszych obliczen usredniono efekty czgstkowe dla tych technologii

medycznych.

W przypadku GA i FD, dla ktérych nie odnaleziono badan umozliwiajacych poréwnanie
bezposrednie lub posrednie skutecznosci w populaciji docelowej przyjeto jednakowg krzywg
jak dla IFN. Jest to uzasadnione tym, ze IFN, GA oraz FD sg stosowane rownorzednie w
Programie lekowym B.29. W przypadku BSC do modelowania wykorzystano iloraz szans
(OR — ang. odds ratio) z badan FREEDOMS i FREEDOMS 1l dla poréwnania z FIN vs PLC
dla punktu koncowego: brak nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w
obrazach T2-zaleznych. OR informuje ile razy szansa braku nowych lub nowopowigkszonych
ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych jest wieksza u chorych stosujgcych FIN
w stosunku do chorych stosujgcych PLC. OR wyniost w badaniach FREEDOMS i
FREEDOMS Il odpowiednio 3,79 [42] i 2,91 [11], w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono
Srednig z tych wartosci wynoszacg 3,35. Oznacza to, ze szansa braku zmian T2-zaleznych w
ramieniu FIN jest 3,35 razy wieksza niz w ramieniu PLC po 24 miesigcach badania.

Zaleznosc¢ te mozna opisac réwnaniem:

S 24
e 28

OR

T Spoc(24
msc )/1 — Spsc(24)

Zaktadajgc, ze OR jest staty w czasie, otrzymano Sz (t) ze wzoru:

Sein (t)
OR — OR - Spyn(t) + Spyn (8)

Spsc(t) =
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Rysunek 9.
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Czas do zmian w obrazach MRI w populacji SOT RRSM (brak réznic w skutecznosci
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Szczegotowy opis modelowania czasu do zmian w obrazach MRI opisano w rozdziale 9.1.3.

w Analizie wptywu na budzet [39].
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Czas do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia

Ponizej przedstawiono funkcje czasu do przerwania leczenia ztozong z krzywych czasu do

dwodch lub wiecej rzutdéw choroby, czasu do nieskutecznosci leczenia oraz krzywg czasu do

zmian w obrazach MRI.

Rysunek 11.
Czas do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia w populacji RES RRSM
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Rysunek 12.
Czas do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia w populacji SOT RRSM
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7.2.2.3. Prawdopodobienstwo DN

Prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych, niepoddajgcych sie rutynowemu
postepowaniu modelowano na podstawie publikacji Kappos 2010 [42], Kappos 2015 [41],
Polman 2006 [86], Butzkueven 2016 [10], Cohen 2010 [13], Ebers 1998 [21], Kieseier 2015
[46], Patti 2006 [81] oraz Fox 2012 [28]. W analizie zatozono, ze do kategorii dziatah

niepozgdanych wymagajgcych przerwania leczenia zalicza sie takze:

* utrzymujacy sie spadek liczby limfocytéw ponizej 0.2 x 10%,
> utrzymujgce sie i niebedgce wynikiem innego procesu chorobowego zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych powyzej pieciokrotnosci gérnej granicy

normy lub zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy.

Czas do wystgpienia dziatan niepozgdanych modelowano za pomocg rozktadu
wyktadniczego, co wynika z tego, ze w badaniach klinicznych podawany jest przewaznie
tylko odsetek chorych, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane w trakcie obserwacji. W
celu uzyskania bardziej realistycznego prawdopodobienstwa wystgpienia dziatan
niepozadanych wykorzystano dtugookresowe dane dla FIN z publikacji Kappos 2015 [41].
Szczegotowy opis modelowania czasu do wystgpienia dziatan niepozgdanych przedstawiono
w rozdziale 9.1.4. w Analizie wptywu na budzet [39]. Ponizej przedstawiono krzywg czasu do

wystgpienia dziatan niepozadanych.
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Rysunek 13.

Krzywe dozycia dla braku wystapienia dzialan niepozadanych powodujacych
wylaczenie z leczenia z wykorzystaniem technologii wnioskowanej oraz
komparatorow.
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7.2.2.4. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono krzywg czasu do dyskontynuacji leczenia, ktéra uwzglednia czas do
progresji do SPSM, czas do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia oraz czas do wystgpienia

zdarzeh niepozgdanych, niepoddajgcych sie rutynowemu postepowaniu.
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Rysunek 14.
Czas do przerwania leczenia w populacji RES RRSM
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Rysunek 15.
Czas do przerwania leczenia w populacji SOT RRSM
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7.2.3. Prawdopodobienstwo PML

Na podstawie publikacji Butzkueven 2016 [10] w analizie uwzgledniono, ze u pacjentow
stosujgcych natalizumab wystepuje ryzyko postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii

(PML - ang. progressive multifocal leukoecephalopaty), ha poziomie 0,4% rocznie.

W opracowaniach przedmiotowych uznaje sie, ze ryzyko wystepowania PML wzrasta po
dwdch latach leczenia. W badaniu STRATA, w ktorym mediana czasu stosowania
natalizumabu w baseline wynosita 32 miesigce, odsetek chorych z PML wyniést 1,12% [75].
W publikacji Plavina 2014 [84] podano, ze zapadalnos¢ na PML wynosita od 0,1 do 1 na
1000 pacjentow stosujgcych natalizumab do 24 miesiecy, natomiast po 24 miesigcach
wynosita od 0,3 do 8,5 ma 1000 pacjentéw w zaleznosci od wskaznika przeciwciat JCV. W
analizie w celu uproszczenia modelowania (brano pod uwage, ze odsetek chorych z PML
bedzie bardzo maty) uwzgledniono wartos¢ odzwierciedlajgco przecietne ryzyko PML i nie

modelowano jego zmiany w czasie. Jest to podejscie konserwatywne.

Przezywalnos¢ w poczgtkowym okresie PML jest niska, w ciggu pierwszych kilku miesiecy
po diagnozie umiera ok. 30%-50% chorych [82]. W populacji zakazonych wirusem HIV z
PML w ciggu pierwszego roku umiera ok. 53,6% chorych, jednak rokowania w kolejnych
latach sg lepsze — w badaniu Shah 2017 wszyscy pacjenci, ktorzy przezyli pierwszy rok
pozostali przy zyciu do kohca obserwacji [100]. W analizie uwzgledniono, ze 40% pacjentow
z PML umiera w trakcie pierwszego roku choroby, a w kolejnych latach $miertelnos¢ jest
zgodna z prawdopodobienstwem zgonu w populacji chorych na SM opisanym w
rozdziale 7.2.1.

7.3. Jakosé zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
7.1. Dla poszczegolnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [96]).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for
Health and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w

5 wymiarach) [60]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest
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kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoéch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-
VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢é, samoopieka, aktywnosci dnia
codziennego, bol/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna
odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest

definiowany jako kombinacja wynikéw uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage jakosé zycia chorych mierzong za
pomocg EQ-5D. Jakos¢ zycia zostata przyporzadkowana odrebnie wszystkim stanom
wyréznionym zgodnie z przebiegiem choroby, tj. stanom: RRSM, RRSM-NS, RRSM-DN-NS,
SPSM, PML, ZGON.

Jakosé zycia chorych na stwardnienie rozsiane jest przedmiotem licznych badan i
opracowan. W ramach przeglagdu systematycznego badan do oceny jakosci zycia
poszukiwano publikacji umozliwiajgcych identyfikacje zdarzen powigzanych z chorobg, ktére
majg istotny wptyw na jakos¢ zycia chorych. Odnaleziono 34 publikacje (rozdziat 17.1.), w
ktorych analizie poddano zmiany uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami takimi jak: progresja
niesprawnosci, wystepowanie spastycznosci, wystepowanie rzutéw i remisji choroby czy
spowolniony chod. Az w 24 publikacjach jakoS¢ zycia zostata oszacowana dla réznych
poziomow niesprawnosci w skali EDSS. Tylko na podstawie samej liczby publikacji mozna
wyciggna¢ wniosek, ze najwazniejszym czynnikiem ksztattujgcym jakosc¢ zycia chorych jest
postepujgca niesprawnosé. Oszacowania uzytecznosci w zaleznosci od stanu niesprawnosci
mierzonego za pomocg skali EDSS przedstawiono w publikacjach: Ahmad 2016 [4], Berg
2006 [8], Fisk 2005 [23], 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], Moore 2004 [70], Orme 2007 [78], Parkin 2000 [79], Putzki 2009 [90], Reese 2013 [92],
Ruutiainen 2016 [97], Takemoto 2015 [106], Versteegh 2016 [114]. Wyniki przedstawiono w
rozdziale 17.1.5.

Wyzej wymienione publikacje réznity sie sposobem raportowania uzytecznosci.
Zaobserwowano nastepujgce sposoby prezentowania danych:
przedstawienie przecietnej uzytecznosci w wyodrebnionych przedziatach EDSS
(obejmujgcych kilka stopni skali EDSS) odpowiadajgcych réznym stopniom

niesprawnosci (np. fagodna, umiarkowana, ciezka);
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przedstawienie uzytecznosci odpowiadajgcych poszczegélnym stopniom skali EDSS

(np. na wykresie);

Poza tym publikacje réznity sie doktadnoscig skali EDSS, ktérym przyporzadkowywano
oszacowania jakosci zycia — najczesciej podawano uzytecznosci odpowiadajgce
catkowitoliczbowym wartosciom w skali EDSS, jednak w niektorych przypadkach jakosci

zycia raportowano dla stanéw niesprawnosci réznigcych sie o p6t stopnia.

Ponadto w poszczegélnych publikacjach w rézny sposéb definiowano przedziaty
niesprawnosci: tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej. W kilku publikacjach za tagodng
niesprawnos¢ przyjmowano przedziat EDSS od 0 do 3, natomiast w dwodch publikacjach
przyjeto inne przedziaty: w jednej z nich od 0 do 2,5, a w drugiej 0 do 3,5. Podobnie sytuacja
przedstawiata sie w przypadku definiowania przedziatéw EDSS dla umiarkowanej (w réznych
publikacjach obserwowano przedziaty od 4 do 6, od 3,5 do 6, od 4 do 6,5 czy od 3 do 6) oraz
ciezkiej niesprawnosci (przedziaty od 6, 6,5 badz 7 w gore).

W zwigzku z tym, ze wartosci uzytecznosci w poszczegolnych publikacjach byty raportowane
w odmienny sposoOb, ponizej przedstawiono tabelaryczne podsumowanie wynikow dla

wszystkich stopni skali EDSS, dla ktérych raportowano wynik w choéby jednej z publikaciji.
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Tabela 2.
Oszacowania jakosci zycia w publikacjach odnalezionych w ramach przegladu systematycznego uzaleznione od skali EDSS

EDSS
Publikacja Ogoétem
1 15 2 | 25| 3 35 4 45 5 55 6 65 7 15 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 | bd. |0700| bd. |0647| bd. | 0611 | bd. | 0585 | bd. |0568 | 0468|0379 | bd. |0,042 | 0,042
Fisk 2006 bd. | bd. |0806| bd. |0733| bd. [0683| bd. |073L| bd. |0673| bd. |0642| bd. |0593| bd. | 0,02 |0,092
SO e 0500 | bd. | bd. | bd | bd | bd | bd | bd. | bd | bd | bd. | bd | bd | bd | bd | bd | bd | bad.
Fogarty 2013 bd. |0880|0800| bd. [0750| bd. |0670| bd. |0610| bd. |0540| bd. |0460| bd. |0310]| bd. [-0090-0220
Hawton 2016 bd. |0846|0762 | bd. |0711| bd. |0608| bd. | 0609 | bd. |053L| bd. |0496 | bd. |0392| bd. |0025| 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 | 0839 | bd. |0652| bd |049 | bd. |0559 | bd. |0525| bd. |0387 0395|0277 bd. |0059 0059
Kobelt 2006b 0510 | 0923|0839 | bd. |0727| bd. |0577| bd. |0628| bd. |0520| bd. |0469 0478 |0323| bd. |-0025]-0181
Kobelt 2006¢ 0550 | 0871|0871 | bd. |0723| bd. |0599 | bd. | 0604 | bd. |0547| bd. |0491 0437|0442 | bd. |0,088 0,088
Kobelt 2006d 0,550 | 0,887 | 0887 | bd. |0728| bd. |0585| bd. | 0580 | bd. |0531| bd. |0527 0463|0371 | bd. |0,074 | 0,074
Kobelt 2006e 0,530 |0,889 | 0889 | bd. |0779| bd. |0622| bd. |0607| bd. |0569| bd. |0574|0537|0423| bd. |0,100 | 0,100
Kobelt 2006f 0,620 | 0868|0868 | bd. |0721| bd. |0641| bd. |0630| bd. |0571| bd. |0510] 0435|0364 bd. |0,100|0,2100
Kobelt 2006g 0,530 | 0,800 | 0,800 | b.d. |0,680| bd. |0620| bd. |0620]| bd. |0520]| bd. |0450| 04400370 b.d. | 0,060 0060
Kobelt 2006h 0,610 | 0,850 | 0,850 | b.d. | 0,697 | b.d. | 0626 | bd. | 0635 | bd. | 059 | bd. | 0500|0476 0,283 | bd. |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.
VIO A Al 0,800 | bd. | bd. | bd | bd | bd. | bd | bd | bd. | bd | bd | bd | bd. | bd | bd | bd. | bd | bd.
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 | 0870|0800 bd. |0703| bd. |0579| bd. |0610| bd. |0515| bd. |0461|0470]0300]| bd. |-0043|-0,195
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Publikacja

Parkin 2000
Putzki 2009
Takemoto 2015 ™
Takemoto 2015 *2
Reese 2013

Ruutiainen 2016

Svensson 2014
Versteegh 2016 **
Versteegh 2016 **

$rednia 0,807 0,794 0722 0724 0,648

1 Wyniki oszacowane zgodnie z brazylijskim algorytmem szacowania jakosci zycia w skali EQ-5D
12 Wyniki oszacowane zgodnie z brytyjskim algorytmem szacowania jakosci zycia w skali EQ-5D

13 Wyniki oszacowane zgodnie z brytyjskim algorytmem szacowania jakosci zycia w skali EQ-5D

* Wyniki oszacowane zgodnie z holenderskim algorytmem szacowania jakosci zycia w skali EQ-5D
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi w powyzszej tabeli wida¢ wyrazny trend znamionujacy,
ze sSrednie oszacowania jakosci zycia spadajg wraz ze wzrostem w skali EDSS. Warto
jednak zauwazy¢, ze Srednie oszacowanie jako$ci zycia dla EDSS rownemu 2 (0,722) jest
nieznacznie nizsze od oszacowania dla EDSS rownemu 2,5 (0,724), a Srednie oszacowanie
jakosci zycia dla EDSS réwnemu 5 (0,558) jest nieznacznie nizsze od oszacowania dla
EDSS réwnemu 5,5 (0,566). Zaburzenie trendu w tym przypadku wynika ze stosunkowo
niewielkiej liczby publikacji raportujgcych uzytecznosci dla stanow niesprawnosci réznigcych
sie 0 pét stopnia, najczesciej podawano uzytecznosci odpowiadajgce catkowitoliczbowym
wartosciom w skali EDSS. W zwigzku z tym dla potrzeb niniejszej analizy postanowiono
przyja¢, ze Srednie uzytecznoéci oszacowane dla wartosci catkowitoliczbowych w skali
EDSS bedg odpowiadac¢ takze uzytecznosciom wyzszym o pot stopnia, tj. np. $rednia jakosé
zycia dla EDSS réwnego 1 bedzie taka sama takze dla EDSS réwnego 1,5. Oszacowania
jakosci zycia uzaleznione od skali EDSS przyjete dla modelu Markowa oparto o wartosci z
publikacji Orme 2007 [78]. Dane z tej publikacji zostaty zastosowane takze w modelu
ekonomicznym dla leku Tysabri® (Analiza weryfikacyjna Agencji nr. OT.4351.10.2016 [3]). W
przypadku wartosci przyporzagdkowanej do przedziatu EDSS 2-2,5 w analizie podstawowej
wykorzystano uzyteczno$¢ z oszacowania wykonanego dla polskiej populacji (Brola 2016
[9]). Uwzglednienie wartosci z odpowiadajgcej polskiej populacji ma na celu lepsze
odzwierciedlenie efektéw zdrowotnych terapii. Nalezy przy tym podkresli¢, ze w prezentaciji
Brola 2016 przedstawiono dane z rejestru z Wojewoddztwa Swietokrzyskiego. W analizie
wrazliwosci zastosowano wartosci stanowigce srednig dla oszacowan przedstawionych w
publikacjach odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badan do oceny jakosci
zycia (Tabela 2.).

7.3.1. Jakos¢ zycia w stanie RRSM

W prezentacji Brola 2016 [9] Srednia jakos¢ zycia dla chorych z przedziatu EDSS 0-3,5
(zdefiniowanego jako posta¢ fagodna SM) zostata oszacowana na poziomie 0,78 — zatozono,
ze wartos¢ ta bedzie odpowiada¢ w modelu uzytecznosci w stanie RRSM (réwnoznaczne z
oszacowaniem jakosci zycia dla przedziatu EDSS 2-2,5) na poczatku horyzontu czasowego

analizy.

Zatozenie, ze oszacowanie jakosci zycia przyporzadkowane do przedziatu EDSS 2-2,5

odpowiada¢ bedzie jakosci zycia w stanie RRSM, zostato oparte o wnioski z badan
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randomizowanych witgczonych w ramach Analizy klinicznej [60], ktérych wyniki opisano

ponizej.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu FREEDOMS
(publikacja Kappos 2010 [42]) analizie poddano chorych z ustepujgco-nawracajgcg postacig
SM (RRMS) leczonych z wykorzystaniem fingolimodu (FIN) lub placebo (PLC) w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Chorzy zostali podzieleni na 3 grupy: leczonych FIN w dawce 1,25
mg na dobe, leczonych FIN w dawce 0,5 mg na dobe oraz PLC. W grupie leczonych FIN w
dawce 1,25 mg na dobe w momencie wigczenia do badania sredni wynik EDSS wynosit 2,4,
w grupie leczonych FIN w dawce 0,5 mg na dobe Sredni wynik EDSS=2,3, natomiast w
grupie poddanych terapii PLC sredni wynik EDSS=2,5. Po 24 miesigcach $rednia wartos¢
EDSS zmienita sie w sposdb nastepujgcy: w grupie leczonych FIN w dawce 1,25 mg na
dobe zmniejszyta sie przecietnie o 0,03 (odchylenie standardowe 0,88), w grupie leczonych
FIN w dawce 0,5 mg na dobe zmienita sie przecietnie o 0,00 (odchylenie standardowe 0,88),
natomiast w grupie poddanych terapii PLC zwiekszyta sie przecietnie o 0,13 (odchylenie
standardowe 0,94).

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu TRANSFORMS
(publikacja Cohen 2010 [13]) analizie poddano chorych z ustepujgco-nawracajgcg postacig
SM (RRMS) leczonych z wykorzystaniem fingolimodu (FIN) lub interferonu beta-la (IFN
beta-1a) w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym. Chorzy zostali podzieleni na 3 grupy:
leczonych FIN w dawce 1,25 mg na dobe, leczonych FIN w dawce 0,5 mg na dobe oraz IFN
beta-1a w dawce 30 pug podawanej raz w tygodniu. W grupie leczonych FIN w dawce 1,25
mg na dobe w momencie wigczenia do badania $redni wynik EDSS wynosit 2,21, w grupie
leczonych FIN w dawce 0,5 mg na dobe sredni wynik EDSS=2,24, natomiast w grupie
poddanych terapii IFN beta-1a $redni wynik EDSS=2,19. Po 12 $rednia wartos¢ EDSS
zmienita sie¢ w sposob nastepujgcy: w grupie leczonych FIN w dawce 1,25 mg na dobe
zmniejszyta sie przecietnie o 0,11 (odchylenie standardowe 0,90), w grupie leczonych FIN w
dawce 0,5 mg na dobe zmniejszyta sie przecietnie o 0,08 (odchylenie standardowe 0,79),
natomiast w grupie poddanych terapii IFN beta-1a zwiekszyla sie przecietnie o 0,01

(odchylenie standardowe 0,78).

Na podstawie wynikow z wyzej opisanych badan zatozono, ze $redni poziom EDSS chorego
w stanie RRSM wynosi 2-2,5, co odpowiada jakosci zycia 0,780 na poczatku horyzontu

czasowego analizy. Ponadto, przyjeto rowniez, ze tak dtugo jak chory bedzie znajdowac sie




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
NMARTA nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywno$ci 57
(w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

w stanie RRSM, jako$¢ jego zycia bedzie nieznacznie rosngé w czasie. Na podstawie
danych z publikacji Orme 2007 [78] zalozono, ze w przypadku pozostawania w stanie
RRSM, uzytecznos¢ chorego w skali EQ-5D bedzie rosta o 0,002 w stosunku do roku
poprzedniego. Przyrost ten nalezy ttumaczyé coraz lepszym adoptowaniem sie pacjenta do

ograniczen wynikajgcych z choroby w kolejnych latach leczenia [78].
7.3.2. Jakos¢ zycia po progresiji
7.3.2.1. Jakos¢ zycia zalezna od EDSS

W analizie przyjeto, ze stopien niesprawnosci EDSS chorego nie ulega pogorszeniu dopoki
stosuje on skuteczne leczenie. Zatozenie takie wynika z definicji punktu koncowego
uwzglednionego w analizie: czas do trwatej progresji EDSS. Dopiero od wystgpienia jednego
ze stanbw RRSM-NS, RRSM-DN-NS, SPSM rozpoczyna sie stopniowe pogorszenie stopnia
sprawnosci chorego. Niesprawnosé chorego wzrasta od tego momentu zgodnie z naturalnym
przebiegiem choroby, ktory zamodelowano na podstawie danych publikacji z Confavreux
2014 [15].

