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Wykaz skrotow
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Cl

CPI
CUA
CZN
DMT
EDSS
EMA
GUS
HAS
HR
HRQoL
HTA
ICER
ICER
ICUR
QWG

Mayzent® (siponimod)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

roczny wskaznik czestosci rzutdw choroby (ang. annualized relapse rate)
analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

najlepsze leczenie wspomagajace (z ang. Best Supportive Care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

progresja choroby potwierdzona w trakcie dwdéch wizyt oddzielonych od siebie o co najmniej trzy
miesigce (z ang. Confirmed Disability Progression 3 Months)

progresja choroby potwierdzona w trakcie dwdéch wizyt oddzielonych od siebie o co najmniej
szes¢ miesiecy (z ang. Confirmed Disability Progression 6 Months)

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

wskaznik cen towarow i ustug konsumpcyjnych (ang. Consumer Price Index)

analiza uzytecznosci kosztéw (ang. Cost-Utility Analysis)

cena zbytu netto

terapia modyfikujgca przebieg choroby (z ang. Disease Modifying Therapy)
Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci (z ang. Expanded Disability Status Scale)
Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorite de Sante

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)

ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Institute for Clinical and Economic Review

inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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populacja zgodnie z intencjg leczenia (z ang. Intention to Treat)
zyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)

stwardnienie rozsiane (z ang. Multiple Sclerosis)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

zysk monetarny netto (z ang. Net Monetary Benefit)
osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

placebo

The Patient Determined Disease Steps — skala oceny niepetnosprawnosci

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

perspektywa ptatnika publicznego

perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow

probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensivity Analysis)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
iloraz czestosci (ang. Rate Ratio)

rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego (synonimy: postac rzutowo-ustepujgca, uste-
pujgco-nawracajgca)

instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

btad standardowy (ang. Standard Error)

siponimod

Scottish Medicine Consortium

standaryzowany wspotczynnik Smiertelnosci (z ang. Standarized Mortality Ratio)

wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (ang. Secondary Progressive Multiple Scle-
rosis)

tabletka

tabletka powlekana

urzedowa cena zbytu

jezyk programowania Visual Basic for Applications

Swiatowa organizacja zdrowia (z ang. World Health Organisation)
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Streszczenie

Cel

Analize przeprowadzono w celu oceny optacal-
nosci stosowania produktu leczniczego May-
zent (siponimod) w leczeniu dorostych pacjen-
téw z wtdrnie postepujaca postacig stwardnie-
nia rozsianego (ang. secondary progressive mul-
tiple sclerosis, SPMS) z aktywnoscig choroby po-
twierdzong wystepowaniem nawrotéw lub ce-
chami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazo-
wych, w ramach wnioskowanego programu le-
kowego , Leczenie postaci wtdrnie postepujgcej
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Analiza, wykonana na zlecenie podmiotu odpo-
wiedzialnego (Novartis Poland Sp. z 0.0.), sta-
nowi zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych:

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 12 ta-
bletek (kod EAN: 7613421024598)

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 120
tabletek (kod EAN: 7613421034931)

e Mayzent 2 mg tabletki powlekane, 28 table-
tek (kod EAN: 7613421024581),

we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym pro-
gramem lekowym.

Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy problemu decyzyjnego, w ra-
mach ktorej zdefiniowany zostat problem zdro-
wotny (zgodnie ze schematem PICO: populacja,
interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne),

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

oraz analizy klinicznej, w ktérej poréwnano sku-
tecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania sipo-
nimodu oraz technologii opcjonalnej — najlep-
szej terapii podtrzymujgcej (BSC, stosowanej
w badaniach RCT z placebo celem zaslepienia
interwencji).

Populacje docelowg, zgodng z wnioskiem o ob-
jecie refundacjg produktu Mayzent, stanowig
dorosdli chorzy na wtdrnie postepujgcy postac
stwardnienia rozsianego (SPMS) z aktywnoscia
choroby potwierdzong wystepowaniem nawro-
téw lub cechami aktywnosci zapalnej w bada-
niach obrazowych.

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy
Mayzent (siponimod), stosowany doustnie
w zalecanej dawce podtrzymujgcej wynoszacej
2 mg/dobe (u pacjentéow z genotypem
CYP2C9*2*3 lub *1*3 —1 mg/dobe), po uprzed-
nim trwajacym 5 dni okresie zwiekszenia dawki.
Jako komparator dla siponimodu uwzgledniono
najlepsza terapie podtrzymujacag (BSC), co jest
zgodne z obecnga praktyka kliniczng i uzasad-
nione przestankami klinicznymi, zapisami reje-
stracyjnymii/lub brakiem finansowania ze $rod-
kow publicznych terapii rekomendowanych
przez towarzystwa naukowe —interferonu beta,
mitoksantronu i azatiopryny.

Ze wzgledu na wykazanie w ramach analizy kli-
nicznej istotnych rdéznic w skutecznosci siponi-
modu i leczenia wytgcznie objawowego, ocene
ekonomiczng ocenianej interwencji przeprowa-
dzono w formie analizy uzytecznosci kosztow.
Analize wykonano z wykorzystaniem modelu
globalnego wnioskodawcy, adaptujgc model
poprzez wprowadzenie polskich danych dla na-
stepujgcych parametrow: koszty jednostkowe
i zuzycie zasobdw; czas leczenia siponimodem

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



(zgodnie z kryteriami zakonczenia leczenia sipo-
nimodem we wnioskowanym programie leko-
wym); stopy dyskontowe dla kosztow oraz wy-
nikéw zdrowotnych; prog optacalnosci. Po-
nadto, uwzglednione w modelu globalnym pa-
rametry zwigzane ze skutecznoscig kliniczng
i bezpieczenstwem oceniono pod katem zgod-
nosci z przeprowadzong analizg kliniczng (AKL
Mayzent 2020), a uzytecznos$ci standw zdrowia
—z przeprowadzonym przeglgdem systematycz-
nym uzytecznosci.

Gtéwnym wynikiem analizy jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢ (QALY, ang. Quality-adjusted Life Years)
w sytuacji zastgpienia komparatora (BSC) przez
oceniang interwencje (Mayzent). Wyniki zdro-
wotne ocenianej interwencji modelowano
w oparciu o punkty koncowe zwigzane ze sku-
tecznoscig kliniczng: czas do wystgpienia pro-
gresji niepetnosprawnosci (CDP6M), czestosc
wystepowania rzutéw choroby (ARR) i czas do
zakonczenia aktywnego leczenia.

Wykorzystany model ma strukture kohorto-
wego modelu Markowa ze stanami zdrowot-
nymi okreslonymi na podstawie oceny stopnia
niepetnosprawnosci w skali EDSS, z dodatko-
wym uwzglednieniem statusu aktywnego lecze-
nia. Dtugos¢ cyklu modelu ustalono na 12 mie-
siecy. Rzuty choroby i zdarzenia niepozadane
modelowano jako zdarzenia a nie odrebne
stany zdrowotne. W modelu uwzgledniono
zwiekszone ryzyko zgonu w populacji chorych
na stwardnienie rozsiane. Przebieg choroby dla
siponimodu modelowano poprzez skorygowa-
nie parametréw naturalnego przebiegu cho-
roby, tj. progresji SPMS bez zastosowania ak-
tywnego leczenia farmakologicznego (ramie
komparatora — BSC) o wyniki skutecznosci sipo-
nimodu z badania rejestracyjnego Il fazy
EXPAND w subpopulacji zgodnej z populacjg do-
celowg analizy (chorzy z aktywnym SPMS).

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

W modelu zatozono, ze stosowanie siponimodu
wptywa na nastepujgce wyniki kliniczne: tempo
progresji niepetnosprawnosci w czasie, tj. praw-
dopodobienstwa przejscia miedzy stanami
EDSS, roczng liczbe rzutéw choroby oraz cze-
stos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Oszacowania kosztodw przeprowadzono z trzech
perspektyw:

e perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP);

e perspektywy wspdlnej podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczen ze srod-
kow publicznych (Narodowy fundusz Zdro-
wia) i Swiadczeniobiorcow (PPP+P);

e perspektywy spotecznej, obejmujgcej do-
datkowo bezposrednie koszty niemedyczne
i koszty posrednie.

Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o dane
otrzymane od wnioskodawcy (cena produktu
Mayzent), zarzadzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w sprawie warunkéw realiza-
cji Swiadczen opieki zdrowotnej oraz polskie
analizy kosztéw choroby.

Stanom zdrowotnym modelu przypisano uzy-
tecznosci standw zdrowia w oparciu o dane
z badania EXPAND oraz wykonanego przegladu
systematycznego uzytecznosci. W modelu
uwzgledniono ponadto utrate uzytecznosci
z powodu wystgpienia rzutéw choroby oraz
zdarzen niepozadanych; w analizie z szerokiej
perspektywy spotecznej uwzgledniono dodat-
kowo utrate uzytecznosci opiekundw osdb cho-
rych.

W analizie podstawowej uwzgledniono roczna
stope dyskontowania na poziomie 5% dla kosz-
tow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Przeprowadzono szeroka analize wrazliwosci,
pozwalajgcy ocenic stabilnos¢ wynikow analizy
ekonomicznej,

e deterministyczng  analize  wrazliwosci,
w ktorej testowano alternatywne zatozenia
i zestawy danych (analiza scenariuszy) badz
tez pojedynczym parametrom modelu przy-
porzadkowano zakresy zmiennosci (jedno-
kierunkowa AW);

e probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA),
w ktorej parametrom modelu przyporzad-
kowano odpowiednie rozktady prawdopo-
dobienstwa.