Wzrost niesprawno$ci powoduje obnizenie jakosci zycia chorego [78]. Uzytecznosci
wynikajgce z niesprawnosci mierzonej za pomocg skali EDSS przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 3.
Oszacowania jakosci zycia w przedziatach EDSS w modelu Markowa

Jakosé zycia w skali EQ-5D —
Analiza podstawowa

Przedziat skali EDSS
2-2,5 0,780" Brola 2016 [9]
3-35 0,579 Orme 2007 [78]
4-45 0,610 Orme 2007 [78]
5-5,5 0,515 Orme 2007 [78]
6-6,5 0,461 Orme 2007 [78]
7-7,5 0,300 Orme 2007 [78]
8-8,5 -0,043 Orme 2007 [78]

9-9,5 -0,195 Orme 2007 [78]

> Wartos¢ w pierwszym roku horyzontu czasowego dla chorych w stanie RRSM.
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Progresja chorego wigze sie jednoczesnie z pogorszeniem stanu niesprawnosci chorego w
skali EDSS. Zatozenie to oparto na fakcie, ze w ramach kryteriow wytgczenia z programu
lekowego B.46. (Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G 35)) dla technologii wnioskowanej znajduje sie kryterium progresji w ramach braku
skutecznos$ci leczenia rozumianej jako utrzymujgce sie przez co najmniej 3 miesigce
pogorszenie sie stanu neurologicznego o co najmniej 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5 lub o co
najmniej 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0. W przypadku wystgpienia progresji, a wiec innymi
stowy przejécia do jednego ze stanbw RRSM-NS, RRSM-DN-NS, SPSM, nastgpi wzrost
poziomu EDSS, a co za tym idzie spadek jakosci zycia do poziomdw przedstawionych w
tabeli (Tabela 3.). Zmiany rozktadu populacji progresujacej w czasie pomiedzy poszczegoélne

przedziaty skali EDSS oszacowano wykorzystujgc dane z publikacji Confavreux 2014 [15].

W publikacji Confavreaux 2014 [15] przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do
osiggniecia stanu niesprawnosci w skali EDSS w stopniu 4, 6, 7 i 10 w horyzoncie 40 lat od
poczatku trwania choroby. Na podstawie tych krzywych mozliwe jest oszacowanie
parametrow funkcji przezycia opisujgcej czas do osiggniecia dowolnego stopnia

niesprawnosci.

Prawdopodobienstwo, ze chory w czasie t ma stopien niesprawnosci mniejszy od x wynosi:
P(Ty > t) = Sx(¢)

gdzie:

T, — czas, w ktérym osiggnieto EDSS réwny lub wiekszy od x.

W modelu przyjeto, ze S,.(t) zalezy od bazowej funkcji przezycia, ktéra opisuje ogdiny ksztait
rozktadu oraz wspoétczynnika hazardu, ktory wyjasnia potozenie krzywej przezycia wzgledem

funkcji bazowej. S, (t) opisuje rownanie:
Sx(t) = [, (O]*RCD
gdzie:

S, (t) - bazowa funkcja dozycia (ktérej nie nadajemy interpretacji klinicznej) pochodzgca z

jednego z parametrycznych rozktadéw prawdopodobienstwa;
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HR(x,t) — wspotczynnik hazardu zalezny od parametréw: x, t.

Przyjeto, ze rdznice w poziomie krzywych niosg w sobie informacje o funkcji hazardu, w
zwigzku z czym mozliwe jest oszacowanie wspotczynnikédw hazardu dla brakujgcych stopni

EDSS. Wspotczynnik hazardu wyrazono za pomoca funkcji:
HR(x,t) = explag + a; - x + ay - t]

Funkcja S, (t) jest okreslona tylko dla x € (0,10)16, w zwigzku z czym w modelowaniu czasu
do osiggniecia EDSS w stopniu x wykorzystano rozktad obustronnie obciety. Ogoéiny wzér na

prawdopodobienstwo z rozktadu obcietego (dalej S, (t)) przedstawiono ponizej:
S.(t) = P(T, > t|x € (0,10))

A(x, t)
Z(x,t)

WMOE

AGx,£) = 5, (/R0 — 5, (570
Z(x,t) =S, (t)HR(ll.t) -5, (t)HR(O,t)
gdzie:

A(x,t) — prawdopodobienstwo, ze chory w czasie t ma EDSS w stopniu mniejszym od X i
wiekszym od O;

Z(x,t) — prawdopodobienstwo, ze chory w czasie t ma EDSS w stopniu mniejszym od 11 i

wiekszym od 0.

Nalezy podkresli¢, ze brak uwzglednienia rozktadu obcietego pozwalatby na uzyskanie
prawdopodobienstwa dla nieistniejgcych pozioméw EDSS, np. ujemnych lub wigkszych od
10. Oznaczatoby to, ze taczny odsetek chorych we wszystkich stanach niesprawnosci bytby

mniejszy od jednosci, co w konsekwencji doprowadzitoby do niedoszacowania jakosci zycia.

'° Poniewaz S,(t) interpretujemy jako odsetek chorych z EDSS < x, S,(t) nie istnieje,

poniewaz EDSS nie moze przyjmowaé wartosci ujemnych, a takze S;,(t) nie istnieje,
poniewaz maksymalny stopien w skali EDSS, w ktérym stwierdza sie zgon pacjenta wynosi
10.
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Dane z wykresu odczytano za pomocg programu Engauge Digitizer [103], a nastepnie przy
uzyciu dodatku Solver do programu MS Excel 2013 dopasowano cztery parametryczne
funkcje przezycia: rozktadu Weibulla, rozktadu log-normalnego, rozktadu log-logistycznego
oraz rozktadu Gompertza. Rownania opisujgce funkcje dozycia tych rozkladow

przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 4.
Parametryczne rozktady prawdopodobienstwa

Funkcja przezycia Réwnanie

Rozktad Weibulla exp[—(at)?]

In(t) —
Rozktad log-normalny 1-o < n( ; a)
Rozktad log-logistyczn !
SHESISREE 1+ ath
a
Rozkiad Gompertza exp [_E (eft - 1)]

Na ponizszych wykresach przedstawiono dopasowanie krzywych parametrycznych z
poszczegodlnych rozktadoéw do danych Kaplana-Meiera. Na kazdym wykresie przedstawiono
kolejno krzywe czasu do osiggniecia stanu niesprawnosci w skali EDSS w stopniu 4, 6, 7 i 10
rozpoczynajgc od lewej. Taki sposob prezentacji utatwia ocene ewentualnych rozbieznosci

pomiedzy dopasowaniem a danymi empirycznymi.
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Rysunek 16.
Dopasowanie rozkltadow do danych Kaplana-Meiera czasu do osiagniecia
niesprawnosci

Rozktad log-normalny Rozktad Weibulla
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W ocenie wizualnej dopasowanie wszystkich rozktadow jest zblizone. Nalezy zwrdci¢ uwage
na mozliwe przeszacowanie ostatniej krzywej opisujgcej czas do EDSS réwnego 10 oraz
niedoszacowanie dla krzywych odpowiadajgcych EDSS mniejszemu od 6 i 7 w kilku
poczgtkowych latach, ktére w kolejnych latach zanika. W tabeli ponizej przedstawiono

oszacowania parametréw oraz wartosci kryteridow informacyjnych Akaike (AIC).

Tabela 5.
Oszacowania parametrow funkcji czasu do EDSS w okreslonym stopniu

Rozktad log- Rozktad Rozktad log- Rozktad

Parametr normalny Weibulla logistyczny Gompertza

Parametry

hazardu

" Ang. Akaike information criterion
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Rozktad log- Rozktad Rozktad log- Rozktad

Parametr normalny Weibulla logistyczny Gompertza

a2

Parametry alpha
rozktadu

bazowego beta

Logarytm wiarygodnosci
AlIC

Na podstawie kryteribw AIC najlepszym dopasowaniem charakteryzuje sie rozktad log-
logistyczny, ktéry zostat wykorzystany w analizie podstawowej. Na wykresie ponizej
przedstawiono otrzymang za jego pomocg strukture niesprawnosci chorych na stwardnienie

rozsiane mierzong za pomocg EDSS w zaleznosci od czasu od rozpoczecia choroby.

Rysunek 17.
Struktura chorych ze wzgledu na stopien niesprawnosci EDSS w zaleznosci od czasu
od rozpoczecia choroby
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Na podstawie uzyskanych wartosci parametréw najlepiej dopasowanej funkcji przezycia
zbudowano krzywe dozycia opisujgce zmiany w czasie frakcji chorych, ktérzy nie osiggng do
czasu t kolejno wszystkich catkowitoliczbowych warto$ci poziomdéw niesprawnosci w skali
EDSS od 0 do 10 od poczatku trwania choroby (prawdopodobienstwo, ze chory nie osiggnie
wskazanych poziomow EDSS do czasu t). Wartosci opisujgce uzyskane krzywe
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
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Na podstawie badania Prosperini 2016 [87] przyjeto, ze w momencie rozpoczecia leczenia
chorzy we wskazaniu SOT RRSM majg za sobg ok. 8,4 lat choroby (dla potrzeb analizy
zaokraglono do 8 lat), zas chorzy we wskazaniu RES RRSM majg za sobg ok. 2,4 lat
choroby (zaokraglono do 2 lat). Uwzgledniajgc niniejsze zatozenie, oszacowano odsetki
chorych, ktoérzy nie osiggng kolejnych catkowitoliczbowych pozioméw EDSS do czasu t w
populacji SOT RRSM oraz RES RRSM, przyjmujgc ze w momencie rozpoczecia leczenia
chory znajduje sie w przedziale EDSS 2-2,5. Nastepnie na podstawie tych oszacowan
obliczono odsetki chorych w kolejnych przedziatach EDSS (przedziatach 2-2,5; 3-3,5; 4-4,5;
5-5,5; 6-6,5; 7-7,5; 8-8,5; 9-9,5)'® w nastepujgcych po sobie latach analizy, przy czym
odsetek chorych w przedziale np. 4-4,5 w czasie t to réznica pomiedzy odsetkiem chorych,
ktérzy nie osiagng EDSS=5 do czasu t oraz odsetkiem chorych, ktorzy nie osiggng EDSS=4
do czasu t (oszacowania dla kolejnych przedziatow EDSS wykonano w sposob analogiczny).
Przyjmujgc, ze chorzy, ktérzy osiggng poziom EDSS z przedzialu co najmniej 3-3,5, sg
chorymi progresujgcymi (a wiec chorymi ktdrzy opuscili stan RRSM) oszacowano wzgledne
udziaty chorych z poszczegodinych przedziatbw EDSS w populacji wszystkich chorych
progresujgcych w kolejnych latach analizy, oddzielnie dla populacji SOT RRSM oraz RES
RRSM. Wszelkie obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotagczonym do

niniejszego raportu.

Posiadajgc dane o odsetkach zyjgcych chorych po progresji w kolejnych latach analizy (opis
szacowania prawdopodobienstwa zgonu w rozdziale 7.2.1., zas dyskontynuaciji leczenia z
powodu progresji w rozdziale 7.2.2.), przemnozono te wartosci przez udziaty chorych z
kolejnych przedziatbw EDSS (przedziatdbw obejmujgcych chorych po progresji) w populaciji
wszystkich chorych progresujgcych i odpowiadajgce im wartosci jakosci zycia z tabeli
(Tabela 3.). W ten spos6b otrzymano sktadowg oszacowania jakosci zycia wynikajgcg z
przejs¢ do poszczegdlnych przedziatbw EDSS w kolejnych latach analizy dla chorych po

progresiji.
7.3.2.2. Obnizka jakosci zycia w stanie RRSM-NS

Oprocz obnizki jako$ci zycia wynikajgcej z pogorszenia sie stanu niesprawnos$ci opisywanej

za pomoca skali EDSS, zatozono, ze chorzy w poszczegodlnych stanach po progresiji

18 Zatozono, ze chory nie moze po rozpoczeciu leczenia uzyska¢ poziomu EDSS lepszego niz z
przedziatu 2-2,5.
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doswiadczajg jeszcze dodatkowych obnizek uzytecznosci wynikajgcych ze specyfiki danego

stanu.

W stanie RRSM-NS za nieskuteczno$¢ uznano wystgpienie nawrotu choroby. Wartos¢
obnizki jakosci zycia dla tego stanu przyjeto z publikacji Prosser 2004 [89], w ktorej spadek
uzytecznosci wywotany wystgpieniem nawrotu/rzutu choroby oszacowano na poziomie -
0,091 dla nawrotéw o fagodnym/umiarkowanym nasileniu oraz -0,302 dla ciezkich nawrotow.
W analizie podstawowej przyjeto, ze srednia z tych wartosci (-0,197) stanowi obnizke jakosci

zycia chorego, ktéry znajduje sie w stanie RRSM-NS.
7.3.2.3. Obnizka jakosci zycia w stanie RRSM-DN-NS

Zgodnie z opisem stanéw modelu (rozdziat 7.1.) chory trafia do stanu RRSM-DN-NS w
przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych niepoddajgcych sie rutynowemu
postepowaniu lub w przypadku jednoczesnego wystgpienia nieskutecznosci i dziatan
niepozgdanych. W zwigzku z tym zatozono, ze spadek jakosci zycia w stanie RRSM-DN-NS
stanowi sume obnizki jakosci zycia wynikajgcej z nieskutecznosci (-0,197) oraz obnizki
jakosci zycia wynikajgcej z dziatan niepozgdanych. Ponizej wymieniono zrédta danych oraz
sposdéb szacowania obnizek jakosci zycia wynikajacych z dziatan niepozgdanych, ktérych

wartos¢ uzalezniona jest od rodzaju przyjmowanej terapii.

Biorgc pod uwage, ze FIN, BSC oraz GA przyjmowane sg w postaci tabletek, zas NAT, FD
oraz IFN beta w postaci wstrzyknie¢ (podskérnych/domiesniowych) o réznej czestotliwosci
podania, prawdopodobienstwo wystgpienia dziatah niepozgdanych oraz ich nasilenie rézni
sie w zaleznosci od przyjmowanej terapii. Stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby moze wywotaé wystgpienie dziatah niepozadanych w postaci np. objawow

grypopodobnych w miejscu naktucia (Prosser 2003 [88]).

Na podstawie danych z publikacji Prosser 2004 [89] przyjeto, ze obnizka jakosci zycia
zwigzana z wystgpieniem dziatan niepozgdanych dla GA wynosi -0,066, za$ dla IFN beta -
0,160 ($rednia z wartosci -0,115 raportowanej dla IFN beta-1a oraz -0,204 dla IFN beta-1b).
Wartosci te bedg naliczane w modelu chorym, ktorzy trafig do stanu RRSM-DN-NS po
stosowaniu odpowiednio GA oraz IFN beta. Czestotliwo$¢ oraz dawka infuzyjna NAT w
leczeniu SM jest inna niz w przypadku IFN beta czy GA. Wobec nieodnalezienia danych o
spadku uzytecznosci zwigzanej z dziataniami niepozadanymi dla NAT zatozono, ze w

niniejszej analizie bedzie on odpowiada¢ potowie spadku uzytecznosci przyjetej dla GA (-
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0,033) ze wzgledu na mniejszg czestotliwos¢ infuzji dokonywanych w przypadku NAT.
Zatozenie to zastosowano w analizie kosztow-efektywnosci dla natalizumabu stosowanego w

leczeniu SM przedtozonej do NICE, co opisano w raporcie oceny tejze analizy [83].

W przypadku terapii przyjmowanych doustnie w formie tabletek obnizka jakosci zycia
zwigzana z dziataniami niepozgdanymi wynikajgcymi ze sposobu podania lekéw jest
mniejsza niz w przypadku lekéw przyjmowanych w formie iniekcji. W analizie kosztéw-
efektywnosci dla fingolimodu stosowanego w leczeniu dorostych chorych z RRSM
przedtozonej do NICE przyjeto, ze w wyniku dziatan niepozgdanych obnizka jakosci zycia w
wyniku stosowania FIN wynosi -0,01 w przypadku wystgpienia obrzeku plamki oraz -0,001 w
przypadku wykazania bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia, co opisano w raporcie
oceny tejze analizy [17]. W zwigzku z tym Zze w przypadku przyjmowania FIN czestosc
wystepowania obrzeku plamki jest dwukrotnie wieksza niz bloku przedsionkowo-
komorowego Il stopnia [17], oszacowano wazong Srednig obnizke jakosci zycia zwigzang z
wystepowaniem dziatan niepozadanych dla fingolimodu i uzyskano wartos¢ -0,007. Przyjeto,
ze wartos¢ ta bedzie naliczana w modelu chorym, ktérzy trafig do stanu RRSM-DN-NS po
stosowaniu FIN. Wobec nieodnalezienia danych o spadku uzytecznosci zwigzanej z
dziataniami niepozadanymi dla FD oraz BSC zatozono, ze w niniejszej analizie bedzie on
rowny spadkowi uzytecznosci przyjetej dla FIN (-0,007) ze wzgledu na ten sam sposob

podania leku (tabletki przyjmowane doustnie).
7.3.2.4. Obnizka jakosci zycia w stanie SPSM

Na podstawie danych z publikacji Orme 2007 [78] przyjeto, ze obnizka jakosci zycia
zwigzana z przejsciem do stanu SPSM wynosi -0,045. Zgodnie ze strukturg modelu
(Rysunek 1. w rozdziale 7.1.) chory moze trafi¢ do stanu SPSM z 3 innych stanéw: RRSM,
RRSM-NS albo RRSM-DN-NS (w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu
oszacowano odsetki chorych trafiajgcych do SPSM z poszczegdinych stanow). W zwigzku z
tym zatozono, ze w przypadku przejscia do stanu SPSM obnizka rowna -0,045 jest doliczana
do obnizek uzyteczno$ci oszacowanych dla stanu, z ktérego chory trafit do stanu SPSM*.

Posiadajgc dane o odsetkach chorych trafiajacych do stanu SPSM z poszczegdélnych stanow

19 Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 7.3.1. choremu w stanie RRSM nie nalicza sie
obnizek jakosci zycia; obnizki jakosci zycia dla stanow RRSM-NS oraz RRSM-DN-NS opisano kolejno
w rozdziatach: 7.3.2.2. oraz 7.3.2.3.
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(RRSM, RRSM-NS albo RRSM-DN-NS) w kolejnych latach analizy, przemnozono te wartosci

przez odpowiadajgce im obnizki jakosci zycia. Po zsumowaniu otrzymano sktadowg

oszacowania jakosci zycia w kolejnych latach analizy dla chorych w stanie SPSM.

7.3.2.5. Obnizka jakosci zycia wynikajgca z rzutéow po progresji

W przypadku wystgpienia progresji choroby chory trafia na okreslony typ terapii.

Uwzgledniajac wyniki badania ankietowego (wyniki przedstawiono w Analizie problemu

decyzyjnego [59]), przyjeto pewne zatozenia odnosnie terapii stosowanych po progresji w

zaleznosci od rodzaju leczenia sprzed progresji, przyczyny progresji oraz postaci SM.

Zatozenia te przedstawiono w ponizszej tabeli i sg one spdjne z zatozeniami przyjetymi w

Analizie wptywu na budzet [39].

Tabela 6.
Przyjete zalozenia dotyczace leczenia po progresji choroby

Leki w | linii
leczenia

Progresja

Terapie inne niz
INF, FD oraz
BSC

nieskutecznos¢ i dziatania niepozadane

Zatozenia

W analizie uwzgledniono, iz 20% chorych bedzie
stosowato B.29 (w tym 50% INF i 50% FD) 40%
BSC oraz 40% mitoksantron. Na podstawie wynikéw
badania ankietowego terapie stosowane po
nieskutecznosci leczenia i dziataniach
niepozadanych podane bylty tgcznie dla obu tych
przyczyn progresji.

nieskutecznos¢ i dziatania niepozadane

W analizie uwzgledniono, iz ok. 11% chorych bedzie
stosowato FD, 44% chorych BSC oraz 44% chorych
mitoksantron. Na podstawie wynikéw badania
ankietowego terapie stosowane po nieskutecznosci
leczenia i dziataniach niepozgdanych podane byty
tacznie dla obu tych przyczyn progresji.

nieskutecznos¢ i dziatania niepozadane

W analizie uwzgledniono, iz ok. 11% chorych bedzie
stosowato INF, 44% BSC oraz 44% mitoksantron.
Na podstawie wynikéw badania ankietowego terapie
stosowane po nieskuteczno$ci leczenia i dziataniach
niepozadanych podane byty tgcznie dla obu tych
przyczyn progresji.

nieskutecznos¢ i dziatania niepozadane

W analizie uwzgledniono, iz 50% chorych bedzie
stosowato BSC oraz 50% chorych mitoksantron. Na
podstawie wynikdw badania ankietowego terapie
stosowane po nieskuteczno$ci leczenia i dziataniach
niepozgadanych podane byty tgcznie dla obu tych
przyczyn progresji.

Niezaleznie od

terapii do SPMS

W analizie uwzgledniono, iz 100% chorych bedzie
stosowato mitoksantron.
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Leki w [ linii

. Zatozenia
leczenia

Progresja

W analizie uwzgledniono, iz 35% chorych bedzie
stosowato BSC oraz 65% chorych mitoksantron. Na
Niezaleznie od . s g I . podstawie wynikéw badania ankietowego terapie
& nieskutecznosc i dziatania niepozadane . s S .
terapii stosowane po nieskutecznos$ci leczenia i dziataniach
niepozadanych podane byty tgcznie dla obu tych
przyczyn progres;ji.

Niezaleznie od W analizie uwzgledniono, iz 100% chorych bedzie
" do SPMS ;
terapii stosowato mitoksantron.

W zalezno$ci od typu terapii, jakiej poddany jest chory po progresji, pacjent narazony jest na
wystepowanie rzutéw choroby takze w trakcie tego etapu leczenia. W ramach Analizy
wplywu na budzet [39] (rozdziat 9.1.2.) modelowano wskaznik rocznej czestosci rzutow (ang.
ARR — annual relapse rate) dla poszczegolnych terapii. Oszacowane wartosci rocznej liczby
rzutow dla poszczegollnych technologii medycznych zestawiono w ponizszej tabeli. Dla

terapii mitoksantronem uwzgledniono takg samg liczbe rzutéw jak w przypadku BSC.

Tabela 7.
Liczba rzutéw w ciggu roku (ARR)

Srednia dlugo$é trwania nawrotu/rzutu w SM (46 dni) zostata przyjeta na podstawie danych
przyjetych w analizie opisanej w publikacji Gani 2008 [29] oraz raporcie oceny analizy
przedtozonej do NICE [83]. Przyjmujgc na podstawie wyzej opisanych oszacowan, ze
srednia obnizka jakosci zycia w przypadku nawrotu/rzutu choroby wynosi -0,197 (obnizka
jakoéci zycia w skali roku), srednig dlugosé trwania nawrotu/rzutu (46 dni) oraz
srednioroczng liczbe rzutdéw dla poszczegdlnych interwencji (Tabela 7.), obliczono
Srednioroczng obnizke jakosci zycia wynikajgcg z wystepowania rzutéw po progresji w stanie
RRSM-DN-NS oraz RRSM-NS w zaleznosci od poprzednio stosowanej terapii (zgodnie z
zatozeniami Analizy wptywu na budzet [39] w SPMS nie uwzgledniono rzutéw choroby, a

wiec takze i obnizki jakosci zycia zwigzanej z rzutami w stanie SPSM).

Tabela 8.
Obnizki uzytecznosci wynikajace z rzutéw po progresiji

Parametr Wartos¢ w EQ-5D

Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po progresji w stanie RRSM-DN i
RRSM-DN-NS po leczeniu FIN w populacji SOT
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Parametr Wartosé w EQ-5D
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po progresji w stanie RRSM-DN i -0.009
RRSM-DN-NS po leczeniu NAT w populacji SOT !
Obnizka uzytecznosci wynikajgca z rzutéw po progresji w stanie RRSM-DN i -0.009
RRSM-DN-NS po leczeniu GA w populacji SOT ’
Obnizka uzytecznosci wynikajgca z rzutéw po progresji w stanie RRSM-DN i -0.010
RRSM-DN-NS po leczeniu IFN w populacji SOT !
Obnizka uzytecznosci wynikajgca z rzutéw po progresji w stanie RRSM-DN i 20010
RRSM-DN-NS po leczeniu FD w populacji SOT !
Obnizka uzytecznosci wynikajgca z rzutéw po progresji w stanie RRSM-DN i -0.010
RRSM-DN-NS po leczeniu BSC w populacji SOT ’
Obnizka uzytecznosci wynikajgca z rzutow po progresji w stanie RRSM-DN i -0.026

RRSM-NS w populacji RES (po dowolnej terapii)

7.3.3. Jakos¢ zycia w stanie PML

U pacjentéw leczonych natalizumabem, ktorzy trafig do stanu PML ze stanu RRSM,
dochodzi do znacznego obnizenia jako$ci zycia. W modelu ekonomicznym dla leku Tysabri®
(Analiza weryfikacyjna Agencji nr. OT.4351.10.2016) uwzgledniono odrebng uzytecznos¢ dla
pacjentow, u ktérych wystepuje PML [3]. Warto$¢ ta wyniosta 0,321 [34]. W zwigzku z tym,
ze nie odnaleziono danych raportujgcych bezposrednio jakoéci zycia w przypadku
wystgpienia PML, na podstawie wyzej opisanych danych przyjeto, ze uzytecznosé chorego w
stanie PML wyniesie 0,321 i bedzie utrzymywac sie tak dtugo, az chory pozostanie w tym

stanie, tj. do $mierci.

7.3.4. Jakos¢ zycia w stanie ZGON

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
7.3.5. Podsumowanie

Podsumowanie wszystkich sktadowych uzyteczno$ci stuzgcych do oszacowania jakosci

zycia w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Sktadowe uzytecznosci zastosowane w modelu Markowa

Parametr  EDLCELS
w EQ-5D

Uzyteczno$é w stanie RRSM (dla EDSS: 2-2,5) 0,780%

Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 3-3,5 0,579

Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 4-4,5 0,610

Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 5-5,5 0,515

Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 6-6,5 0,461

Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 7-7,5 0,300

Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 8-8,5 -0,043

Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 9-9,5 -0,195

Coroczna podwyzka uzytecznosci w stanie RRSM 0,002

Obnizka uzytecznosci wynikajaca z nieskutecznosci leczenia -0,197

Obnizka uzytecznosci wynikajaca z dziatan niepozadanych po leczeniu IFN -0,160
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z dziatan niepozadanych po leczeniu GA -0,066
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z dziatan niepozadanych po leczeniu NAT -0,033
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z dziatan niepozadanych po leczeniu FIN -0,007
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z dziatan niepozadanych po leczeniu BSC -0,007
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z dziatan niepozadanych po leczeniu FD -0,007
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z przejscia do stanu SPMS -0,045

Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po progresji po leczeniu FIN w populacji SOT -0,009
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po progresji po leczeniu NAT w populacji SOT -0,009
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutow po progresji po leczeniu GA w populacji SOT -0,009
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutow po progresji po leczeniu IFN w populacji SOT -0,010
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po progresji po leczeniu FD w populacji SOT -0,010
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutow po progresji po leczeniu BSC w populacji SOT -0,010
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po progresji w populacji RES -0,026
Uzytecznos¢ w stanie PML 0,321

Uzytecznos¢ w stanie ZGON 0,000

7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy

2 Warto$é w pierwszym roku horyzontu czasowego dla chorych w stanie RRSM.
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ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu
pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego. W zwigzku z

powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni.

W modelu uwzgledniono jednakowe prawdopodobienstwo zgonu dla wszystkich interwencji,
co jest podejsciem konserwatywnym. Oczekiwana dtugos¢ zycia chorego zalezy od jego
wieku w trakcie rozpoczecia modelowania. Na podstawie badania Prosperini 2016 [87]
przyjeto, ze w momencie rozpoczecia leczenia chorzy we wskazaniu SOT RRSM majg za
sobg ok. 8,4 lat choroby (dla potrzeb analizy zaokraglono do 8 lat), zas chorzy we wskazaniu
RES RRSM majg za sobg ok. 2,4 lat choroby (zaokraglono do 2 lat). Prawdopodobienstwo
Zgonu oszacowano na podstawie danych demograficznych z Bazy Demografia [102]
Gtownego Urzedu Statystycznego oraz standaryzowanego wspotczynnika umieralnosci dla
SM (SMR?*) z publikacji Scalfari 2013 [98]. Szczegétowe obliczenia dotyczace
prawdopodobienstwa zgonu przedstawiono w rozdziale 7.2.1. oraz w rozdziale 9.1.7. w

Analizie wptywu na budzet [39].

Na wykresie ponizej przedstawiono czas przezycia catkowitego dla chorych na SOT RRSM i

RES RRSM w horyzoncie dozywotnim.

2 Ang. standarized mortality ratio
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Rysunek 18.
Czas przezycia catkowitego
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Horyzont czasowy analizy zostat okreSlony jako dozywotni, natomiast uwzglednienie w
analizie podstawowej horyzontu dokfadnie 51-letniego w populacji SOT oraz 57-letniego w
populacji RES jest rozwigzaniem technicznym, zgodnym z modelowanymi krzywymi OS w
modelu. Oceniono na podstawie powyzszych krzywych przezycia, ze nie wiecej niz 5%
chorych przezyje co najmniej 51 lat od momentu rozpoczecia leczenia w przypadku populacji
SOT oraz nie wiecej niz 5% chorych przezyje co najmniej 57 lat od momentu rozpoczecia
leczenia w przypadku populacji RES. W zwigzku z tym uznano, ze dla rozpatrywanych
populacji krzywe przezycia sg wygasajace dla dtugosci projekcji bliskiej 51 cyklom w
populacji SOT oraz 57 cyklom w populacji RES (przy czym 1 cykl to 1 rok rowny 365,25 dni).

Whnioskodawca nie odnalazt zadnych znaczgcych wytycznych (polskich lub zagranicznych),
ktére zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwtaszcza w

sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego).

W zwigzku z tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu
czasowego odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy
uzna¢ za nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie

wszystkich wynikow i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii.
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Nalezy przyja¢, ze badania kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej na
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catoSci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to sytuacja, z jakg mamy do czynienia w
rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [20, 77].

Konkludujac nie jest wiasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach, a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie
jest potrzebne modelowanie. Nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny
determinujgcy wynik analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt
krancowy (w horyzoncie dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania
w chorobach $miertelnych powinien zosta¢ naliczony. Wytyczne HTA [1] oraz literatura
przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie
uwzgledni¢ powyzej opisywany efekt rezydualny w wynikach analizy. Nalezy roéwniez
zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwo$ci innego niz dozywotni horyzontu
czasowego (w tym zwilaszcza krétkiego horyzontu odpowiadajgcego diugosci badania
klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania wynikow
zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie mogg by¢ wiec

nalezycie interpretowane.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych [1].

8. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W niniejszej analizie rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania technologii
medycznych: koszt leku, koszt podania i przepisania leku, koszt monitorowania i diagnostyki,
koszty leczenia rzutu choroby, koszty sprzetu medycznego, rehabilitacji oraz koszt leczenia

zdarzen i dziatan niepozadanych.

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

kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty podania i przepisania leku;

koszty monitorowania i diagnostyki;
koszty leczenia rzutu choroby;

koszty leczenia objawowego;

koszty sprzetu medycznego i rehabilitacji.
koszty PML

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow: koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (z wyjatkiem PML)
uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspoélnych. Koszty te (jako koszty

wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie
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byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 10.)
wyszczegolniono poszczegdlne koszty nierdéznigce oraz przedstawiono zasadnosc

kwalifikacji do kategorii kosztow nier6znigcych.

Tabela 10.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej [60] nie
wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i komparatorem dla ciezkich
. zdarzen niepozadanych.
Koszt leczenia

zdarzen Wi w Il Iin_ii ciezkie zdarzenia niepc?zadalne nie’ t_)yi'y istotne’staty.st}/c_znie.(IS)’. w
niepozadanych (z poréwnaniu FIN vs INF Wykazano jedynie IS réznice dla bolq miesni, ob1avy_ow
wyjatkiem PML) grypopqdobnyf:h, gor_qc_zkll oraz wzrc')stg akt_ywnosu ALAT. Nie wskaza}no, izte

zdarzenia nalezg do cigzkich zdarzen niepozadanych. Uznano zatem, ze koszty
leczenia tych zdarzen niepozgdanych sg nieznaczace w poréwnaniu z kosztami
uwzglednionymi w analizie i nie brano ich pod uwage w szacowaniu kosztow.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przeciethego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: badania ankietowego (patrz Analiza problemu decyzyjnego [59])
oraz odnalezionych publikacji: Mohr 2000 [68], Mohr 1999 [66], Foley 1987 [26], Malcomson
2007 [63], Crawford 1987 [16], Visschedijk 2004 [115], Mohr 2005 [67], Mohr 2001 [65],
Tesar 2003 [108], Khan 2008 [44], praca zbiorowa pod red. dr Matgorzaty Gatgzki-Sobotki
[104], Pasek 2009 [80].

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [117, 118, 119, 120, 121, 73]. Cene jednostkowg FIN uzyskano od

Zamawiajgcego [18].
8.1. Koszt lekow

8.1.1. Dawkowanie lekéw

FINGOLIMOD

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Gilenya®

analizowanym wskazaniu FIN podawany jest w dawce 0,5 mg doustnie raz na dobe [12].
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Dawka ta jest zgodna z Programem lekowym, jak réwniez byta ona stosowana u chorych

w badaniach odnalezionych w przebiegu przeglgdu systematycznego Analizy klinicznej [60].
KOMPARATORY

Opis dawkowania komparatoréw uwzglednionych w niniejszej analizie przedstawiono w

Analizie wptywu na budzet [39] w rozdziale 2.8.1.1.

8.1.2. Ceny lekow

FINGOLIMOD

Obecnie lek FIN jest finansowany we wskazaniu zgodnym z obecnym Programem leczenia
B.46. Niniejsza analiza dotyczy optacalnosci stosowania FIN w rozszerzonym wskazaniu
w ramach Programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w istniejgce;j
grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. Rozwazono poziom

odpfatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [113].

Cene zbytu netto fingolimodu otrzymano od Zamawiajacego, wynosi ona || |GGz [13).
Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene
hurtowg brutto leku (biorgc pod uwage finansowanie w istniejgcej grupie limitowej 1105.0)
[113].

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpoviedziainy |

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Charakterystyka kosztowa Gilenya®

CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CH — cena hurtowa
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KOMPARATORY

Ceny komparatorow uwzglednionych w niniejszej analizie przedstawiono w Analizie wptywu
na budzet [39] w rozdziale 2.8.1.2.

8.2. Inne kategorie kosztowe

Inne kategorie kosztowe uwzglednione w niniejszej analizie, ;..

koszty podania i przepisania leku,

koszty monitorowania i diagnostyki,
koszty leczenia rzutu choroby,

koszty leczenia objawowego,

koszty sprzetu medycznego i rehabilitacji,
koszt PML,

zostaly oszacowane analogicznie jak w Analizie wplywu na budzet [39] i zostaty szczegotowo
opisane w rozdziatach 2.8.1. — 2.8.6. Analizy wptywu na budzet. Warto$ci jednostkowe

powyzszych kosztow zostaty przedstawione w zatgczniku 17.3.
8.3. Catkowity koszt réznigcy

Koszty w niniejszej analizie oszacowano w zaleznosci od terapii przed progresjg (naliczane
w stanie RRSM) i po progresji choroby (naliczane w stanach: RRSM-NS, RRSM-DN-NS,
SPSM). Przed progresjg choroby koszty w populacji SOT oraz w populacji RES
zaprezentowano w tabeli ponizej (réznice w kosztach wynikajg z réznic w oszacowaniu
kosztéw rehabilitacji, sprzetu medycznego oraz leczenia rzutow choroby w ramach
rozpatrywanych populacji). Nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw stosowanych w
ramach BSC. Leki stosowane w ramach BSC w wiekszosci nie sg refundowane albo tez
dostepne sg w formie tabletek. Wobec powyzszego przyjeto konserwatywnie zerowy koszt
podania BSC. Szczegdtowy opis szacowania kosztéw przedstawiono w Analizie wptywu na
budzet [39] w rozdziale 2.8.
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Tabela 12.
Koszt roczny terapii przed progresja choroby (PLN)

Koszty po progresji oszacowano uwzgledniajgc wyniki badania ankietowego oraz biorgc pod
uwage informacje o tym, jakie leczenie chory stosowat przed progresjg choroby. W rozdziale
7.3.2.5. (Tabela 6.) zestawiono przyjete zatozenia odnosnie terapii stosowanych po progres;ji
w zaleznosci od stosowanej terapii przed progresja, przyczyny progresji oraz w zaleznosci
od postaci SM, oparte o wyniki badania ankietowego (wyniki przedstawiono w Analizie
problemu decyzyjnego [59]). Przy uwzglednieniu tych zatozeh oszacowano roczne koszty
leczenia po progresji choroby (w zaleznosci od terapii stosowanej przed progresjg choroby).

Zestawiono je w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Koszt roczny leczenia po progresji choroby (PLN)

Przyczyna progresiji

Terapia przed

progresja . ‘A . . .
Nieskutecznosé Dziatania niepozadane
SOT
21 478,41 21 478,41 17 328,23
21 478,41 21 478,41 17 328,23
11 785,87 11 785,87 17 328,23
18 488,13 18 488,13 17 328,23
21 478,41 21 478,41 17 328,23
15 853,10 15 853,10 17 328,23
21 620,75 21 620,75 17 335,58
21 620,75 21 620,75 17 335,58
11 962,66 11 962,66 17 335,58
18 645,78 18 645,78 17 335,58
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Przyczyna progresiji

Terapia przed

progresja . o . S .
Nieskutecznos¢ Dziatania niepozadane

GA 21 620,75 21 620,75 17 335,58
FD 16 010,75 16 010,75 17 335,58
16 431,52 16 431,52 17 328,23
16 431,52 16 431,52 17 328,23
16 431,52 16 431,52 17 328,23
16 431,52 16 431,52 17 328,23
16 431,52 16 431,52 17 328,23
16 431,52 16 431,52 17 328,23
16 556,88 16 556,88 17 335,58
16 556,88 16 556,88 17 335,58
16 556,88 16 556,88 17 335,58
16 556,88 16 556,88 17 335,58
16 556,88 16 556,88 17 335,58
16 556,88 16 556,88 17 335,58

Ponadto u pacjentéw stosujgcych natalizumab, u ktérych wystgpito PML, uwzgledniono
Sredni koszt wynoszacy 11 548,55 PLN (taki sam z perspektywy wspodlnej oraz ptatnika
publicznego).

9. Zatozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartosé Zrodto

Horyzont czasowy Dozywotni Zatozenie

Diugos¢ cyklu w modelowaniu 1 rok Zatozenie

Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego 0,035 AOTMIT [1]
Stopa dyskonta kosztow 0,05 AOTMIT [1]
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ekonomiczna

w leczeniu

chorych na

ustepujgco-
79

Parametr

Cena zbytu netto leku Gilenya®

Koszt roczny leczenia przed progresja choroby

Koszt roczny leczenia po progresji choroby

Koszt PML

Wiek poczatkowy chorych (lata)

Diugos¢ trwania choroby w momencie
rozpoczecia leczenia w latach (SOT RRSM)

Diugos¢ trwania choroby w momencie
rozpoczecia leczenia w latach (RES RRSM)

Roczna czgstos¢ rzutow (ARR)

Modelowanie czasu do wystapienia dwoéch lub
wiecej rzutéow

Modelowanie czasu do progresji niesprawnosci w
populacji RES RRSM

Modelowanie czasu do progresji niesprawnosci w
populacji SOT RRSM

Modelowanie czasu do wystapienia zmian w
obrazach MRI

Modelowanie czasu do wystapienia dziatan
niepozadanych niepoddajacych sie rutynowemu
postepowaniu

Modelowanie czasu do SPSM

Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci

Prawdopodobienstwo zgonu

Roczne ryzyko PML

Prawdopodobienstwo zgonu w pierwszym roku
PML

Wartosc¢

Zrodio

Dane dostarczone przez

Tabela 11. Zamawiajgcego [18]
rozdziat 2.8.7. w Analizie wptywu

Tabela 12. na budzet [39]

Tabela 13. rozdziat 2.8.7. w Analizie wptywu

na budzet [39]

11 548,55 PLN

rozdziat 2.8.6. w Analizie wptywu
na budzet [39]

27,2 Prosperini 2016 [87]
8,4 Prosperini 2016 [87]
24 Prosperini 2016 [87]
rozdziat 9.1.2. w Analizie wptywu
Tabela 1. na budzet [39]
Rysunek 5., rozdziat 9.1.2. w Analizie wptywu
Rysunek 6. na budzet [39]
rozdziat 9.1.1.1. w Analizie
wptywu na budzet [39], badanie
Rysunek 7. AFFIRM (Hutchinson 2009 [35]) i
Prosperini 2016 [87]
rozdziat 9.1.1.2. w Analizie
wptywu na budzet [39], badanie
Rysunek 8. FREEDOMS (Kappos 2015 [41]) i
Prosperini 2016 [87]
rozdziat 9.1.3. w Analizie wptywu
Rysunek 9., na budzet [39], Prosperini 2016
Rysunek 10.
(87]
rozdziat 9.1.4. w Analizie wptywu
na budzet [39], Kappos 2010 [42],
Kappos 2015 [41], Polman 2006
Rysunek 13. [86], Butzkueven 2016 [10],
Cohen 2010 [13], Ebers 1998
[21], Kieseier 2015 [46], Patti
2006 [81] oraz Fox 2012 [28]
rozdziat 9.1.5. w Analizie wptywu
RRVZ‘IJEZ'I‘(%’ na budzet [39], Tremlett 2008
Y . [109]
2,54 Scalfari 2013 [98]
rozdziat 9.1.7. w Analizie wptywu
Rvsunek 2 na budzet [39], Baza Demografia
y ) Gtéwnego Urzedu Statystycznego
[102]
0,4% Butzkueven 2015 [10]
40% Pavlovic 2015 [82]
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Parametr Wartosé Zrédto
Uzytecznos$é w stanie RRSM (dla EDSS: 2-2,5) 0,780% Brola 2016 [9]
Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 3-3,5 0,579 Orme 2007 [78]
Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 4-4,5 0,610 Orme 2007 [78]
Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 5-5,5 0,515 Orme 2007 [78]
Uzytecznosé¢ po progresji dla EDSS: 6-6,5 0,461 Orme 2007 [78]
Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 7-7,5 0,300 Orme 2007 [78]
Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 8-8,5 -0,043 Orme 2007 [78]
Uzytecznos¢ po progresji dla EDSS: 9-9,5 -0,195 Orme 2007 [78]
Coroczna podwyzka uzytecznosci w stanie RRSM 0,002 Orme 2007 [78]
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z
nieskutecznosci leczenia -0.197 Prosser 2004 [89]
Obnlzk? uzytecznosm wymka;qs:a z dziatan -0,160 Prosser 2004 [89]
niepozadanych po leczeniu IFN
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z dziatan
niepozadanych po leczeniu GA -0,066 Prosser 2004 [89]
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z dziatan )
niepozadanych po leczeniu NAT 0,033 PenTAG 2007 [83]
Obnlzk? uzytecznosm wynlkajqpa z dziatan -0,007 ERG 2011 [17]
niepozadanych po leczeniu FIN
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z dziatan A~
niepozadanych po leczeniu BSC -0.,007 Zalozenie
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z dziatan . -
niepozadanych po leczeniu FD 0,007 ZaloZenie
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z przejscia do -0,045 Orme 2007 [78]
stanu SPMS
Srednia dlugosé trwania rzutu (dni) 46 Gani 2008 [Z?A,BI]DenTAG 2007
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po ) . .
progresji po leczeniu FIN w populacji SOT 0,009 Obliczenia wtasne
Obnizka uzytecznosci wynikajgca z rzutéw po . .
progresji po leczeniu NAT w populacji SOT -0,009 Obliczenia wiasne
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po . .
progresji po leczeniu GA w populacji SOT -0,009 Obliczenia wiasne
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po . .
progresji po leczeniu IFN w populacji SOT -0,010 Obliczenia wiasne
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutow po . .
progresji po leczeniu FD w populacji SOT -0,010 Obliczenia wtasne
Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po . .
progresji po leczeniu BSC w populacji SOT -0,010 Obliczenia wiasne

2 \Warto$¢ w pierwszym roku horyzontu czasowego dla chorych w stanie RRSM.
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Parametr Wartosé Zrodio

Obnizka uzytecznosci wynikajaca z rzutéw po

progresji w populacji RES Obliczenia wiasne

Analiza ekonomiczna dla leku
Tysabri® [34]

Uzytecznos¢ w stanie ZGON 0,000 Zatozenie

Uzytecznos¢ w stanie PML 0,321

10. Wyniki analizy

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany

jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY).

W ponizszych tabelach przedstawiono nastepujgce wyniki analizy ekonomicznej:

tgczne wartosci QALY dla analizowanych technologii medycznych;

taczne koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu z

wykorzystaniem poréwnywanych technologii medycznych (koszty przedstawiono w

perspektywie ptatnika publicznego oraz | NG )

wartosci  kosztow inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY

dla poszczegolnych opcji terapeutycznych;

wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR) stanowigcego

iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY;

cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
Dodatkowo dla poréwnania FIN vs IFN oraz FIN vs GA w populacji SOT RRSM

przedstawiono wielko$¢ ilorazu kosztu i efektu zdrowotnego QALY, tzw. CUR?,

%% ang. cost-utility ratio
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(w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ISNORANTIA NOCET ek0n0m|czna

Tabela 15.