Przeprowadzono ponadto analize progowa,
w ramach ktdrej obliczono ceny zbytu netto do-
stepnych prezentacji produktu leczniczego
Mayzent, dla ktorej koszt uzyskania dodatko-
wego QALY jest rowny ustawowej wysokosci
progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce (147 024 zt/QALY).

Obliczenia w analizie ekonomicznej przeprowa-
dzono w wariacie uwzgledniajgcym wniosko-
wany instrument podziatu ryzyka (RSS) oraz
w wariancie bez RSS.

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie z wy-
tycznymi przeprowadzania analizy ekonomicz-
nej:

e Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy za-
warte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
$rodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego;

e Wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Mayzent® (siponimod)

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Analiza podstawowa

Wariant z uwzglednieniem instrumentu dziele-
nia ryzyka (RSS)

W przypadku zastosowania siponimodu zamiast
wytgcznie leczenia objawowego SPMS, koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ (QALY) wynosi odpowiednio:

Dodatkowy koszt wynikajgcy z zastosowania si-
ponimodu zamiast BSC u jednego pacjenta
w horyzoncie dozywotnim wynosi odpowiednio

a dodatkowy efekt zdrowotny —
1,18 QALY (PPP/PPP+P) oraz 1,30 QALY (per-
spektywa spoteczna).

Wariant bez uwzglednienia instrumentu dziele-
nia ryzyka (RSS)

W przypadku zastosowania siponimodu zamiast
wytacznie leczenia objawowego SPMS, koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ (QALY) wynosi odpowiednio:

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Dodatkowy koszt wynikajacy z zastosowania si-
ponimodu zamiast BSC u jednego pacjenta
w horyzoncie dozywotnim wynosi odpowiednio

a dodatkowy efekt zdrowotny —
1,18 QALY (PPP/PPP+P) oraz 1,30 QALY (per-
spektywa spoteczna).

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty na stabil-
nos¢ wnioskéw z analizy ekonomicznej — w kaz-
dym wariancie deterministycznej AW oceniana
interwencja pozostawata bardziej kosztowna
i bardziej skuteczna od komparatora, a zmiana
inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzy-
tecznosci wzgledem analizy podstawowej byta
umiarkowana (<45%).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato zato-
zenie stopniowej utraty efektu w trakcie lecze-
nia siponimodem oraz przyjecie alternatywnych
zestawoOw uzytecznosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA),
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
siponimodu wzgledem pojedynczych kompara-

torow,

Analiza progowa (CUA)

Ceny zbytu netto produktu leczniczego May-
zent, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego
QALY wynikajagcy z zastosowania siponimodu
zamiast komparatora, jest rowny wysokosci

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

progu kosztowe]j efektywnosci technologii me-
dycznej w Polsce (147 024 zt/QALY), wynoszg —
kolejno z perspektywy ptatnika publicznego,
perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego

i pacjenta oraz perspektywy spotecznej -

Whioski koricowe

Zastosowanie terapii siponimodem (produkt
leczniczy Mayzent) jest bardziej kosztowng
i bardziej skuteczng opcja leczenia wtérnie po-
stepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
w porownaniu z brakiem aktywnego leczenia
(BSC). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla siponimodu

wynosi _ (zaleznie od przyje-

tej perspektywy) w wariancie z uwzglednieniem

rss [
I i analizy wraz-

liwosci wskazaty na stabilno$¢ wnioskéw z ana-

lizy ekonomicznej.

Pomimo coraz wiekszej dostepnosci nowych
opcji w leczeniu stwardnienia rozsianego, wiek-
szo$¢ terapii jest zarezerwowanych dla pacjen-
téw z RRMS, a postepowania aktualnie ukierun-
kowane na leczenie SPMS i rekomendowane
w tym wskazaniu cechujg sie umiarkowang sku-
tecznoscig w spowalnianiu progresji niepetno-
sprawnosci. W polskich warunkach brak jest
mozliwosci zastosowania lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby w leczeniu SPMS, co wigze sie
z niezaspokojong potrzebg medyczng u tych pa-
cjentéw. Siponimod stanowi pierwszg technolo-

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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gie z udowodniong skutecznos$cig w zakresie re-
dukcji progresji niepetnosprawnosci. Ponadto,
nalezy zauwazy¢, ze siponimod jest lekiem po-
dawanym w wygodnej, doustnej formie i nie
wymaga regularnych wizyt lekarskich, co umoz-
liwia samodzielne dawkowanie leku i pozytyw-
nie wptywa na stosowanie sie do zalecen lekar-
skich przektadajac sie bezposrednio na efekty
terapeutyczne.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscia choroby