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatorow, inkrementalnych
wartosci QALY, inkrementalnych kosztéw, wartosci inkrementalnego wspoétczynnika

kosztow-uzytecznosci i ceny progowej leku z perspektywy platnika
publicznego
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Tabela 16.

Zestawienie oszacowan kosztéow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw, inkrementalnych
wartosci QALY, inkrementalnych kosztéow, wartosci inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i ceny progowej leku z perspektywy wspolnej
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Tabela 17.

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw, inkrementalnych
wartosci QALY, inkrementalnych kosztéw, wartosci inkrementalnego wspoétczynnika

kosztéw-uzytecznosci i ceny progowej leku |GGz z perspektywy ptatnika
publicznego




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
NMARTA nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywno$ci 85
(w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna
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Tabela 18.

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw, inkrementalnych
wartosci QALY, inkrementalnych kosztow, wartosci inkrementalnego wspétczynnika
kosztéw-uzytecznosci i ceny progowej leku z perspektywy wspéblnej
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Nalezy podkresli¢, ze lek Gilenya® jest obecnie refundowany we wskazaniu SOT RRSM
i pfatnik publiczny finansuje terapie przez 5 lat. Diugookresowe badania kliniczne
odnalezione w ramach Analizy klinicznej potwierdzity, ze efekty zdrowotne fingolimodu, na
podstawie oceny ktérych wydano pierwszg decyzje refundacyjng, utrzymujg sie po
przedtuzeniu terapii. W zwigzku z tym analiza ekonomiczna dotyczagca SOT RRSM nie ma
charakteru oceny opfacalnosci stosowania fingolimodu w nowym wskazaniu a zmiane
zapisow programu lekowego. W zwigzku powyzszym oraz w zwigzku z udowodniong
skutecznos$cig i wyzszoscig terapii wnioskowanej nad interferonem beta [93] nie zachodzag
okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. Niemniej jednak w tabeli ponizej

przedstawiono ceny zbytu netto, przy ktérych wskaznik CUR dla FIN jest rowny wskaznikom

CUR komparatoréw.

Tabela 19.
Ceny, przy ktérych wskaznik CUR FIN jest rowny wskaznikowi CUR dla komparatoréw
w populacji SOT RRSM

Wynik FIN vs. IFN FIN vs. GA

Ceny wynikajace z artykutu
13.3. brutto

5569,85 5562,63
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Ceny wynikajace z artykutu

W przypadku wnioskowania o refundacje FIN w populacji RES RRSM, okolicznosci art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji nie zachodzg: w Analizie klinicznej wykazano wyzszos¢ FIN

wzgledem INF (refundowanego komparatora) w oparciu o wyniki badania randomizowanego.
11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwickszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada
pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ parametru

Parametr z analizy
podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(alternatywna — alter,

minimalna — min,

maksymalna — max)

Zrédto danych dla nowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci .
przyjeteg wartosci parametru

5% dla kosztoéw oraz 0% dla kosztow oraz
Stopa dyskonta 3,5% dla efektow Alter 0% dla efektow Warto$¢ alternatywna na podstawie Wytycznych AOTMIT Wytyczne AOTMIT [1]
zdrowotnych zdrowotnych
. . Usérednion Alter indywidualn Biorgc pod uwage wyniki Analizy klinicznej [60], w ktorej
Zmiana EDSS FIN i Y W Y nie stwierdzono istotnych réznic w skutecznosci
NAT Usredniony Alter FIN fingolimodu i n..a.\ta_lizumabu w ;akresig liczby r_zthw, czasu
do progresiji niesprawnosci w skali EDSS i zmian w
. . . . obrazach MRI, w analizie podstawowej usredniono efekty
Liczba rzutow FIN i Usredniony Alter indywidualny czgstkowe i liczbe rzutow obu terapii. W analizie . .
R o M Obliczenia wiasne
NAT Usrednion Alter FIN wrazliwosci modelowano skuteczno$c¢ tych terapii w
sredniony € oparciu o indywidualne krzywe przezycia wygenerowane w
] ) . . oparciu o dane Kaplana-Meiera (tj. modelowano nieistotne
_ _ Usredniony Alter indywidualny statystycznie roznice) a takze indywidualng liczbe rzutéw.
Zmiany MRI FIN i NAT — W kolejnym wariancie modelowano te punkty koricowe w
Usredniony Alter FIN oparciu o dane dla fingolimodu.
W analizie podstawowej koszty substancji leczniczych
oszacowano na podstawie oficjalnych cen z
p Koszt — Koszt — dane Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw
NOREA L 1] Jel T I obwieszczenie (PLN) Alter refundacyjne (PLN) refundowanych [73]. W analizie wrazliwosci testowano Dane NFZ [72]
scenariusz, w ktérym koszty lekéw oszacowano na
podstawie wartosci refundacji z danych NFZ.
Czas do wystgpienia SPSM modelowano w analizie
Modelowanie czasu do podstawowej na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z
SPSM Tremlett 2008 Alter Koch 2008 publikacji Tremlett 2008 [109]. W analizie wrazliwosci Koch 2008 [56]
uwzgledniono alternatywne dane z publikacji Koch 2008.
Koszt leczenia rzutu W odniesieniu do kosztoéw testowano alternatywne Zarzagdzenie nr
jednostkowy 3 809,27 Alter 3 640,00 wartosci kosztéw podania terapii: FIN, NAT, IFN, GAiFD | 117/2016/DSOZ Prezesa
(patrz Tabela 36. w rozdziale 2.8.2. w Analizie wplywu na NFZ [118]
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Nowa wartos¢ parametru
(alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Zrédto danych dla nowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o -
przyjeteg wartosci parametru

budzet [39]) oraz koszt leczenia rzutu (patrz Tabela 39. w Zarzadzenie nr

Koszt podania FIN 416,00 Alter 1 248,00 rozdziale 2.8.4. w Analizie wptywu na budzet [39]) 100/2016/DGL Prezesa

NFZ [117]
Zarzadzenie nr
Koszt podania NAT 6 104,89 Alter 1 356,64 100/2016/DGL Prezesa
NFZ [117]
Zarzgdzenie nr
Koszt podania IFN 416,00 Alter 1 248,00 100/2016/DGL Prezesa
NFZ [117]
Zarzadzenie nr
Koszt podania GA 416,00 Alter 1 248,00 100/2016/DGL Prezesa
NFZ [117]
Zarzgdzenie nr
Koszt podania FD 416,00 Alter 1 248,00 100/2016/DGL Prezesa
NFZ [117]
Rozkiad . Rozktad log-normalny | Alter Rozktad Weibulla
ozktad progresiji
EDSSpREgS ! Rozktad loa- W ramach analizy efektéw zdrowotnych przetestowano
Rozktad log-normalny | Alter loqistye ng zatozenia dotyczace wyboru rozktadow
gistyczny prawdopodobiehstwa dla czasu przezycia wolnego od
progresji niesprawnosci w skali EDSS (w populacji RES
St ] Rozktad log-normalny | alter | Rozktad Gompertza RRSM testowano rozktad Weibulla i log-logistyczny,
EDSS SOT natomiast w populacji SOT RRSM testowano rozktad Obliczenia wtasne
Rozktad log-normalny | alter Rozktad log- Gompertza i log-logistyczny — odpowiednio drugi i trzeci
logistyczny najlepiej dopasowany rozkfad) oraz dla czasu przezycia
wolnego od zmian w obrazach MRI (testowano rozktad
. Rozkfad log-normalny | alter Rozktad Weibulla Weibulla i log-logistyczny — odpowiednio drugi i trzeci
Zmiany MRI: wybrany najlepiej dopasowany rozkfad).
(e FAED R Rozktad log-
ozktad log-normalny | alter logistyczny

Badanie bazowe Prosperini 2016 alter AFFIRM Modelujgc hazard progresji niesprawnosci za pomocag Wartos¢ skrajna
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Nowa wartos¢ parametru
(alternatywna — alter,
minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Zrédto danych dla nowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o -
przyjeteg wartosci parametru

poréwnania posredniego oszacowano przecietne efekty
czgstkowe wynikajgce z randomizacji pacjentéow do
poszczegdlnych badan: AFFIRM, Prosperini 2016 oraz
FREEDOMS. W analizie podstawowej uwzgledniono efekt
czastkowy z badania Prosperini 2016, ktére nie tylko jest
wspolnym badaniem dla obu populacji (RES i SOT?*), ale
takze znajdowato sie na drugim miejscu pod wzgledem
hazardu wystgpienia progresji EDSS (byt on mniejszy niz w
badaniu AFFIRM, ale wyzszy niz w badaniu FREEDOMS).
W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusze, w
ktorych testowano efekty czgstkowe hazardu z pozostatych
badan.

Modelowanie progresji .
EDSS SOT Prosperini 2016 alter FREEDOMS

Do oszacowania czasu do zmian MRI w ramieniu PLC
3,35 min 2,91 wykorzystano iloraz szans z badann FREEDOMS i Calabresi 2014 [11]
Zmiany MRI OR FIN vs FREEDOMS Il wynoszgcy odpowiednio 3,79i2,91. W
PLC zwigzku z uwzglednieniem $redniej wartosci ilorazu szans
3,35 max 3,79 w analizie podstawowej, w analizie wrazliwosci testowano Kappos 2010 [42]
wartosci skrajne.

2,54 min 1,30 Wptyw $miertelnosci na wynik testowano poprzez wybranie
najmniejszej i najwiekszej wartosci SMR z publikacji Scalfari 2013 [98]
2,54 max 2,89 Scalfari 2013

24 Nalezy jednak podkresli¢, ze w populacji SOT RRSM jest to badanie dodatkowe, nieuwzgledniane w ocenie skutecznosci FIN po 5 latach choroby,
poniewaz okres obserwacji wynosit jedynie 24 miesigce. W niniejszej analizie zostato ono uwzglednione w ramach metaanalizy danych, jednak ekstrapolacja
tych wynikéw jest wskazana jako ograniczenie.
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Parametr

Modelowanie EDSS
RES i SOT

Modelowanie EDSS po
progresji choroby

Wartos¢ startowa
uzytecznosci w modelu
dla RRMS (do
progres;ji)

Obnizka uzytecznosci
wynikajaca z
nieskutecznosci
leczenialrzutéw

Uzytecznos¢ w stanie
PML

Uwzgledniaj obnizki
uzytecznosci
wynikajace z DN

Wartos¢ parametru

Nowa wartos¢ parametru
(alternatywna — alter,

Zrédto danych dla nowej

z analizy . : Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o
. minimalna — min, wartosci parametru
podstawowej
maksymalna — max)
W analizie podstawowej uwzgledniono krzywe czasu do
progresji niesprawnosci w skali EDSS modelowane
niezaleznie w populacji RES i SOT RRSM. W analizie
. - - wrazliwosci uwzgledniono model fgczny, w ktérym réznice . .
niezaleznie alter zaleznie wynikéw zdrowotnych pomiedzy populacja RES i SOT Obliczenia wiasne
RRSM odzwierciedla wspoétczynnik hazardu. Podejscie
takie nalezy uzna¢ za wieksze ograniczenie analizy i
prowadzi takze do nizszej jakosci dopasowania
Rozkiad | W ramach analizy przetestowano zatozenia dotyczgce
IOZ. ta 0g- alter Rozktad Weibulla wyboru parametrycznego rozktadu prawdopodobienstwa
ogistyczny dla bazowej funkcji przezycia, ktéra opisuje ogolny ksztatt
rozktadu czasu do wystgpienia stopnia niesprawnosci po Obliczenia wiasne
Rozktad log- progresji opisywanego w skali EDSS (testowano rozktad
logi alter | Rozktad log-normalny log-normalny i Weibulla — odpowiednio drugi i trzeci
gistyczny Lo
najlepiej dopasowany rozktad)
0,78 min 0,61 Wptyw warto$ci gtanoyvej _ja_koégi_ 2y<.:ia. na wy_nik tesfoyvano Ahmad 2016 [4]
poprzez wybranie najmniejszej i najwiekszej wartosci dla
EDSS 2 z publikacji odnalezionych w ramach przegladu
0,78 max 0,87 systematycznego (Tabela 2.) Reese 2013 [92]
-0,197 min 0,00 T‘?StOYV?"P V.Vp*VW przyjecia za_’rozenla ° brgk_u Ob'?'Zk' Warto$¢ skrajna
jakosci zycia wynikajgcej z nieskutecznosci/rzutow
. Testowano wartosci skrajne odpowiadajgce sytuacji, w
0,321 min -0,02 . S AN . . .
ktdrej wszyscy pacjenci z PML znajdujg sie w stanie Analiza ekonomiczna dla
ciezkiej niepetnosprawnosci (uzytecznosé -0,02) lub w leku Tysabri® [34]
0,321 max 0,65 . g R 2,
stanie tagodnej niepetnosprawnosci (uzytecznos¢ 0,65)
Testowano wptyw przyjecia zatozenia o braku obnizek
TAK alter NIE jakosci zycia wynikajgcych z dziatan niepozgdanych dla

wszystkich analizowanych terapii

Warto$¢ skrajna
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Nowa wartos¢ parametru
(alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Zrédto danych dla nowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o
wartosci parametru

Obnizka uzytecznosci
wynikajaca z dziatan
niepozadanych po
leczeniu IFN

-0,160 alter 0,00

Obnizka uzytecznosci
wynikajgca z dziatan
niepozadanych po
leczeniu GA

-0,066 alter 0,00

Obnizka uzytecznosci
wynikajgca z dziatan i
niepozadanych po 0,033 alter 0,00
leczeniu NAT Testowano wptyw przyjecia zatozenia o braku obnizki
" : T jakosci zycia wynikajgcej z dziatan niepozadanych dla Wartos¢ skrajna
Obnl_zli(a_ uzytegz_m:sc’:l poszczegélnych terapii
wynikajgca z dziatan i}
niepozadanych po 0,007 alter 0,00
leczeniu FIN

Obnizka uzytecznosci
wynikajgca z dziatan
niepozadanych po
leczeniu PLC

-0,007 alter 0,00

Obnizka uzytecznosci
wynikajgca z dziatan
niepozadanych po
leczeniu FD

-0,007 alter 0,00




@

A A Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 96
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Nowa wartos¢ parametru

LRI [ R TE (alternatywna — alter,

: . : : o Zrédto danych dla nowej
Parametr z analizy . . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o
podstawowej minimalna — min, wartosci parametru
maksymalna — max)
Ahmad 2016 [4], Berg
2006 [8], Fisk 2005 [23],
Fogarty 2013 [25], Hawton
2016 [31], Henriksson
2001 [33], Karabudak
Oszacowania uzytecznosci uzaleznione od skali EDSS dla 2015 [43], Kobelt 2006a
chorych po progresji (a wiec co najmniej z przedziatu [47], Kobelt 2006b [48],
EDSS 3-3,5) przyjete dla modelu Markowa oparto o Kobelt 2006c¢ [49], Kobelt
- . o wartosci z publikacji Orme 2007 [78]. Wptyw wartosci 2006d [50], Kobelt 2006e
Z;z:il?z;zpygzzgv?/(sﬁ\; e(?o Orme 2007 alter Srednia uzytecznosci po progresji zaleznej od EDSS na wynik [51], Kobelt 2006f [52],
testowano poprzez wybranie wartosci srednich dla Kobelt 20069 [53], Kobelt
kolejnych przedziatdbw EDSS po progresji z publikacji 2006h [54], Kobelt 2009
odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego [55], Moore 2004 [70],
(Tabela 2.) Orme 2007 [78], Parkin
2000 [79], Putzki 2009
[90], Reese 2013 [92],
Ruutiainen 2016 [97],
Takemoto 2015 [106],
Versteegh 2016 [114]
Wiek poczatkowy 27,20 min 20,40
EBmE 27,20 max 29,40
Dlugos¢ trwania 8,43 min 7,50
choroby w momencie
rozpoczecia leczenia - 8,43 max 9,30 Testowano wartosci skrajne z publikacji Prosperini 2016 Prosperini 2016 [87]
SOT RRSM (liczba lat)
Diugosé trwania 2,42 min 1,80
choroby w momencie
rozpoczecia leczenia - 2.42 max 3,20
RES RRSM (liczba lat)
uci;tr::zz::é‘::(i):lwsﬁﬁe 0,002 min 0,000 Testowano wplyw przyjecia zalozenia o braku podwyZki Warto$¢ skrajna
RRSM uzytecznosci w czasie chorych w stanie RRSM




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 97
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Nowa wartos¢ parametru
(alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Zrédto danych dla nowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o -
przyjeteg wartosci parametru

W analizie podstawowej uwzgledniono odsetek chorych,
ktorzy przerwali stosowania natalizumabu ze wzgledu na

5,75% Min 1,3% serokonwersje do JCV+ w badaniu TOP. W analizie Butzkueven 2016 [10],
Odsetek pacjentow wrazliwosci uwzgledniono odsetek chorych wykluczonych z
przerywajacych badania TOP ze wzgledu na serokonwersje do JCV+.

leczenie z powodu

konwersji do JCV+ Uwzgledniono odsetek chorych z konwersjg do JCV+ z

wynoszacy 12,7% w ciggu 14,8 miesiecy obserwacji, ktéry
nastepnie przeliczono proporcjonalnie do na okres 24
miesiecy (wartos$¢ pokazana w poprzedniej kolumnie).

5.75% max 20,6% Schwab 2016 [99]

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci, w przypadku | GczNEEG
I - p<rspektywy platnika publicznego oraz perspektywy wspdinej, zebrano w ponizszych tabelach.

Tabela 21.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs NAT w populacji RES RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow

wejsciowych analizy - || w rerspektywie ptatnika publicznego




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 98
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 99
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 100
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 101
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 102
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 103
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 104
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 105
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 22.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs NAT w populacji RES RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie ptatnika publicznego




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajacg postaé stwardnienia rozsianego o 106
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 107
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 108
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 109
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 110
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 111
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 23.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs NAT w populacji RES RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie wspdlnej




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-nawracajgca posta¢ stwardnienia rozsianego o 112
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 113
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 114
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 115
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 116
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 117
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 24.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs NAT w populacji RES RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie wspéinej




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajacg postaé stwardnienia rozsianego o 118
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 119
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 120
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 121
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 122
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 123
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 124
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 25.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs IFN w populacji RES RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow

wejsciowych analizy - | w perspektywie ptatnika publicznego




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 125
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 126
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 127
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 128
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajacg postaé stwardnienia rozsianego o 129
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 26.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs IFN w populacji RES RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow

wejsciowych analizy - || v perspektywie ptatnika publicznego




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 130
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 131
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 132
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 133
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 134
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 27.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs IFN w populacji RES RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw

wejsciowych analizy - | \w perspektywie wspélinej




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 135
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 136
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 137
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 138
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 139
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajaca postaé stwardnienia rozsianego o 140
NLAHTA ya~ (fing ) ry epuja jaca p g

wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 28.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs IFN w populacji RES RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - wersja w perspektywie wspalnej

T
s




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajaca postaé stwardnienia rozsianego o 141
NLAHTA ya~ (fing ) ry epuja jaca p g

wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 142
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 143
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 144
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajacg postaé stwardnienia rozsianego o 145
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs IFN w populacji SOT RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow
wejsciowych analizy - w perspektywie ptatnika publicznego




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 146
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 147
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 148
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 149
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-nawracajgca posta¢ stwardnienia rozsianego o 150
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs IFN w populacji SOT RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie ptatnika publicznego




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-nawracajgca posta¢ stwardnienia rozsianego o 151
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 152
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 153
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 154
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 155
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 156
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajaca postaé stwardnienia rozsianego o 157
NLA T A ya~ (fing ) ry epuja jaca p g

wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs IFN w populacji SOT RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie wspdlnej

T




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-nawracajgca posta¢ stwardnienia rozsianego o 158
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 159
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 160
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 161
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 162
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 163
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs IFN w populacji SOT RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie wspalnej




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajacg postaé stwardnienia rozsianego o 164
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 165
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 166
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 167
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 168
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 169
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 33.
Wyniki analizy wrazli
wejsciowych analizy -

wosci dla poréwnania FIN vs GA w populacji SOT RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow
d w perspektywie ptatnika publicznego




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajacg postaé stwardnienia rozsianego o 170
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 171
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 172
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 173
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 174
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 175
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 34.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs GA w populacji SOT RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie ptatnika publicznego




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajacg postaé stwardnienia rozsianego o 176
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 177
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 178
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 179
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 180
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 181
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 35.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs GA w populacji SOT RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie wspadlnej




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-nawracajgca posta¢ stwardnienia rozsianego o 182
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 183
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 184
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 185
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 186
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 187
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 36.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN vs GA w populacji SOT RRSM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw
wejsciowych analizy - wersja |l w perspektywie wspéinej




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 188
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-nawracajgca posta¢ stwardnienia rozsianego o 189
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 190
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 191
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 192
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 193
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

194

W tabelach ponizej przedstawiono ceny progowe dla leku Gilenya®. Kolorem zielonym oznaczono wyniki analizy wrazliwosci, w ktérych cena

progowa jest wyzsza od ceny progowej w analizie podstawowej wskazujgce na zastosowanie konserwatywnych zatozen. Ze wzgledu na

charakter proponowanego instrument. |IEEE——

Tabela 37.
Ceny progowe leku Gilenya® w perspektywie ptatnika publicznego




aliza

jgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o
choroby)

O-nawraca

ustepujac

iu chorych na
zybko rozwijajgca sie, ciezkg postac

Sci (wtym s

c
[9]
N
o
2
z
—
°
o
E
5
(o]
£
h=2
®
]
>
c
g
o

wysokiej aktywno




@

A Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 196
NAT, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna
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A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 197
N1 T, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 38.
Ceny progowe leku Gilenya® w perspektywie wspélnej




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 198
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna
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IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna
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@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-
NA T A nawracajgca postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 20
(w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

=

IBMNORANTLA NOCET

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaC mozna, ze najwiekszy wptyw na_ wyniki

analizy majg nastepujgce parametry (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z

perspektywy wspine]

BWartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnie$¢ nalezy do wartosci
wspotczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 10.




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-
NA T A nawracajgca postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 20
(w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

N

IBMNORANTLA NOCET

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, Zze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy majg nastepujgce parametry (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z

perspektywy wspdine]) | ENEEEEEE:




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-
NMARTA nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 203
(w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mniej niz 20%.

Biorgc pod uwage liczbe rozpatrywanych scenariuszy w analizie wrazliwosci (50), liczba
parametrow wptywajgcych w analizie wrazliwosci na zmiane wartosci ICUR o co najmnigj
20% (w zaleznosci od poréwnania od 2 do 3 takich parametréw) jest stosunkowo niewielka.
Swiadczy to o umiarkowanej wrazliwosci wyniku ICUR na zmiany warto$ci parametréow w
modelu. Przyjecie alternatywnych wartosci parametrow (poza nielicznymi przypadkami

wymienionymi powyzej) nie powinno w znaczgcy sposob wptyng¢ na wnioski z analizy.
12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy
wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowej, dotyczgce: przezycia catkowitego,

uzytecznosci, skutecznosci terapii oraz kosztow terapii.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Zmienna Rozktad Parametry rozkiadu Zrédto danych

RES RRSM

Minimum 1,30 .
SMR trojkgtny Maksimum 2.89 Scalfari 2013 [98]

. W’ar_tc?éé_startowa B Minimum 0,61
jakosci zycia w modelu trojkatny : Tabela 2
dla RRMS (do progresji) Maksimum 0,87
A Minimum 20,40 -
TR G trojkatny Prosperini 2016 [87]

chorych

Maksimum 29,40
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IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych

nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci

ustepujaco-

(w tym szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ choroby) — analiza

ekonomiczna

204

Zmienna Rozktad Parametry rozkiadu Zrédto danych
efekt czastkowy FIN Srednia -0 17 Obliczenia wtasne na
dotyczacy czasu do Normaln i ’ podstawie Prosperini

progresji EDSS w RES Y Odchylenie standardowe 2016 [87] i Havrdova
RRSM 0.19 2011 [30]
efekt czastkowy NAT Srednia -0,46 Obliczenia wiasne na
dotyczacy czasu do Normalny Odchylenie standardowe podstawie Prosperini
zmian MRI 0,15 2016 [87]
Koszt nieskutecznosci . i
W RES RRSM trojkatny +/- 20% Zatozenie
SOT RRSM
Minimum 1,30 .
SMR trojkatny ) Scalfari 2013 [98]
Maksimum 2,89
Wartos¢ startowa Minimum 0.61
jakosci zycia w modelu trojkgtny , ' Tabela 2
dla RRMS (do progresji) Maksimum 0,87
wiek poczatkowy . Minimum 20,40 "
trojkatn Prosperini 2016 [87

chorych Jkainy Maksimum 29,40 P 1871
efekt czastkowy FIN Srednia -0 45 Obliczenia wtasne na
dotyczacy czasu do Normaln ] ' podstawie Prosperini

progresji EDSS w SOT y Odchylenie standardowe 2016 [87] i Havrdova
RRSM 0,03 2011 [30]
efekt czagstkowy NAT Srednia -0,46 Obliczenia wtasne na
dotyczacy czasu do Normalny Odchylenie standardowe podstawie Prosperini
zmian MRI 0,15 2016 [87]
Koszt nieskutecznosci . -
W RES RRSM trojkatny +/- 20% Zatozenie

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametrow modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu tréjkatnego. Parametrami tego rozktadu sa: srednia (warto$¢ uzyta w
analizie podstawowej) oraz warto§¢ minimalna i maksymalna. O wyborze rozktadu
zdecydowata duza koncentracja wynikow wokot wielkosci sredniej czego nalezy oczekiwac w

rzeczywistym sposobie ksztattowania sie wartosci tych zmiennych.

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu normalnego.
Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze srednia warto$¢ wielu zmiennych losowych ma rozktad
normalny. Parametrami tego rozktadu sg: srednia (warto$¢ uzyta w analizie podstawowej)

oraz odchylenie standardowe.

Analize wielokierunkowg wykonano w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie [
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowej

Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii

wnioskowanej i komparatorow.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 500 symulacji. Na wykresie

zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci.
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Jak pokazujg powyzsze wykresy, wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie w poréwnaniu

FIN vs NAT w populacji RES RRSM oraz w poréwnaniu FIN vs IFN i FIN vs GA w populaciji
SOT RRSM. W poréwnaniu FIN vs IFN w populacji RES RRSM wynik ICUR znajduje sie pod

krzywa optacalnosci z 58% prawdopodobienstwem.
13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementow byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji

zewnetrznej.
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Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w wersji 1.0. analizy ekonomicznej. Zmiany
wprowadzone w wersji 1.1. nie obejmowaty ingerencji w strukture modelu (dodano do analizy
wrazliwosci parametr, poprawiono formute stuzgcg do wyznaczenia odsetka chorych
przerywajgcych stosowanie natalizumabu z powodu serokonwersji do JCV+). W zwigzku z
powyzszym odstgpiono od aktualizacji walidacji wewnetrznej. Wyniki prezentowane w
rozdziale 13.1 ponizej mogg odbiega¢ od wynikdw znajdujgcych sie w modelu 1.1. ze

wzgledu opisane zmiany danych wejsciowych.

13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegolnych parametréw (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych
wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Wyniki przedstawiono
jedynie w perspektywie ptatnika publicznego | BBl (w pozostatych perspektywach i
wersjach wyniki byly analogiczne). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 41.).
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Tabela 41.
Wyniki walidacji wewnetrznej (perspektywa ptatnika publicznego, [ G
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Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajacg postaé stwardnienia rozsianego o
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna
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Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono 3 réwnania:

w przypadku wszystkich poréwnywanych interwencji poza NAT:

odsetek chorych w stanie RRSM + odsetek chorych w stanie RRSM-NS + odsetek
chorych w stanie RRSM-DN-NS + odsetek chorych w stanie SPSM + odsetek
zgondéw skumulowany = 1;

w ramieniu NAT:

odsetek chorych w stanie RRSM + odsetek chorych w stanie RRSM-NS + odsetek
chorych w stanie RRSM-DN-NS + odsetek chorych w stanie SPSM + odsetek
chorych w stanie PML + odsetek zgonow skumulowany = 1;

w przypadku wszystkich porownywanych interwencji poza NAT:

odsetek chorych w stanie RRSM + odsetek zgonéw przed progresjg skumulowany +
odsetek chorych z progresjg skumulowany = 1;

w ramieniu NAT:

odsetek chorych w stanie RRSM + odsetek zgonéw przed progresjg skumulowany +
odsetek chorych z progresjg skumulowany + odsetek chorych w stanie PML +
odsetek zgonéw w stanie PML skumulowany = 1;

odsetek chorych w stanie RRSM-NS + odsetek chorych w stanie RRSM-DN-NS +
odsetek chorych w stanie SPSM + odsetek zgonéw po progresji skumulowany =

odsetek chorych z progresjg skumulowany

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. Publikacja
Allen 2015 [5] dostarcza szczeg6towych informacji na temat rozwoju modelowania RRSM na
potrzeby wnioskéw o refundacje w Wielkiej Brytanii. Autorzy wykonali przeglad
systematyczny analiz ekonomicznych a nastepnie opisali ewolucje w metodyce modelowania

stwardnienia rozsianego.

Na podstawie publikacji Allen 2015 mozna uznaé, ze sktadane do NICE modele zawierajg

szereg podobienstw, m.in.:
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wykorzystanie EDSS do modelowania progresji niesprawnosci,

we wczesnych modelach brakowato lub stosowano niewtasciwg metodyke w celu
modelowania SPSM oraz nie uwzgledniano zdarzen niepozgdanych,

po opublikowaniu przez NICE modelu SCHARR?® stat sie on wzorem dla pézniejszych
analiz ekonomicznych. Analizy sktadane po jego opublikowaniu opieraty sie na
modyfikacjach modelu SCHARR,

tendencja do wydtuzania horyzontu czasowego.

Punktem zwrotnym w modelowania przebiegu stwardnienia rozsianego bylo opracowanie
modelu ScHARR, ktéry wprowadzit modelowanie probabilistyczne. W modelu tym
zdefiniowano stany zdrowia za pomocg wartosci skali EDSS (uwzgledniajgc takze potowy
stopni, tj.: 1, 1,5, 2, 2,5, itd...) niezaleznie dla RRSM (od 0 do 10 w skali EDSS) i SPSM (od
2 do 10 w skali EDSS) — facznie 81 stanéw. Smiertelnos¢é modelowano jako
prawdopodobiehAstwo progresji do EDSS réownego 10 Iub z innych powodéw
(prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej). Poczgtkowo chorzy mogli jedynie
przechodzi¢ z nizszego stanu EDSS do wyzszego, jednak w kolejnych wersjach modelu
umozliwiono takze poprawe stany sprawnosci, oraz zmniejszono liczbe stanéw. Efekty
poszczegodlnych terapii uwzgledniono za pomocg wskaznikow hazardu. Przyjeto, ze
wskaznik hazardu dla braku leczenia wynosi 100% i jest nizszy od 100% dla kazdej z

rozpatrywanych technologii medycznych [107].

Opracowany na potrzeby niniejszej analizy model kohortowy Markova ze standardu
przyjetego w Wielkiej Brytanii czerpie jedynie sposob modelowania skutecznosci za pomocg
wspotczynnikdw hazardu. Rozbieznosci w stosunku do modelu ScHARR sg uzasadnione i

nie stanowig ograniczenia analizy.

Gtéwng przyczyng rozbieznosci w modelowaniu jest konieczno$¢ odzwierciedlenia
specyficznych polskich uwarunkowan leczenia stwardnienia rozsianego w Programie
lekowym. Zgodnie z Programem lekowym pacjenci przerywajg leczenie w przypadku
wystgpienia kryteriow nieskuteczno$ci odnoszgcych sie¢ do zmiany EDSS a nie wartosci
EDSS oraz liczby rzutéw i zmian obserwowanych w badaniu MRI. Te czynniki s3 istotne dla
okreslenia dtugosci leczenia pacjenta w Programie lekowym i wydatkow budzetowych

pacjenta w horyzoncie analizy.

% ang. School of Health and Related Research
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W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji
wskazanej we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne: O’Day 2015 [76], Montgomery
2017 [69], w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji
(fingolimodu). Wnioski z poréwnania tych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskusji w
rozdziale 16.

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz

wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje tezy, ze
wykorzystane w ramach niniejszej analizy modelowanie skutecznosci leczenia oparte o
dopasowanie funkcji parametrycznych do danych empirycznych pozwala na uzyskanie
wynikbw zgodnych z ogdlnie dostepng wiedzga medyczng opisang w publikacjach
naukowych. Ponadto w ramach walidacji zewnetrznej, zweryfikowano teze, ze na podstawie
skutecznosci mozna wiarygodnie oszacowa¢ diugosc¢ leczenia oraz liczbe nowych pacjentow

w Programie lekowym.

Modelowanie skutecznosci obejmuje trzy punkty koncowe: liczbe rzutéw choroby, postep

niesprawnosci oraz liczbe zmian w badaniach MRI.

Liczbe rzutéw choroby modelowano na podstawie badan odnalezionych w analizie klinicznej
oraz dodatkowych badan odnalezionych w analizach zatgczonych do wnioskéw o refundacje.
W analizie przyjeto zatozenie, ze roczna czestos¢ rzutdw (patrz Tabela 7) jest stata w czasie
trwania fazy RRSM. Dane z dtugookresowych badan klinicznych, odnalezionych w Analizie
klinicznej, potwierdzajg zasadno$¢ takiego zatozenia. Chorzy w populacji SOT RRSM
stosujgcy fingolimod:

przez 24 miesigce mieli ARR od 0,18 do 0,21,
przez 48 miesiecy mieli ARR 0,19,

przez 54 miesigce mieli ARR 0,17,

przez ponad 84 miesigce mieli ARR 0,18.
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Powyzsze dane pokazujg, ze ARR u chorych na RRSM nie ulega istotnym wahaniom.

W analizie uwzgledniono state ryzyko wystgpienia PML w czasie u pacjentéw stosujgcych
natalizumab. Badania Plavina 2014 [84], O’Connor 2014 [75] pokazuja, ze ryzyko PML nie
jest state w czasie tylko wzrasta wraz z ekspozycjg chorego na natalizumab. Ryzyko PML
jest jednak tak mate, ze modelowanie go za pomocag odrebnej krzywej bytoby zbednag
komplikacjg modelu, ktéra ostatecznie nie miataby wptywu na wynik kohicowy. Ponadto
nalezy zwrdci¢ uwage, ze leczenie natalizumabem jest obecnie ograniczone do 5 lat. W celu
walidacji zatozenia o statej stopie PML oszacowano odsetek chorych po 10 latach ciggtej
terapii natalizumabem przy zatozeniu statej czestosci PML, przy zatozeniu, ze czestos¢ PML
zalezy od tempa serokonwersji do JCV+ oraz przy zatozeniu, ze czestos¢ PML zalezy od
tempa serokonwersji oraz czasu stosowania. W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia

przyjete we wszystkich wariantach:

Tabela 42.
Zatozenia do walidacji PML

\WELE Zatozenia

Stata czestos¢ PML w czasie Co roku PML wystepuje u 0,4% chorych stosujgcych natalizumab

Na podstawie publikacji O’Connor 2014 [75] przyjeto, ze pacjenci z
JCV- majg ryzyko PML na poziomie 0,01% rocznie, natomiast
pacjenci z JCV+ majg ryzyko PML na poziomi 1,12% rocznie.

Na podstawie publikacji Schwab 2016 [99] przyjeto, ze 10,3% chorych
rocznie doswiadcza serokonwersji

Stopa PML zalezy od tempa
serokonwersji

Na podstawie badania Plavina 2014 [84] przyjeto, ze u pacjentéw z
Stopa PML zalezy od tempa JCV+ w czasie pierwszych dwoch lat terapii ryzyko PML wynosi 0,1%
serokonwersji i czasu stosowania a od 2 roku wynosi 0,83% (jest to ryzyko odpowiadajgce indeksowi
natalizumabu JCV>1,5). Tempo konwersji przyjeto takie samo jak w wariancie
powyzej.

Ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw wolnych od PML przy zatoZzeniu, Zze stosujg
natalizumab przez 10 lat oraz nie sg narazeni na zadne inne ryzyko przerwania terapii (np.
zgony, niepowodzenie leczenia). W rzeczywistosci pacjenci bedg przerywac leczenie w

zwigzku z czym réznice pomiedzy poszczegdlnymi wariantami ulegng zmniejszeniu.
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Tabela 43.
Odsetek pacjentéw bez PML

Czestos¢ PML zalezy od Czestos¢ PML zalezy

Stala czestosc PML w czasie

Odsetek serokonwersiji od serkonwersji i czasu
chorych
Odsetek JCV- Odsetek rvzvko Odsetek

ryzyko PML chorych bez ryzyko PML  chorych bez }EI\%L chorych bez
PLM PLM PLM
1 0,4% 100% 90% 0,12% 100% 0,02% 100%
2 0,4% 99% 80% 0,23% 100% 0,03% 100%
] 0,4% 99% 2% 0,32% 99% 0,24% 100%
4 0,4% 98% 65% 0,40% 99% 0,30% 99%
5 0,4% 98% 58% 0,48% 98% 0,35% 99%
6 0,4% 98% 52% 0,54% 98% 0,40% 99%
7 0,4% 97% 47% 0,60% 97% 0,45% 98%
8 0,4% 97% 42% 0,65% 97% 0,49% 98%
9 0,4% 96% 38% 0,70% 96% 0,52% 97%
10 0,4% 96% 34% 0,75% 95% 0,55% 97%

14. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Na podstawie analizy danych
dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 51-letni horyzont czasowy w
populacji SOT RRSM oraz 57-letni horyzont czasowy w populacji RES RRSM odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Takie
podejscie wigze sie jednak z niepewnoscig. Aby zminimalizowac niepewnos$¢ wynikajgcg z
potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére

przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametrow klinicznych (np. wieku w trakcie rozpoczecia modelowania dla chorych
na podstawie badania Prosperini 2016 [87] wykonanego na populacji wioskiej) z
zagranicznych publikacji zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla
chorych w Polsce. Na podstawie danych Wojewddztwa Swietokrzyskiego, z prezentacji Brola
2016 [9] przecietny wiek w ktorym wystapity pierwsze objawy to 30,8 lat czyli ok. 2 lata
wiecej niz przecietny wiek w populacji wtoskiej, natomiast czas do rozpoznania wynosit ok
2,4 lata co odpowiada wartosci czasu do rozpoznania w populacji RES RRSM. Wartosci z

rejestru dla Wojewddztwa Swietokrzyskiego sg zblizone do uwzglednionych. W analizie




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-
NA T A nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 221
(w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

wrazliwosci oceniono, ze odchylenie wieku chorego o kilka lat (od 20 do 29) ma nieistotny

wptyw na wynik analizy.

Przyjeto, ze uwzglednione w niniejszej analizie technologie medyczne nie majg wptywu na
czas przezycia catkowitego. Dzieki temu wyniki modelu nie podlegajg dodatkowemu
ograniczeniu, jakie wigze sie z modelowaniem prawdopodobienstwa zgonu odrebnie dla
kolejnych interwenciji, co jest podejsciem konserwatywnym (w analizie uwzgledniono jedynie,
ze wsrod chorych stosujgcych NAT 40% pacjentow z PML umiera w trakcie pierwszego roku
po wystgpieniu PML, a w kolejnych latach $miertelnosc¢ jest zgodna z prawdopodobiefistwem
zgonu w populacji chorych na SM opisanym w rozdziale 7.2.1.). Oczekiwana dtugosc¢ zycia
chorego zalezy jedynie od jego wieku w trakcie rozpoczecia modelowania. Na podstawie
badania Prosperini 2016 [87] przyjeto, ze chorzy we wskazaniu SOT RRSM sg starsi o ok. 6

lat od chorych wczesniej nieleczonych we wskazaniu RES RRSM.

W analizie uwzgledniono ponadto, Zze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 1105.0, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w
rozdziale 17.3. Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowié bedzie lek Gilenya®, kaps.
Twarde, 0,5 mg (jedyny produkt leczniczy w tej grupie). Podejscie takie jest zgodne z

zapisami Ustawy o refundac;ji [113].

Udziaty poszczegdlnych technologii medycznych w terapii po progresji oszacowano na
podstawie wynikow ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow-klinicystow. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w przypadku wielu kluczowych kategorii (np. udziatéw technologii medycznych
stosowanych po wykluczeniu chorych z Programu lekowego B.46. z powodu przekroczenia 5
lat terapii) odpowiedzi udzielone przez ekspertéw znacznie réznity sie od siebie. Pokazuje to,
ze praktyka kliniczna w Polsce jest zréznicowana i nie ma jednoznacznego konsensusu w
kwestii leczenia chorych w analizowanym wskazaniu. Stanowi to ograniczenie analizy, ktére

ma wplyw na ocene wielkosci kosztéw i efektdw zdrowotnych poszczegdlnych terapii.

Modelowanie czasu do wykluczenia z Programu lekowego wykonano przy zatozeniu, ze

pacjent konczy leczenie w Programie lekowym w przypadku:

przejscia w postaé wtdrnie postepujgca (SPSM),
nieskutecznosci leczenia (NS), tj. wystgpienia co najmniej dwdch z ponizszych
zdarzen:

dwoch lub wiecej rzutéw choroby,
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progresji niesprawnosci (roznica w skali EDSS powyzej 1 pkt),

zmian w obrazach MR,
wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, niepoddajgcych sie
rutynowemu postepowaniu (DN).
w przypadku stosowania natalizumabu takze w przypadku postepujgcej

wieloogniskowej leukoencefalopatii.

Powyzsze zalozenia bazujg na opisie Programu lekowego, jednak stanowig jego
uproszczenie. Takie podejscie byto konieczne ze wzgledu na rozbieznosci w definicji

punktéw kohcowych w badaniach oraz w opisie Programu lekowego.

Kryterium nieskuteczno$ci zwigzane z progresjg niesprawnosci w skali EDSS zdefiniowano
w opisie Programu lekowego jako utrzymujgcy sie przez 3 miesigce wzrost EDSS o0 2 punkty,
gdy EDSS byt mniejszy lub rowny 3,5, badz wzrost o jeden punkt, gdy EDSS byt wigkszy lub
réwny 4 (zgodnie z kryteriami nieskutecznosci), a ponadto wzrost warto$ci EDSS o 1 punkt w
stosunku do roku poprzedniego (zgodnie z kryteriami przedtuzenia leczenia na kolejne 12
miesiecy). W niniejszej analizie przyjeto, zgodnie z definicjg z badania FREEDOMS?', ze
progresja niesprawnosci nastepuje, gdy EDSS wzrasta o 1 punkt. Biorgc pod uwage brak
danych lepiej dopasowanych do polskich warunkéw, mozna uznac¢, ze przyjete zatozenia

dotyczgce progresji niesprawnosci sg konserwatywne.

W przypadku rzutéw choroby przyjeto, ze wykluczenie z programu nastepuje w przypadku
wystgpienia dwéch lub wiecej rzutow w ciggu roku. Program lekowy dopuszcza takze
wykluczenie pacjenta w przypadku wystgpienia jednego ciezkiego rzutu wymagajgcego
leczenia sterydami po 6 miesigcach leczenia, jednak nie odnaleziono danych

umozliwiajgcych modelowanie tego prawdopodobienstwa.

W modelowaniu wykorzystano dane z badah FREEDOMS, TRANSFORMS i AFFIRM, w
ktérych metodyce nie odnaleziono powaznych ograniczen (jakos¢ danych w populacji SOT
oceniono jako wysokg, natomiast w populacji RES jako srednig) oraz z badania Prosperini
2016 [87], ktdrych jakos¢ oceniono w Analizie klinicznej [60] jako niskg ze wzgledu na

metodyke badania (badanie obserwacyjne). Dodatkowo z uwagi na rozbieznosci danych w

*"W badaniu FREEDOMS progresja EDSS jest rozumiana jako wzrost o 1 pkt w skali EDSS (lub 0 0,5
pkt u chorych z poczatkowym wynikiem w skali EDSS 5,5 pkt), potwierdzony po 3 miesigcach (patrz
Analiza kliniczna [60]).
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publikacji, jakos¢ danych zostata obnizona do bardzo niskiej [60]. Dane z badania Prosperini

2016 [87] wykorzystano do modelowania czasu do progresji niesprawnosci oraz czasu do

zmian w obrazach MRI. Dopasowanie krzywych wykonano za pomoca regresji nieliniowej na

danych z wymienionych wyzej badan, ktéra data bardzo dobre rezultaty. Nalezy jednak mie¢

na uwadze, ze niska jakos¢ danych wejsciowych moze mie¢ wpltyw na wiarygodnosc

wykonanych ekstrapolacji. W zwigzku z tym w analizie wrazliwosci testowano dostepne

parametryczne krzywe przezycia.

W ramach niniejszej analizy przyjeto szereg zatozen zwigzanych z szacowaniem jakosci

zycia:

w analizie brano pod uwage jako$¢ zycia chorych mierzong za pomocg skali EQ-5D;
wartosci uzytecznoéci (badz obnizki uzytecznosci) zostaly przyporzadkowane
odrebnie wszystkim stanom wyréznionym zgodnie z przebiegiem choroby, tj. stanom:
RRSM, RRSM-NS, RRSM-DN-NS, SPSM, PML, ZGON;

oszacowania uzytecznosci uzaleznione od skali EDSS przyjete dla modelu Markowa
oparto o wartosci z publikacji Orme 2007 [78], a jedynie w przypadku wartosci
przyporzgdkowanej do przedziatu EDSS 2-2,5 w analizie podstawowej wykorzystano
uzytecznos¢ z oszacowania wykonanego dla polskiej populacji (Brola 2016 [9]);
zatozono rowniez, ze uzytecznosc dla przedziatu EDSS 2-2,5 odpowiada¢ bedzie w
modelu uzytecznosci w stanie RRSM na poczatku horyzontu czasowego analizy;

tak dtugo jak chory bedzie znajdowac sie w stanie RRSM, jakos¢ jego zycia bedzie
nieznacznie rosngé w czasie; na podstawie danych z publikacji Orme 2007 [78]
zatozono, ze w przypadku pozostawania w stanie RRSM, uzyteczno$¢ chorego w
skali EQ-5D bedzie rosta 0 0,002 w stosunku do roku poprzedniego;

progresja chorego wigze sie jednoczes$nie z pogorszeniem stanu niesprawnosci
chorego w skali EDSS;

oprécz zmiany jakosci zycia wynikajgcej z pogorszenia sie stanu niesprawnosci
opisywanej za pomocg skali EDSS, zatozono, ze chorzy w poszczegdlnych stanach
po progresji do$wiadczajg jeszcze dodatkowych obnizek uzytecznosci wynikajgcych
ze specyfiki danego stanu;

w stanie RRSM-NS za nieskutecznos¢ uznano wystgpienie nawrotu choroby; wartos¢
obnizki jakosci zycia dla tego stanu przyjeto z publikacji Prosser 2004 [89], w ktorej
spadek uzytecznosci wywotany wystgpieniem nawrotu/rzutu choroby oszacowano na

poziomie -0,091 dla nawrotéw o tagodnym/umiarkowanym nasileniu oraz -0,302 dla
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ciezkich nawrotow, a w analizie podstawowej przyjeto, ze srednia z tych wartosci (-
0,197) stanowi obnizke jakosci zycia chorego, ktéry znajduje sie w stanie RRSM-NS;

spadek jakosci zycia w stanie RRSM-DN-NS stanowi sume obnizki jakosci zycia
wynikajgcej z nieskutecznosci (-0,197) oraz obnizki jakosci zycia wynikajgcej z
dziatan niepozadanych, ktérych wartos¢ uzalezniona jest od rodzaju przyjmowane;j
terapii;

na podstawie danych z publikacji Orme 2007 [78] przyjeto, ze obnizka jakosci zycia
zwigzana z przejsciem do stanu SPSM wynosi -0,045; zatozono, ze w przypadku
przejscia do stanu SPSM obnizka réwna -0,045 jest doliczana do obnizek

uzytecznosci oszacowanych dla stanu, z ktérego chory trafit do stanu SPSM?,
Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

W analizie przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg

potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.
15. Podsumowanie i wnioski konhcowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez
Whioskodawce instrumentu podziatu ryzyka koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego

jakoécig, uzyskane:

2 Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 7.3.1. choremu w stanie RRSM nie nalicza sie
obnizek jakosci zycia; obnizki jakosci zycia dla standw RRSM-NS oraz RRSM-DN-NS opisano kolejno
w rozdziatach: 7.3.2.2. oraz 7.3.2.3.
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Nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie fingolimodu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi
korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg wyrazng poprawe jakosci zycia chorych na
ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego. W przeprowadzonej analizie
wykazano ponadto, ze stosowanie fingolimodu zamiast interferonu beta oraz octanu
glatirameru w populacji SOT RRSM, a takze zamiast natalizumabu (stosowanego jedynie u
chorych z ujemnym wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV) oraz interferonu beta w
populacji RES RRSM jest drozsze, co wynika z réznic w kosztach lekow, jak réwniez ze
znacznie dluzszego czasu wolnego od progresji wygenerowanego dla fingolimodu, w

trakcie ktérego choremu podawana jest terapia aktywna.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznosé¢ leczenia z

wykorzystaniem leku Gilenya®, finansowanie fingolimodu z budzetu ptatnika publicznego

nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie fingolimodu u chorych w populacji SOT RRSM bez ograniczenia czasu terapii
do 60 miesiecy oraz w populacji RES RRSM (w ktérej obecnie w ogéle nie jest refundowany)
w ramach Programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ponadto, finansowanie
fingolimodu przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych, co jest

jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-
NMARTA nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 226
(w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono dwie publikacje:
O’Day 2015 [76], Montgomery 2017 [69].

W publikacji O’'Day 2015 [76] porownywano efektywnos¢ kosztowa stosowania natalizumabu
i fingolimodu w leczeniu stwardnienia rozsianego o przebiegu nawracajgco-remitujgcym z
perspektywy ptatnika publicznego w Szwecji. Optacalno$¢ terapii mierzono za pomoca
wskaznika inkrementalnych kosztéw-efektywnosci (ICER?), wyrazonego jako inkrementalny
koszt unikniecia jednego nawrotu choroby. Dane do analizy zostaty zaczerpniete z badan
klinicznych AFFIRM i FREEDOMS, w ktérych odpowiednio natalizumab i fingolimod
stosowane byly jako pierwsza linia terapii i porownywane z placebo. W publikacji O'Day 2015
[76] w dwuletnim horyzoncie czasowym analizowano natalizumab podawany dozylnie w
dawce 300 mg raz na 4 tygodnie oraz fingolimod podawany doustnie raz dziennie pod katem
skutecznosci w przeciwdziataniu nawrotom choroby. Oba leki cechowaty sie bardzo
podobnym kosztem leczenia, wynikajgcym z faktu, ze natalizumab i fingolimod sg w Szwecji
sprzedawane po tej samej cenie (406 936 SEK® [76]). Niewielkie roznice w koszcie wynikajg
z uwzglednionych w badaniu wydatkdw zwigzanych ze sposobem podania leku,
monitorowaniem terapii i dodatkowymi kosztami zwigzanymi z koniecznoscig leczenia
nawrotéw choroby. Uzyskane wyniki zostaty przedstawione oddzielnie dla dwoch grup:
kohorty wszystkich pacjentéw uwzglednionych w prébach klinicznych AFFIRM i FREEDOMS
oraz wyréznionej podgrupy chorujgcych na RRSM o duzym stopniu aktywnosci (populacja
RES). Wyniki analizy O’Day 2015 [76] zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 44.).
W przypadku populacji ogélnej dwuletnia terapia fingolimodem jest rozwigzaniem tanszym,
odwrotnie jest w populacji RES. W obu kohortach natalizumab okazuje sie bardziej
skuteczny w przeciwdziataniu nawrotom choroby. Natalizumab dominuje nad fingolimodem w
zakresie efektywnosci kosztowej wsrod chorych na RRSM o duzym stopniu aktywno$ci, gdyz

dla tej grupy pacjentéw okazuje sie lekiem zaréwno tanszym, jak i bardziej skutecznym.

Tabela 44.
Wyniki analizy O’Day 2015

Koszt
unikniecia ICER NAT

o leczenia nawrotow ~ N2Wrot vs. FIN
choroby (SEK)

publikacji (SEK) choroby (SEK)

Autor 2 letni Liczba
badania i koszt uniknietych

Horyzont Metodyka Komparator

9 ang. incremental cost-effectiveness ratio
% SEK — korony szwedzkie
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Aut 2 letni Liczba @7l
utor - - uniknietvch uniknigcia ICER NAT
badaniai 5ry70nt Metodyka Komparator . ety nawrotu vs. FIN
0]¢ leczenia  nawrotow choroby
publikacji (SEK) choroby
WSZySscCy pacjenci
analiza kosztow- NAT 444,324 0,74 600 438*
efektywnosci w 25 740*
O’Day formie wyliczenia FIN 440,463 0,59 746 547*
2015 2 lata koszt iknieci
kosztu uniknigcia populacja RES
jednego nawrotu
choroby NAT 447,637 1,92 233 144* | Dominujacy
FIN 449,502 1,59 282 706* (-5 651)

* obliczenia wiasne na podstawie kosztow leczenia i liczby uniknietych nawrotéw przedstawionych w
artykule

Publikacja Montgomery 2017 [69] stanowi poréwnanie kosztowej efektywnosci dwéch lekéw
stosowanych przez chorych na RRSM o duzym stopniu aktywnosci (RES): fingolimodu i
natalizumabu, z perspektywy ptatnika publicznego (National Health Service i Personal Social
Services) w Wielkiej Brytanii. Do analizy zostaty zaczerpniete dane z wynikéw trzech préb
klinicznych: FREEDOMS i FREEDOMS Il dla fingolimodu, oraz TRANSFORMS dla
natalizumabu. Sposréd uczestnikow wszystkich tych badan wybrani zostali tylko pacjenci
spetniajgcy definicje szybko postepujgcej postaci choroby, z uwzglednieniem czestotliwosci
rzutéw choroby i uzyskiwanych wynikéw badania MRI. Wigczone do modelu koszty
stosowania terapii objety: koszty nabycia lekéw, koszty ich podania i monitorowania leczenia,
wydatki zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi i nawrotami choroby. Obliczajgc poziom
kosztow, uwzgledniony zostat stopien niesprawnosci w skali EDSS, wplywajacy na tryb
leczenia kazdego pacjenta. Wszystkie wydatki zostaty przeliczone dla 2015 roku kosztowego
z perspektywy ptatnika publicznego i skorygowane o 3,5-procentowg roczng stope dyskonta.
Uzyteczno$¢ przypisana poszczegélnym stopniom skali EDSS zostata obliczona przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D. Z uzyciem programow Excel i C++ stworzony zostat model
symulacji dyskretnej badajgcy kosztowg efektywnos¢ fingolimodu wzgledem natalizumabu z
uwzglednieniem dwoch progéw optacalnosci:  GBP® 20000, GBP 30 000. Przy
zastosowaniu obu tych progéw fingolimod nie okazywat sie rozwigzaniem kosztowo
efektywnym, o ile nie zostaty wprowadzone rabaty w stosunku do jego ceny katalogowej
(odpowiednio rabaty o minimum 0,8% i 2,5% dla dwdch rozwazanych progéw optacalnosci).
Uzyskane wyniki, obrazujgce efektywnos$c¢ i koszty stosowania obu poréwnywanych terapii, w

¥ GBP - funty brytyjskie
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tym obliczone wspétczynniki inkrementalnej korzysci netto (NMB®?), zostaty przedstawione w

tabeli ponize;j.

%2 ang. net monetary benefit
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Tabela 45.
Wyniki analizy Montgomery 2017

Koszt NMB (prég NMB (prég

Autor Kompa- Koszt inkre- Inkre- optacal- optacal-

badaniairok Metodyka ratcr))r catkowity | QALY mentalne nosci GBP nosci GBP
publikacji

mentalny
(GBP) ) QALY 20 000/ 30 000/

QALY) QALY)

Model 334897,93
Moné%ggnery symulacji -2603,22 -2399.65
dyskretnej 337501,15

Whyniki publikaciji O’Day 2015 trudno odnies¢ do niniejszej analizy z uwagi na rozbieznosci w
metodyce. Po pierwsze przyjeto dwuletni horyzont czasowy, co wydaje sie podejsciem
niewlasciwym dla wykazania petni efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem choroby
przewlektej jakg jest stwardnienie rozsiane a po drugie optacalnos¢ mierzono za pomocag
wskaznika ICER, ktory odnosit sie jedynie do liczby rzutéw. Stan zdrowia chorego na
stwardnienie rozsiane zalezy od wigkszej liczby parametrow klinicznych, jak na przyktad

niesprawnos$¢ i zmiany demielinizacyjne.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktoérych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

W przypadku poréwnania FIN z NAT (stosowanym jedynie u chorych z ujemnym wynikiem
na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV) w populacji RES RRSM na podstawie analizy
wrazliwosci stwierdzono, ze w perspektywie platnika publicznego znaczgcy wplyw na
wartos¢ wspéiczynnika kosztéw-uzytecznosci majg przyjete koszty komparatora.
Uwzglednienie zamiast kosztbw z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych kosztow komparatora oszacowanych na podstawie danych refundacyjnych
NFz skutkuje wzrostem wartosci ICUR o 60,86% | N o2z wzrostem o
34,34% . 'stothy wplyw na wynik analizy ma réwniez parametr: warto$é
startowa uzytecznosci w modelu dla RRMS (do progresji). W przypadku przyjecia przez ten
parametr wartosci 0,61 (wzgledem wartosci 0,78 z analizy podstawowej) ICUR wzrasta o
30,29% (w wariancie z RSS i bez RSS). Ponadto w przypadku nieuwzglednienia w modelu

obnizki uzytecznosci wynikajgcej z nieskutecznosci leczenia/rzutéw, ICUR wzrasta 0 36,64%

I v perspektywie wspéinej wnioskowanie jest
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analogiczne, a zmiany wartosci ICUR w przypadku przyjecia alternatywnych wartosci

parametrow sg zblizone do tych uzyskanych w perspektywie ptatnika publicznego.

W przypadku poréwnania FIN z IFN w populacji RES RRSM na podstawie analizy
wrazliwosci stwierdzono, ze w perspektywie platnika publicznego znaczgcy wplyw na
warto§¢  wspolczynnika kosztéw-uzytecznosci majg przyjete koszty komparatora.
Uwzglednienie zamiast kosztbw z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych kosztéw komparatora oszacowanych na podstawie danych refundacyjnych
NFZ skutkuje wzrostem wartosci ICUR o 20,03% [ . znaczacy wpltyw na
wartos¢ wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ma rowniez parametr. wartos¢ startowa
uzytecznosci w modelu dla RRMS (do progresji). W przypadku przyjecia przez ten parametr
wartosci 0,61 (wzgledem wartosci 0,78 z analizy podstawowej) ICUR wzrasta o 28,59% (w
wariancie || EG@G@zB). Ponadto w przypadku nieuwzglednienia w modelu obnizki
uzytecznosci wynikajgcej z nieskutecznosci leczenia/rzutéw, ICUR wzrasta o 56,05% (w
wariancie || NGz . \V perspektywie wspélnej wnioskowanie jest analogiczne, a
zmiany wartosci ICUR w przypadku przyjecia alternatywnych wartosci parametrow sg

zblizone do tych uzyskanych w perspektywie ptatnika publicznego.

W przypadku poréwnania FIN z IFN w populacji SOT RRSM w wariancie || GGG
B 2 podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze w perspektywie platnika
publicznego znaczgacy wptyw na wartoS¢ wspofczynnika kosztéw-uzytecznosci majg
przyjete koszty komparatora. Uwzglednienie zamiast kosztéw z Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu lekow refundowanych kosztéw komparatora oszacowanych na podstawie
danych refundacyjnych NFZ skutkuje wzrostem wartosci ICUR o 23,42%. Istotny wptyw na

wynik analizy ma réwniez parametr: wartos¢ startowa uzytecznosci w modelu dla RRMS (do

progresji). W przypadku przyjecia przez ten parametr wartosci || GG
) - Ponadito w
przypadku nieuwzglednienia w modelu obnizki uzytecznosci wynikajgcej z nieskutecznosci
leczenia/rzutéw, ICUR wzrasta o 51,03% (GGG . ' przypadku
wariantu || | stvicrdzono réwniez, ze w perspektywie platnika

publicznego znaczacy wptyw na wartos¢ wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ma wybrany
rozklad do modelowania zmian w obrazie MRI. Zamiast zastosowanego w analizie
podstawowej rozktadu log-normalnego przyjecie rozktadu Weibulla skutkuje wzrostem

wartosci ICUR o 23,26%. W perspektywie wspdlnej wnioskowanie jest analogiczne, a
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zmiany wartosci ICUR w przypadku przyjecia alternatywnych wartosci parametrow sg

zblizone do tych uzyskanych w perspektywie ptatnika publicznego.

W przypadku poréwnania FIN z GA w populacji SOT RRSM | EGGNGNGNNEE

Bl 2 podstawie analizy wrazliwoéci stwierdzono, ze w perspektywie platnika
publicznego znaczacy wpltyw na wartos¢ wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci ma
parametr: warto$é startowa uzytecznosci w modelu dla RRMS (do progresji). | EGczIEN
.
) Ponadto w przypadku
nieuwzglednienia w modelu obnizki uzytecznosci wynikajgcej z nieskutecznosci
leczenia/rzutéw, ICUR wzrasta o 53,37% (i GTTTEEEEEEEEEE). ' przypadku

wariantu || |GGG stvicrdzono réwniez, ze w perspektywie platnika
publicznego znaczacy wplyw na wartos¢ wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci ma wybrany

rozklad do modelowania zmian w obrazie MRI. Zamiast zastosowanego w analizie
podstawowej rozktadu log-normalnego przyjecie rozktadu Weibulla skutkuje wzrostem
wartosci ICUR o 23,29%. W perspektywie wspdlnej wnioskowanie jest analogiczne, a
zmiany wartosci ICUR w przypadku przyjecia alternatywnych wartosci parametrow sg

zblizone do tych uzyskanych w perspektywie ptatnika publicznego.

Wptyw przyjecia alternatywnych wartosci parametréw: koszty komparatoréw, zmiany MRI:
wybrany rozktad, wartos¢ startowa uzytecznosci w modelu dla RRMS (do progresji), obnizka
uzytecznosci wynikajgca z nieskutecznosci leczenia/rzutéw, na wynik ICUR (zmiana warto$ci

o co najmniej 20%) nie jest zaskakujgcy dla twércoéw modelu.

W przypadku kosztéw komparatoréw przyjecie zamiast kosztow z Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu lekéw refundowanych kosztdw oszacowanych na podstawie danych
refundacyjnych NFZ ma znaczgcy wptyw na wynik ICUR, bowiem koszt lekéw jest kluczowg
sktadowg catkowitego kosztu leczenia. Uwzglednienie instrumentu podziatu ryzyka
stosowanego w przypadku komparatorow wptywa na zmniejszenie kosztu catkowitego po

stronie ramienia komparatora, a zatem zwigkszenie wyniku ICUR w niniejszej analizie.

W przypadku parametru opisujgcego modelowanie czasu do zmian w obrazie MRI przyjecie
zamiast zastosowanego w analizie podstawowej rozktadu log-normalnego rozktadu Weibulla
ma znaczgcy wplyw na wynik ICUR, poniewaz uwzglednienie alternatywnego rozktadu
powoduje znaczacg zmiane ksztattu i potozenia krzywej wzgledem tej z analizy

podstawowej. W zwigzku z tym, ze czas do zmian w obrazie MRI jest jedng z podstawowych
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sktadowych przy oszacowaniu czasu do wystgpienia nieskutecznosci leczenia, przyjecie
alternatywnego modelowania wplywa znaczaco na rozktad chorych w poszczegdéinych

stanach w modelu, a co za tym idzie na rozkfad kosztéw i uzytecznosci w czasie.

W przypadku przyjecia alternatywnej wartosci startowej uzytecznosci w modelu dla RRMS
() - oczacy wptyw na wynik ICUR spowodowany jest
przewagg technologii wnioskowanej (fingolimodu) wzgledem komparatorbw w zakresie
utrzymywania chorych w stanie RRSM (przed progresjg). Uwzglednienie znaczaco nizszej
wartosci uzytecznosci chorych w stanie RRSM wptywa na zmniejszenie jakosci zycia w
horyzoncie czasowym w obu poréwnywanych ramionach (technologii wnioskowanej i
komparatora). W przypadku wszystkich analizowanych poréwnan ta obnizka jakosci zycia
jest znaczaco wieksza po stronie ramienia fingolimodu, wtasnie ze wzgledu na relatywnie
wiekszy odsetek chorych w stanie RRSM w kolejnych cyklach niz w przypadku

komparatoréw. To ttumaczy zwiekszenie wyniku ICUR wzgledem analizy podstawowej.

W przypadku nieuwzglednienia obnizki uzytecznosci wynikajgcej z nieskutecznosci
leczenia/rzutdw znaczacy wptyw na wynik ICUR spowodowany jest réznicg w odsetku
chorych w stanie RRSM-NS w ramieniu technologii wnioskowanej (fingolimodu) oraz
komparatora, a takze relatywnie wysokg wartoscig obnizki uzytecznosci z analizy
podstawowej (-0,197). Brak obnizki wptywa na zwigkszenie jakosci zycia w horyzoncie
czasowym w obu poréwnywanych ramionach (technologii wnioskowanej i komparatora). W
przypadku wszystkich analizowanych poréwnan ten przyrost jako$ci zycia jest znaczgco
wiekszy po stronie komparatora ze wzgledu na relatywnie wiekszy odsetek chorych w stanie
RRSM-NS, ktérym nie jest naliczana obnizka jakosci zycia wynikajgca z nieskutecznosci w
kolejnych cyklach niz w przypadku fingolimodu. To ttumaczy zwiekszenie wyniku ICUR

wzgledem analizy podstawowe;.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w przypadku zaréwno || GGG
I, spoiczynnik ICUR osigga przyjety w Polsce prég optacalno$ci
wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Gilenya® jest nizsza niz:
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17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikow zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne bylo réwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wigczenia badan:
populacja: chorzy na stwardnienie rozsiane;

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

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy Kliniczne;.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wilgczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

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

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteribw

wigczenia badan.

Tabela 46.

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

Zapytanie Liczba trafien

"multiple sclerosis" OR "sclerosis, disseminated” OR "disseminated
1 fan " e A ; " " : o 73041
sclerosis" OR "sclerosis disseminated" OR "sclerosis multiplex
"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY
2 OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR SG OR 67 496
TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index"
3 #1 AND #2 311

Data ostatniego wyszukiwania: 23.02.2017

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykow (MD, DL). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
Z udziatem trzeciego analityka (GB) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [85],

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 23.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 311

tacznie: 311

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 311

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 9
Niewfasciwa metodyka: 230
tacznie: 239

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstéw:
tacznie: 72

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa populacja: 1

tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 37
tacznie: 38

Wiaczone analizy jakosci zycia wykonane w Polsce lub za granica:

tacznie: 34
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono 311 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
34 publikacje prezentujgce wyniki innych analiz jakosci zycia w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 34 publikacje do oceny jako$ci
zycia chorych: Ahmad 2016 [4], Berg 2006 [8], Fisk 2005 [23], Flachenecker 2014 [24],
Fogarty 2013 [25], Arroyo Gonzales 2016 [7], Hawton 2016 [31], Hemmett 2004 [32],
Henriksson 2001 [33], Kappos 2014 [40], 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], Kohn 2014a [57], Kohn 2014b [58],
Liu 2017 [62], Mitosek-Szewczyk 2014 [64], Moore 2004 [70], Orme 2007 [78], Parkin 2000
[79], Putzki 2009 [90], Reese 2013 [92], Ruutiainen 2016 [97], Svensson 2014 [105],
Takemoto 2015 [106], Versteegh 2016 [114], Zettl 2014 [122].

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

wigczonych do poszczegodlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie odnalezionych badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Publikacja

Ahmad 2016

Berg 2006

Fisk 2005

Opis

W przeprowadzonym w Australii badaniu oceniono jako$¢ zycia chorych na stwardnienie
rozsiane w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. Wydzielono trzy stopnie
zaawansowania odpowiadajgce skali EDSS w nastepujgcy sposoéb: stan tagodny (EDSS 0-
3,5), umiarkowany (EDSS 4-6) i ciezki (EDSS 6,5-9,5). W badaniu wzieli udziat chorzy z
obywatelstwem australijskim, z potwierdzong diagnoza stwardnienia rozsianego oraz osoby
majgce powyzej 18 lat. Zebrano petne dane od 2022 chorych. Autorzy przeprowadzili takze
analize statystyczng zebranych wynikow w celu wykazania negatywnej zaleznosci pomiedzy
stanami zdrowia a jakoscig zycia chorych. Jest to pierwsze tego typu badanie wykonane na
populacji australijskiej.

Jakosé zycia w skali EQ-5D

Ogotem: 0,53
Stan tagodny (EDSS 0-3,5): 0,61
Stan umiarkowany (EDSS 4-6): 0,51
Stan ciezki (EDSS 6,5-9,5): 0,40

Badanie jakosci zycia przeprowadzono w Szwecji. Stanowi ono cze$¢ duzego
miedzynarodowego badania do jakosci zycia obejmujgcego 9 panstw europejskich.
Kwestionariusze otrzymato 2100 chorych. Wyniki opracowano na podstawie 1339 odestanych i
wypetnionych kwestionariuszy. W publikacji przedstawiono wykres zawierajgcy zestawienie
jakosci zycia i standéw niesprawnosci mierzonych za pomoca skali EDSS. Przedstawione w
dokumencie wartosci jakosci zycia odczytano ze wspomnianego wykresu za pomoca programu
Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,546
EDSS 0-1: 0,826
EDSS 2: 0,700
EDSS 3: 0,647
EDSS 4. 0,611
EDSS 5: 0,585
EDSS 6: 0,568
EDSS 6,5: 0,468
EDSS 7: 0,379
EDSS 8-9: 0,042

Celem badania byta ocena zastosowania trzech metod pomiaru jakosci zycia wsréd chorych na
stwardnienie rozsiane oraz zbadanie wtasciwosci psychometrycznych formularzy EQ-5D, HUI
Mark 11l I SF-6D. W badaniu przeprowadzonym w Kanadzie udziat wzieto 187 chorych, chorzy
zostali wytonieni w sposéb losowy z rejestrow dwdch klinik w Nowej Szkocji. Wartos¢ jakosci
zycia zostata dostosowana na podstawie wartosci referencyjnych uzyskanych w badaniu na
populacji Wielkiej Brytanii. Wartosci jakosci zycia w skali EQ-5D zostaty odczytane z wykresu
zamieszczonego w publikacji przy pomocy programu Engauge Digitizer.

EDSS 1: 0,806
EDSS 2: 0,733
EDSS 3: 0,683
EDSS 4: 0,731
EDSS 5: 0,673
EDSS 6: 0,642
EDSS 7: 0,593
EDSS 8: 0,020
EDSS 9: 0,092




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 239
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

Publikacja

Flachenecker 2014

Fogarty 2013

Arroyo Gonzales 2016

Opis

Celem badania bylo okreslenie cech demograficznych, klinicznych, wzorcéw leczenia oraz
satysfakcji z leczenia | jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane w Niemczech. Dane
pozyskano z dwunastomiesiecznego retrospektywnego badania przeprowadzanego wsrod
chorych i ich lekarzy, do badania wtgczono chorych z objawami od stopnia tagodnego do
ciezkiego. Ogoétem, do badania wigczono 414 chorych ze 135 osrodkéw w Niemczech.
Okreslono, ze najwiekszy wplyw na samopoczucie chorego oraz na jakos¢ jego zycia ma
stopien spastycznosci miesni, a zatem jako$¢ zycia podano w zaleznosci od stopnia
zaawansowania spastycznosci u chorego.

Jakosé zycia w skali EQ-5D

Ogotem: 0,50
Spastycznosé o stopniu tagodnym: 0,60
Spastycznosé o stopniu ciezkim: 0,30

Do badania wigczono 214 chorych na stwardnienie rozsiane w jednym ze szpitali w Dublinie w
celu oceny jakosci ich zycia w zaleznos$ci od stopnia niesprawnosci okreslonego za pomocag
skali EDSS. Kryteria wigczenia obejmowaty wiek ponad 18 lat oraz potwierdzong diagnoze
stwardnienia rozsianego. Wartosci jakosci zycia w poszczegdlnych stanach okazaty sie by¢
skorelowane ze stopniem niesprawnosci chorego, autorzy publikacji zaobserwowali niemal
liniowg negatywng zaleznos$¢. Kwestionariusz EQ-5D wykazat satysfakcjonujgcg zdolnosé
dyskryminacji pomiedzy poszczegolnymi domenami.

EDSS 0: 0,88
EDSS 1: 0,80
EDSS 2: 0,75
EDSS 3: 0,67
EDSS 4: 0,61
EDSS 5: 0,54
EDSS 6: 0,46
EDSS 7: 0,31
EDSS 8:-0,09
EDSS 9: -0,22

Celem badania bylo poréwnanie osigganych wynikéw jakosci zycia wsrdd pacjentdw chorych
na nawracajgco-remitujgcg postaé stwardnienia rozsianego stosujgcych terapie
alemtuzumabem i podskornie podawanym interferonem beta-1a. Konfrontacje terapii
przeprowadzono oddzielnie w dwdch grupach pacjentéow: wsréd pacjentéw wczesniej
nieleczonych (n=563) i wsrod chorych, ktérzy wykazali niezadawalajgcg odpowiedz na
uprzednio stosowane leczenie (n=628). Deklarowang przez pacjentéow uzytecznos$¢ zmierzono
z uzyciem czterech kwestionariuszy: EQ-5D, EQ-VAS, SF-36 i FAMS. W kolumnie obok
przedstawiono wyniki jakosci zycia uzyskane przy zastosowaniu kwestionariusza EQ-5D dla
wszystkich analizowanych grup pacjentéw w momencie rozpoczecia badania.

Pacjenci wczesniej nieleczeni (wyniki
baseline):
SC IFNB-1a 44 ug: 0,78
Alemtuzumab 12 mg: 0,77

Pacjenci z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie w poprzedniej
linii (wyniki baseline):

SC IFNB-1a 44 pg: 0,69
Alemtuzumab 12 mg: 0,70
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Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 240
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

Publikacja

Hawton 2016

Hemmett 2004

Henriksson 2001

Kappos 2014

Opis

Celem badania byto okreslenie wartosci jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane ze
wzgledu na cech y demograficzne i charakterystyke kliniczng, w szczegodlnosci ze wzgledu na
stopien niesprawnosci chorego. Badanie zostato przeprowadzone w Wielkiej Brytanii na probie
liczgcej 1408 chorych. Wyszczegodlniono wartosci EQ-5D oraz SF-6D ze wzgledu na typ
stwardnienia rozsianego, czasu, ktéry uptyngt od momentu diagnozy, stopnia niesprawnosci
oraz od ewentualnych kolejnych rzutéw (nawrotéw) choroby. Stopien niesprawnosci miat
istotny wptyw na réznice pomiedzy wartosciami jakosci zycia pomiedzy stanami niesprawnosci,
wyniki poréwnano z wartosciami otrzymanymi w dotychczas opublikowanych badaniach.

Jakosé zycia w skali EQ-5D

EDSS 0: 0,846
EDSS 1: 0,762
EDSS 2: 0,711
EDSS 3: 0,608
EDSS 4: 0,609
EDSS 5: 0,531
EDSS 6: 0,496
EDSS 7: 0,392
EDSS 8: 0,025

Celem badania bylo dostarczenie danych na podstawie badania obserwacyjnego na temat
zycia chorych na stwardnienie rozsiane, w szczegoélnosci ze wzgledu na wplyw objawéw
choroby oraz na jakos¢ ich zycia. Badanie sktadato sie z dwoch kwestionariuszy wysytanych
do respondentéw oddzielnie z odstepem czasowym. W drugim kwestionariuszu chorzy
poproszeni zostali o ocene jakosci zycia wedtug standardowego formularza EQ-5D oraz SF-
6D. Wartosci jakosci zycia okazaly sie istotnie rézni¢ pomiedzy grupami chorych z chorobg o
postaci tagodnej | chorobg postepujaca lub w stanie nawrotu.

tagodna posta¢ SM (z rzadkimi
nawrotami): 0,73

Nawracajgca posta¢ SM (w trakcie
remisji): 0,491
Nawracajgca posta¢ SM (w trakcie
nawrotu): 0,415

Postepujace SM: 0,289

Celem publikacji byto okreslenie kosztow leczenia, jakosci zycia oraz stopnia nasilenia choroby
u chorych na stwardnienie rozsiane w Szweciji. Autorzy dokonali podziatu chorych ze wzgledu
na stopien niesprawnosci EDSS. Na podstawie opublikowanych danych mozna zaobserwowac
dramatyczny spadek jakosci zycia wraz ze wzrostem stopnia niesprawnosci, w szczegolnosci
w grupie z EDSS>=6,5.

EDSS<=3: 0,68
EDSS 3,5-6: 0,52
EDSS>=6,5: 0,17

Autorzy publikacji badali efekt leczenia nawrotowego i opornego na leczenie stwardnienia
rozsianego fumaranem dimetylu (BG-12) oraz jego wplyw na jakos¢ zycia chorych. W
przeprowadzonym badaniu uczestniczyto 198 osrodkow z 28 panstw. Kryterium wigczenia
obejmowato wiek 18-55 lat, status niesprawnosci w skali EDSS 0-5 oraz fakt przynajmniej
jednego nawrotu choroby w ostatnich 12 miesigcach przed randomizacjg. Wykluczono chorych
z chorobg postepujgca. Wartosci jakosci zycia uzyskano na podstawie danych zebranych od
1201 chorych. Fakt nawrotu choroby okazat sie mie¢ istotny wplyw na zmiane jakosci zycia
chorych. Pokazano takze, ze wyzsze stopnie niesprawnosci odpowiadajg obnizonej jakosci
zycia chorych w poréwnaniu do mniej zaawansowanej niesprawnosci.

Wartos$¢ poczatkowa: 0,71

Chorzy nawrotowi (wynik po 6
miesigcach): 0,68

Chorzy nawrotowi (wynik po roku): 0,70

Chorzy nawrotowi (wynik po 2 latach):
0,69
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Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 241
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

Publikacja

Karabudak 2015

Opis

Celem publikacji byto okreslenie ekonomicznego obcigzenie zwigzanego ze stwardnieniem
rozsianym (takze okreslenie obcigzenia zwigzanego z nawrotami) w Turcji oraz okreslenie
jakosci zycia chorych. W badaniu uzyto danych z miedzynarodowego retrospektywnego
badania obcigzenia chorobg TRIBUNE (w artykule zaprezentowano wyniki dla Turcji).
Wigczono 295 chorych, ktérych Sredni stopien niesprawnosci w skali EDSS wynidst 2,2, 73%
chorych miato chorobe o postaci nawracajgcej. Wykazano znaczne roznice w jakosci zycia

chorych ze stwardnieniem rozsianym w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby.

Kobelt 2006a

Kobelt 2006b

Jakosé zycia w skali EQ-5D

Ogotem: 0,66
EDSS<=3: 0,73
EDSS 4-6,5: 0,52
EDSS 7-9: 0,05

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego celem byto okreslenie kosztéw leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem
statusu niesprawnosci wyrazonego w skali EDSS. W badaniu belgijskim uczestniczyty 4
osrodki, dostarczono informacji zwigzanych z typem choroby, faktem nawrotow, stopniem
niesprawnosci). Ogétem pozyskano dane od 799 chorych. Sredni stopier niesprawnosci wsréd
chorych wyniost 4,2 w skali EDSS (mediana 4). Zaréwno koszty jak i uzytecznos¢ przypisana
poszczegdlnym stanom okreslonym na podstawie skali EDSS okazaty sie by¢ wysoko
skorelowane ze stopniem zaawansowania choroby. Wartosci jakosci zycia wedtug standw skali
EDSS odczytano z wykresu przedstawionego w publikacji za pomocg programu Engauge
Digitizer.

Ogotem: 0,510
EDSS 0-1: 0,839
EDSS 2: 0,652
EDSS 3: 0,490
EDSS 4: 0,559
EDSS 5: 0,525
EDSS 6: 0,387
EDSS 6,5: 0,395
EDSS 7: 0,277
EDSS 8-9: 0,059

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego celem byto okreslenie kosztow leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem
statusu niesprawnosci wyrazonego w skali EDSS. W badaniu w Wielkiej Brytanii uczestniczyli
chorzy obecni w bazie fundacji MS Trust, dostarczono informacji zwigzanych z typem choroby,
faktem nawrotow, stopniem niesprawnosci). Ogétem pozyskano dane od 2 048 chorych.
Wiekszo$¢ chorych charakteryzowata sie umiarkowang niesprawnoscia (EDSS 4-6,5).
Zaréwno koszty jak i uzyteczno$¢ przypisana poszczegdlnym stanom okreslonym na
podstawie skali EDSS okazaly sie by¢é wysoko skorelowane ze stopniem zaawansowania
choroby. Wartosci jakosci zycia wedlug stanéw skali EDSS odczytano z wykresu
przedstawionego w publikacji za pomocg programu Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,510
EDSS 0: 0,923
EDSS 1: 0,839
EDSS 2: 0,727
EDSS 3: 0,577
EDSS 4: 0,628
EDSS 5: 0,520
EDSS 6: 0,469
EDSS 6,5: 0,478
EDSS 7: 0,323
EDSS 8: -0,025
EDSS 9: -0,181
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Publikacja Opis Jakos¢ zycia w skali EQ-5D

Kobelt 2006¢c

Kobelt 2006d

Publikacja jest czes$cig europejskiego badania, ktérego celem byto okreslenie kosztow leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdélnym uwzglednieniem
statusu niesprawnos$ci wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacji zwigzanych z typem
choroby, faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci. Ogétem pozyskano dane od 1 848
chorych, chorzy =zostali wylonieni z bazy Hiszpanskiego Stowarzyszenia Stwardnienia
Rozsianego. Sredni stopief niesprawnosci wsréd chorych wynidst 4,5 w skali EDSS (mediana
5). Zaréwno koszty jak i uzyteczno$¢ przypisana poszczegdlnym stanom okreslonym na
podstawie skali EDSS okazaly sie by¢é wysoko skorelowane ze stopniem zaawansowania
choroby. Wartosci jakosci zycia wedlug stanéw skali EDSS odczytano z wykresu
przedstawionego w publikacji za pomocg programu Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,550
EDSS 0-1: 0,871
EDSS 2: 0,723
EDSS 3: 0,599
EDSS 4. 0,604
EDSS 5: 0,547
EDSS 6: 0,491
EDSS 6,5: 0,437
EDSS 7: 0,442
EDSS 8-9: 0,088

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego celem byto okreslenie kosztéw leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem
statusu niesprawnosci wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem
choroby, faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci ws$réd chorych w  Austrii. Ogétem
pozyskano dane od 2 995 chorych, chorzy =zostali wytonieni z bazy austriackiego
stowarzyszenia chorych. Sredni stopien niesprawnosci wérdd chorych wyniost 4,4 w skali
EDSS. Zaréwno koszty jak i uzytecznos¢ przypisana poszczegélnym stanom okreslonym na
podstawie skali EDSS okazaty sie by¢ wysoko skorelowane ze stopniem zaawansowania
choroby. Wartosci jakosci zycia wedilug stanéow skali EDSS odczytano z wykresu
przedstawionego w publikacji za pomocg programu Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,550
EDSS 0-1: 0,887
EDSS 2: 0,728
EDSS 3: 0,585
EDSS 4: 0,580
EDSS 5: 0,531
EDSS 6: 0,527
EDSS 6,5: 0,463
EDSS 7: 0,371
EDSS 8-9: 0,074
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Publikacja Opis Jakos¢ zycia w skali EQ-5D

Kobelt 2006e

Kobelt 2006f

Publikacja jest czes$cig europejskiego badania, ktérego celem byto okreslenie kosztow leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdélnym uwzglednieniem
statusu niesprawnosci wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem
choroby, faktem nawrotow, stopniem niesprawnosci wsréd chorych w Szwajcarii. Ogétem
pozyskano dane od 1 101 chorych, chorzy zostali wytonieni z bazy szwajcarskiego
stowarzyszenia chorych. Sredni stopien niesprawnosci wsrédd chorych wyniost 4,5 w skali
EDSS (mediana 5). Zaréwno koszty jak i uzyteczno$¢ przypisana poszczegdlnym stanom
okreslonym na podstawie skali EDSS okazaty sie by¢é wysoko skorelowane ze stopniem
zaawansowania choroby. Wartosci jakosci zycia wedtug stanéw skali EDSS odczytano z
wykresu przedstawionego w publikacji za pomocg programu Engauge Digitizer.

Ogotem: 0,530
EDSS 0-1: 0,889
EDSS 2: 0,779
EDSS 3: 0,622
EDSS 4. 0,607
EDSS 5: 0,569
EDSS 6: 0,574
EDSS 6,5: 0,537
EDSS 7: 0,423
EDSS 8-9: 0,100

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego celem byto okreslenie kosztow leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem
statusu niesprawnosci wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem
choroby, faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci wsréd chorych w Niemczech. Ogdtem
pozyskano dane od 2 973 chorych, chorzy zostali wytonieni z bazy niemieckiego
stowarzyszenia chorych oraz z 6 osrodkéw. Sredni stopien niesprawnosci wéréd chorych
wyniost 3,8 w skali EDSS (mediana 4). Zaréwno koszty jak i uzyteczno$¢ przypisana
poszczegdlnym stanom okreslonym na podstawie skali EDSS okazaly sie by¢ wysoko
skorelowane ze stopniem zaawansowania choroby. Wartosci jakosci zycia wedtug stanow skali
EDSS odczytano z wykresu przedstawionego w publikacji za pomocg programu Engauge
Digitizer.

Ogotem: 0,620
EDSS 0-1: 0,868
EDSS 2: 0,721
EDSS 3: 0,641
EDSS 4: 0,630
EDSS 5: 0,571
EDSS 6: 0,510
EDSS 6,5: 0,435
EDSS 7: 0,364
EDSS 8-9: 0,100
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Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna
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Publikacja

Kobelt 20069

Kobelt 2006h

Kobelt 2009

Opis

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego celem byto okreslenie kosztow leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem
statusu niesprawnosci wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem
choroby, faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci wsréd chorych we Wioszech. Ogoétem
pozyskano dane od 921 chorych, chorzy zostali wylonieni z bazy wioskiego stowarzyszenia
chorych. Sredni stopien niesprawnosci wéréd chorych wyniést 4,6 w skali EDSS (mediana 5).
Zaréwno koszty jak i uzyteczno$¢ przypisana poszczegdlnym stanom okreslonym na
podstawie skali EDSS okazaly sie by¢é wysoko skorelowane ze stopniem zaawansowania
choroby.

Ogotem: 0,53
EDSS 0-1: 0,80
EDSS 2: 0,68
EDSS 3: 0,62
EDSS 4: 0,62
EDSS 5: 0,52
EDSS 6: 0,45
EDSS 6,5: 0,44
EDSS 7: 0,37
EDSS 8-9: 0,06

Jakosé zycia w skali EQ-5D

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego celem byto okreslenie kosztow leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem
statusu niesprawnosci wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem
choroby, faktem nawrotdéw, stopniem niesprawnosci wsréd chorych w Holandii. Ogétem
pozyskano dane od 1 549 chorych, chorzy zostali wylonieni z bazy holenderskiego
stowarzyszenia chorych. Sredni stopien niesprawnosci wéréd chorych wynidst 3,9 w skali
EDSS (mediana 4). Zaréwno koszty jak i uzyteczno$¢ przypisana poszczegélnym stanom
okreslonym na podstawie skali EDSS okazaty sie by¢ wysoko skorelowane ze stopniem
zaawansowania choroby.

Ogotem: 0,610
EDSS 0-1: 0,850
EDSS 2: 0,697
EDSS 3: 0,626
EDSS 4: 0,635
EDSS 5: 0,594
EDSS 6: 0,500
EDSS 6,5: 0,476
EDSS 7: 0,283
EDSS 8-9: 0,053

Publikacja jest czescig europejskiego badania, ktérego celem byto okreslenie kosztow leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane oraz jakosci ich zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem
statusu niesprawnosci wyrazonego w skali EDSS. Dostarczono informacje zwigzane z typem
choroby, faktem nawrotéw, stopniem niesprawnosci wsréod chorych we Francji. Ogdtem
pozyskano dane od 1 355 chorych, chorzy zostali wylonieni z bazy francuskiego
stowarzyszenia chorych. Sredni stopien niesprawnosci wéréd chorych wynidst 3,4 w skali
EDSS. Zaréwno koszty jak i uzytecznos¢ przypisana poszczegdélnym stanom okreslonym na
podstawie skali EDSS okazaly sie by¢é wysoko skorelowane ze stopniem zaawansowania
choroby.

Ogotem: 0,520
EDSS 0-3: 0,686
EDSS 4-5: 0,520
EDSS 6-8: 0,333
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Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 245
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postaé choroby) — analiza ekonomiczna

Publikacja

Kohn 2014a

Kohn 2014b

Liu 2017

Mitosek-Szewczyk 2014

Opis

Celem badania bylo okre$lenie zaleznosci pomiedzy spowolnionym tempem chodzenia a
jakoscig zycia u chorych na stwardnienie rozsiane. Do badania wtgczono 3 670 chorych,
ktorych poproszono o wypetnienie kwestionariuszy zawierajgcych pytania dotyczace réznych
domen ich zycia oraz poszerzonych o pytanie dotyczace tempa chodzenia. Wyniki zostaty
przetozone na warto$¢ jakosci zycia w skalach EQ-5D, VAS, SF-12 oraz SF-6D. Spadek
wartosci jakosci zycia zaobserwowano w szczegoélnosci u grupy chorych, ktérzy odczuli w
wiekszym stopniu ograniczenia zwigzane z szybkos$cig chodzenia.

Jakosé zycia w skali EQ-5D

Spowolniony chéd w MS:
W ogole nie: 0,89
Troche: 0,80
Umiarkowanie: 0,74
Znacznie: 0,69
Bardzo: 0,64

Celem publikacji bytlo okreslenie minimalnej klinicznie istotnej réznicy (ang. minimal clinically
important difference) dla wartosci jakosci zycia wsréd chorych na stwardnienie rozsiane przy
uzyciu formularza EQ-5D. Badanie zostato przeprowadzone na 3 044 osobach z populacji
potnocnoamerykanskiej. Autorzy podajg wartosci EQ-5D dla podgrup chorych wyréznionych
na podstawie wskaznika PDDS (ang. patient determined disease steps), ktdrego stany
stopniowo odpowiadajg progresji choroby (1 — choroba o nasileniu tagodnym, 9 — stan
przykucia do t6zka).

PDDS 0: 0,900
PDDS 1: 0,834
PDDS 2: 0,734
PDDS 3: 0,730
PDDS 4: 0,689
PDDS 5: 0,662
PDDS 6: 0,649
PDDS 7: 0,616
PDDS 8: 0,463

Celem publikacji byto zmierzenie wptywu stosowania daclizumabu na deklarowane przez
pacjentow rezultaty terapii w poréwnaniu do leczenia domiesniowym interferonem beta-1a.
Uzyteczno$¢ osiggana przez 1 841 pacjentdw biorgcych udziat w badaniu byta oceniana z
uzyciem kwestionariuszy MSIS-29 i EQ-5D. Deklarowany przez chorych poziom jakosci zycia
zostat zmierzony na poczatku badania, a nastepnie byt sprawdzany w 24-tygodniowych
odstepach. Wyniki uzyskane z uzyciem obu kwestionariuszy wskazaty na wyzszg skuteczno$c
terapii daclizumabem (wyzsze osiggane uzytecznosci). Obliczone s$rednie wartosci jakosci
zycia deklarowane przez chorych w momencie rozpoczecia badania zostaty przedstawione w
kolumnie obok.

Wyniki baseline:
IM IFNB-1a: 0,745
Daclizumab: 0,740

Badanie jest badaniem pilotazowym oceny jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane w
Polsce. W 21 osrodkach zlokalizowanych w catym kraju zebrano dane od 3 521 chorych,
ktérych $redni stopien niesprawnosci w skali EDSS wynidst 3,6. Sredni czas od rozpoznania w
prébie wyniost 10,3 lat, natomiast liczba wcze$niejszych nawrotéw choroby — 5,23. Jakosé
zycia przedstawiona zostata w standardzie EQ-5D oraz EQ-VAS. Zaobserwowano, ze wartos¢
jakosci zycia obniza sie wraz z czasem trwania choroby (wspoétczynnik korelacji rang
Spearmana -0,4673). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wartosci jakoscig zycia
pomiedzy ptciami.

Ogotem: 0,80
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Publikacja

Moore 2004

Orme 2007

Parkin 2000

Opis

W badaniu wykorzystano 3 rézne metody pomiaru jakosci zycia chorych na stwardnienie
rozsiane — EQ-5D, SF-36, MSQL-54. Badanie przeprowadzono na prébie 114 chorych z bazy
danych Kliniki stwardnienia rozsianego szpitala w Montrealu w Kanadzie. Wykluczono chorych
niepetnoletnich orz osoby powyzej 65. roku zycia a takze osoby z chorobami towarzyszacymi i
z zaburzeniami poznawczymi. Ustalono, ze trzy rézne metody pomiaru jakosci zycia u chorych
ze stwardnieniem rozsianym nie wykazujg statystycznie istotnych roéznic miedzy sobg i
charakteryzujg sie dostateczng korelacjg. Nalezy podkresli¢, ze nie zaobserwowano réznic
pomigedzy wynikami uzyskanymi na podstawie formularzy ogdlnych | charakterystycznych dla
stwardnienia rozsianego.

Jakosé zycia w skali EQ-5D

Ogotem: 0,61
EDSS<3: 0,74
EDSS 3-6: 0,59
EDSS>6: 0,42

Do badania wtgczono 2 048 osob, ktére poprawnie wypetnity wystany pocztg formularz. Celem
badania byto okre$lenie jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane w zaleznosci od
stanéw zdrowia zdefiniowanych poprzez skale APDDS. Autorzy podajg jednak takze wartosci
EQ-5D dla czesciej stosowanej skali niesprawnosci EDSS. Wykazano, ze jakos¢ zycia
charakteryzuje sie odwrotng zaleznoscig do stopnia niesprawnosci. Czas od diagnozy i liczba
ostatnich nawrotow choroby wptywajg takze na jako$¢ zycia chorych. Wartosci jakosci zycia w
skali EQ-5D odczytano z zamieszczonego w publikacji wykresu za pomocg programu Engauge
Digitizer.

Ogétem: 0,491
EDSS 0: 0,870
EDSS 1: 0,800
EDSS 2: 0,703
EDSS 3: 0,579
EDSS 4: 0,610
EDSS 5: 0,515
EDSS 6: 0,461
EDSS 6,5: 0,470
EDSS 7: 0,300
EDSS 8: -0.043
EDSS 9: -0,195

Celem publikacji bylo okreslenie kosztowej efektywnosci interferonu beta w leczeniu
stwardnienia rozsianego oraz okreslenie jakosci zycia chorych. Jakos¢ zycia okre$lona zostata
na podstawie badania ankietowego na prébie 50 chorych zarébwno w stanie remisji jak | z
chorobg nawrotowg w szpitalu w Newcastle-Upon-Tyne. Okreslono, ze choroba oraz
pogarszajgcy sie status niesprawnosci majg duzy wplyw na wartos¢ jakosci zycia wsréd
chorych.

EDSS 3: 0,71
EDSS 4: 0,66
EDSS 5: 0,52
EDSS 6: 0,49
EDSS 7: 0,35
Srednia warto$é QoL w remisji: 0,604

Srednia warto$¢ QoL w nawrocie: 0,136
(pogorszenie o srednio 0,468)
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Publikacja Opis Jakos¢ zycia w skali EQ-5D
Baseline: 0,75
EDSS 0: 0,87
) o o ) o EDSS 1: 0,84
Celem badania byto okreslenie jakosci zycia nieleczonych chorych z diagnoza stwardnienia EDSS 2: 0.77
rozsianego | ocena skutkéw leczenia interferonem beta-1a. Badanie zostato przeprowadzone T
. w Niemczech na grupie 1 157 osdéb. Mediana stopnia niesprawnosci w skali EDSS wyniosta 2. EDSS 3: 0,68
Putzki 2009 . L L . . . - -
Wykazano, ze jakos¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane jest nizsza niz w populacji EDSS 4: 0,65
generalnej i zmniejsza sie wraz ze wzrostem stopnia niesprawnosci. Rozpoczecie leczenia ma EDSS 5: 0.59
jednakze pozytywny wptyw na jako$¢ zycia chorych. o
J pozytywny wptyw na | Yy ry EDSS 6: 0,51
EDSS>=7: 0,35

SM rzutowo-remisyjne: 0,83
SM pierwotnie postepujgce: 0,64
SM wtérnie postepujace: 0,64

Reese 2013

Celem publikacji byto prospektywne okreslenie stanu zdrowia chorych na stwardnienie
rozsiane poprzez analize jakosci ich zycia oraz zdefiniowanie czynnikéw umozliwiajgcych
predykcje wartosci jakosci zycia. Do badania wigczono 144 chorych na stwardnienie rozsiane z
réznymi typami choroby (réznymi podtypami progresji choroby). Badanie zostato
przeprowadzone w jednej z klinik uniwersyteckich w Niemczech. Okreslono jako$¢ zycia
chorych w podziale na poszczegdlne stopnie niesprawnosci weditug skali EDSS oraz podano
szacunkowg jakos¢ zycia dla choroby postepujacej pierwotnie i wtoérnie oraz w remisji. W celu
wytonienia predyktorow wartosci QoL autorzy przeprowadzili analize regresji liniowej oraz
logistycznej. Wartosci QoL dla poszczegdinych stanéw EDSS odczytano z zamieszczonego w
publikacji wykresu przy pomocy programu Engauge Digitizer.

EDSS 0: 0,832
EDSS 1: 0,921
EDSS 1,5: 0,889
EDSS 2: 0,865
EDSS 2,5: 0,873
EDSS 3: 0,848
EDSS 3,5: 0,839
EDSS 4: 0,780
EDSS 4,5: 0,749
EDSS 5: 0,687
EDSS 5,5: 0,718
EDSS 6: 0,584
EDSS 6,5: 0,521
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Publikacja

Ruutiainen 2016

Opis

Publikacja stanowi opracowanie wynikéw uzyskanych w badaniu DEFENSE, ktérego celem
bylo oszacowanie kosztéw choroby i jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia pacjentow
chorych na stwardnienie rozsiane w Finlandii, a takze zmierzenie tego, jak na te zmienne
wplywa stopien zaawansowania choroby i wystepowanie rzutéw. W badaniu wzieto udziat 553
pacjentow zarejestrowanych w zrzeszeniu pacjentéw Finnish Neuro Society. Zostali oni
poproszeni o wypetlnienie ankiety dotyczacej swoich charakterystyk spoteczno-
demograficznych, charakterystyki i stopnia zaawansowania choroby, liczby rzutéw, zuzycia
zasobodw i jakosci zycia. W analizie uwzgledniono pacjentéw z réznymi typami choroby. 44,1%
0s6b biorgcych udziat w ankiecie chorowato na stwardnienie rozsiane o postaci nawracajgco-
remitujgcej. Stopien zaawansowania choroby wynosit $rednio 4,0 punktu w skali EDSS, za$
osiggana srednia uzytecznos¢ byta réwna 0,644. W badaniu dowiedziono, ze wraz z
postepowaniem stopnia zaawansowania choroby nastepuje spadek jakosci zycia

uwarunkowanej stanem zdrowia.

Svensson 2014

Takemoto 2015

Jakosé zycia w skali EQ-5D

EDSS 0: 0,951
EDSS 1: 0,878
EDSS 2: 0,751
EDSS 3: 0,700
EDSS 4: 0,686
EDSS 5: 0,587
EDSS 6: 0,596
EDSS 6,5: 0,483
EDSS 7: 0,431
EDSS 8-9: 0,143

Celem publikacji byta ocena zuzycia zasobdéw, kosztdw oraz okreslenie jakosci zycia u chorych
na stwardnienie rozsiane z réznym stopniem spastycznosci w potudniowej Szwecji. Do badania
105 wigczono chorych z diagnozg stwardnienia rozsianego i stopniem niesprawnosci
wynoszgcym co najmniej 4,5 w skali EDSS (zatozono, ze chorzy z EDSS<4,5 majg niskie
ryzyko spastycznosci). Mediana EDSS wyniosta 6,5.

Ogotem: 0,365
QALY w spastycznosci o tagodnym
nasileniu: 0,534
QALY w spastycznosci o
umiarkowanym nasileniu: 0,267
QALY w spastycznosci o ciezkim
nasileniu: 0,024

Celem badania byto okreslenie réznic pomiedzy wartosciami jakosci zycia chorych na
stwardnienie rozsiane, ktére zostaty otrzymane na podstawie ré6znych algorytméw. Poréwnano
ze sobg algorytm brazylijski oraz algorytm stosowany w Wielkiej Brytanii. Autorzy publikacji
podali wartosci dla trzech podgrup podzielonych ze wzgledu na poziom niesprawnosci chorego
wedtug skali EDSS. Wykazani statystycznie istotne roznice pomiedzy algorytmami dla dwoch z
trzech analizowanych podgrup. Wyniki podane dla algorytmu brazylijskiego okazaty sie wyzsze
co do wartosci jakosci zycia, szczegdlnie dla podgrup charakteryzujgcych sie jakoscig zycia
ponizej 0,5.

Wartosci QoL podane odpowiednio dla
algorytmu brazylijskiego/brytyjskiego:
EDSS 0-3: 0,738/0,731*

EDSS 4-6,5: 0,533/0,492

EDSS 7-9: 0,387/0,299*
*réznice w algorytmach istotne
statystycznie
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Publikacja Opis Jakos¢ zycia w skali EQ-5D

Dane z Wielkiej Brytanii:
EDSS 0-2,5: 0,71
EDSS 3-5,5: 0,58
EDSS 6-7,5: 0,44
EDSS 8-9,5: 0,19

Pierwszy nawrdt: 0,62
Drugi nawro6t: 0,49

Celem publikacji byta odpowiedz na prosbe NICE odnoszgcg sie do poréwnania danych
dotyczgcych jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane pochodzgcych z réznych Zrodet.
Autorzy wykorzystali badania przeprowadzone w Holandii oraz w wielkiej Brytanii oraz
Versteegh 2016 zmapowane dane, ktére pochodzity z badan wykorzystujgcych formularze uzywane w
okreslaniu jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane. Autorzy podkreslajg, ze uzycie Dane z Holandii:
réznych danych moze doprowadzi¢ do znacznego zmiany wynikdw w analizach kosztow EDSS 0-2.5: 0.74

uzytecznosci.
EDSS 3-5,5: 0,63
EDSS 6-7,5: 0,52
EDSS 8-9,5: 0,33
Pierwszy nawrét: 0,65
Drugi nawro6t: 0,55

Celem publikacji bylo opisanie aktualnego postepowania w przypadku wystgpienia
spastycznosci miesni u oséb chorych na stwardnienie rozsiane w Niemczech oraz okreslenie tagodny stopien spastycznosci: 0,6
Zettl 2014 jakosci ich zycia. W badaniu uczestniczytlo 414 osob w wieku 25-80 lat z 42 osrodkéw '
klinicznych w Niemczech. Wyniki badania wskazaty na nizszg jako$¢ zycia w grupach chorych
z wyzszym stopniem zaawansowania spastycznosci.

Ciezki stopien spastycznosci: 0,3
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy na stwardnienie rozsiane o przebiegu choroby nawracajgco-
remitujgcym (RRMS), w drugiej linii terapii (SOT) oraz w pierwszej linii terapii w

przypadku choroby o duzym stopniu aktywnosci (RES);

interwencja: fingolimod (preparat zarejestrowany pod nazwg Gilenya®), stosowany
jako lek modyfikujgcy przebieg choroby, zgodnie z dawkowaniem zalecanym w
projekcie Programu lekowego;

komparatory:

jako pierwsza linia terapii w populacji chorych na stwardnienie rozsiane o duzym
stopniu aktywnosci (RES): interferon beta oraz jako pierwsza linia terapii w
populacji chorych, dla ktérych miano przeciwciat anty-JCV mialo wartosc
ujemna: natalizumab;

jako druga linia terapii w populacji chorych na stwardnienie rozsiane (SOT):

interferon beta, octan glatirameru;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
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populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia®;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

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

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 48.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w

2B bazie Medline bazie Cochrane

Sclerosis OR "Relapsing Remitting” OR
"Relapsing-Remitting” OR "Remitting-Relapsing”
OR "Remitting Relapsing” OR "Acute Relapsing” 393 378 30753
OR "Acute Fulminating” OR RRMS OR MS OR

"chariot disease”

fingolimod OR Gilenya OR gilenia OR "FTY-720"
2 OR FTY720 OR "FTY 720" 2391 399
"cost-effectiveness” OR "cost-utility” OR CEA OR
#3 CUA OR "budget impact” OR BIA OR Markov OR 860 273 41819
"decision tree” OR economic
#4 #1 AND #2 AND #3 46 28
pals n.d. 16.03.2017 17.03.2017

wyszukiwania.

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

zdefiniowanego komparatora.

B w zwigzku z faktem, ze w niniejszej analizie rozpatrywano zagadnienie wydtuzenia programu
lekowego we wskazaniach, w ktérych lek fingolimod byt juz oceniany przez AOTMIT oraz otrzymat
rekomendacje Prezesa AOTMIT [93, 94] w przegladzie skupiono sie wylgcznie na badaniach w
populacji docelowej i nie wigczano ekonomicznych w populacji obejmujgcej chorych na RRSM ogétem
(np. pierwsza linia leczenia, tagodna lub umiarkowana posta¢ choroby).
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17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw (MD, Dt). W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (GB)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [85],

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 24.

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

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 46
Cochrane: 28

tacznie: 74

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 74

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 1
) Niewtasciwy komparator: 5
Niewtasciwa metodyka: 55
Duplikat: 2
tacznie: 63

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstéw:
tacznie: 11

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa populacja: 8

tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 9

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica: 2

tacznie: 2

17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline i Cochrane odnaleziono 74

publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 2
publikacje prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wtaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie w pracy odnaleziono 2 analizy ekonomiczne: O’Day 2015 [76], Montgomery
2017 [69], w ktérych pokazane bytyby wyniki optacalnosci stosowania fingolimodu w
poréwnaniu z komparatorami zdefiniowanymi w kryteriach wigczenia w rozdziale 17.2.1. w
leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej

aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg posta¢ choroby)

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Wycena kosztéw uwzglednionych w analizie

17.3.1. Koszty podania i przepisania lekow

Tabela 49.
Koszty podania i przepisania lekow uwzglednione w analizie podstawowej

Cena Srednia Koszt
INEVANEN Wartos¢ Koszt liczba
roczny

procedury punktowa s jednorazowy $wiadczen
(PLN) W roku (PLN)

Terapia Kod procedury

Przyjecie
pacjenta w
trybie
5.08.07.0000004 | ambulatoryjnym 2 52 104 4 416
zwigzane z
wykonaniem
programu

Hospitalizacja w
trybie
jednodniowym
zwigzana z
wykonaniem
programu

5.08.07.0000004 9 52 468 13,04 6 104,89

Przyjecie
pacjenta w
trybie
5.08.07.0000004 | ambulatoryjnym 2 52 104 4 416
zwigzane z
wykonaniem
programu

Przyjecie
pacjenta w
trybie
5.08.07.0000005 | ambulatoryjnym 2 52 104 4 416
zwigzane z
wykonaniem
programu

Przyjecie
pacjenta w
trybie
5.08.07.0000004 | ambulatoryjnym 2 52 104 4 416
zwigzane z
wykonaniem
programu

Przyjecie
pacjenta w
trybie
ambulatoryjnym
zwigzane z
wykonaniem

5.08.07.0000005 2 52 104 4 416
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Cena Srednia Koszt
INEVAVE Wartos¢ Koszt liczba
roczny

ktu . L. ,
rocedur unktowa pun ednorazowy sSwiadczen
P y | P (PLN) Y s (PLN)

Terapia Kod procedury

programu

17.3.2. Koszty monitorowania i diagnostyki

Tabela 50.
Koszty monitorowania terapii uwzglednionych w analizie

Terapia Roczny koszt monitorowania terapii (PLN)

FNG

NAT

IFN

peg IFN

GA

FD

17.3.3. Koszty leczenia rzutu choroby

Tabela 51.
Roczny koszt leczenia rzutow choroby (PLN)

1 546,22 920,00 845,00 1058,51

788,91 4 008,34 788,91 1150,09 1075,09 1 288,60
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17.3.4. Koszty sprzetu medycznego i rehabilitacji

Tabela 52.
Koszt sprzetu medycznego i rehabilitacji uwzgledniony w analizie

Koszt korzystania ze sprzetu medycznego i koszt
rehabilitacji - Sredni roczny koszt wydatkow w Sprzet medyczny Sprzet medyczny

perspektywie NFZ i wspdlnej na jednego pacjenta -p.NFz — p.wspoélna RehEsiliEg)
chorego na poszczegélne postaci SM

RRMS 2 693,65

RES RRMS 29,49 34,24 2757,28

Posta¢ wtornie postepujaca 164,49 171,84 2603,74

17.3.5. Koszty PML

Tabela 53.
Koszt PML uwzgledniony w analizie

Ciezkie PML

Parametr Umiarkowane PML tagodne PML

Odsetek pacjentow 50% 13% 37%
Koszt 5262,78 2 799,00 23 117,00
Koszt sredni 11 548,55

17.4. Uzasadnienie kwalifikacji technologii wnioskowanej

do istniejacej grupy limitowej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [73] aktualnego
na dzien skladania wniosku refundacyjnego ustalono, ze lek Gilenya® jest obecnie
refundowany w ramach grupy limitowej 1105.0 Fingolimod w postaci kapsutek twardych 0,5
mg. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w przypadku rozszerzenia wskazan
refundacyjnych dla leku Gilenya® pozostanie on refundowany w ramach istniejgcej juz grupy
limitowej 1105.0.

Lek jest juz refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej, w zwigzku z czym nie istnieje
potrzeba tworzenia nowej grupy limitowej. Objecie refundacjg FIN w ramach Programu
lekowego moze nastgpi¢ w drodze refundacji w ramach obecnej grupy limitowej 1105.0

Fingolimod.
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17.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzagdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 54.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. - rozdziat 8.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktdérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji wskazanej
we wniosku, z wyszczegO6lnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 10.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

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

n/d

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

TAK, rozdziat 10.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d
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Nr

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

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

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowane;j
technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci standéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczenh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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