13 AESTIMO

1 Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Mayzent (siponimod) w leczeniu dorostych pacjentdw z wtdrnie postepujaca postacig stwardnienia roz-
sianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) z aktywnoscig choroby potwierdzong wy-
stepowaniem nawrotéw lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych, w ramach wnio-
skowanego programu lekowego ,Leczenie postaci wtdrnie postepujgcej stwardnienia rozsianego (ICD-

10 G 35)” (PL Siponimod 2020).

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi

zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 12 tabletek (kod EAN: 7613421024598)
e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 120 tabletek (kod EAN: 7613421034931)
e Mayzent 2 mg tabletki powlekane, 28 tabletek (kod EAN: 7613421024581),

we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym programem lekowym.

2 Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny dla analizy ekonomicznej zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu

decyzyjnego (APD Mayzent 2020) wedtug schematu PICO:

e Populacja docelowa (P);
e Whnioskowana interwencja (1);
e Komparatory (C);

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizie kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we wniosku o finansowanie produktu

leczniczego Mayzent ze Srodkdw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy, zgodng z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Mayzent, stanowig do-
rosli chorzy na wtdrnie postepujgcg postac stwardnienia rozsianego (SPMS) z aktywnoscig choroby po-

twierdzong wystepowaniem nawrotdow lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Kryteria kwalifikacji do leczenia siponimodem w ramach programu obejmuja (PL Siponimod 2020):

1. Wiek pacjenta 18 lat i wiecej;

2. Weczesniejsze rozpoznanie postaci rzutowo - remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS) oparte
na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda;

3. Rozpoznanie aktywnej postaci wtdrnie postepujgcego stwardnienia rozsianego definiowane]
jako aktywnos¢ kliniczna lub/i radiologiczna w ciggu ostatnich 24 miesiecy;

4. EDSS od 3,0 do 6,5 punktéw;

5. Udokumentowana progresja EDSS niezwigzana z rzutem wynoszgca co najmniej 1 punkt w przy-
padku pacjentéw z aktualng wartos$cig EDSS < 6,0 lub co najmniej 0,5 punktu w przypadku pa-
cjentéw z aktualng wartoscig EDSS > 6.0 odnotowana w ciggu ostatnich 24 miesiecy;

6. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie antykoncepcji.
Szczegbtowy opis projektu programu przedstawiono takze w Zatgczniku 12.2 (Tabela 66).

Populacja docelowa jest zgodna z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego
Mayzent (ChPL Mayzent). W gtéwnym, rejestracyjnym badaniu randomizowanym Ill fazy A2304
(EXPAND) uczestniczyli pacjenci z SPMS zaréwno z aktywnoscig (47% tacznej populacji badania), jak i bez
aktywnosci choroby (pozostate kryteria wtaczenia do badania byty spéjne z wnioskowanym progra-
mem), a zatem populacja docelowa niniejszej analizy stanowi podgrupe populacji ITT badania rejestra-

cyjnego.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Mayzent (siponimod). Siponimod stanowi selektywny mo-
dulator receptorow S1P;1 i S1Ps (z ang. sphingosine-1-phosphate). Antagonistyczne dziatanie na te recep-
tory powoduje zahamowanie przechodzenia limfocytéw z tkanek limfoidalnych oraz zapobiega recyrku-
lacji obwodowych limfocytow do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Badania kliniczne wskazuja
na korzysci z jego zastosowania w zakresie prewencji neurodegeneracji synaptycznej i promocji remie-

linizacji w OUN (Kappos 2018).

Mayzent (siponimod) jest dostepny w formie powlekanych tabletek 0,25 mg (przeznaczonych do zwiek-
szania dawki — opakowanie zawierajgce 12 tab. oraz do terapii podtrzymujgcej pacjentdéw z genotypem
CYP2C9*2*3 lub *1*3 — opakowanie zawierajgce 120 tab.) oraz 2 mg (przeznaczonych do terapii pod-

trzymujacej w pozostatych przypadkach; ChPL Mayzent).

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Leczenie siponimodem rozpoczyna sie od dawki 0,25 mg/d w pierwszym dniu, tak aby 6. dnia osiggnac
zalecang dobowg dawke podtrzymujacy 2 mg (ChPL Mayzent). W tabeli ponizej przedstawiono schemat

dawkowania poczatkowego (dni 1-5) i podtrzymujgcego (od dnia 6) siponimodu.

Tabela 1. Dawkowanie siponimodu (ChPL Mayzent).
Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3 Dzien 4 Dzien 5 Dzien 6 i nastepne

2 mg (pacjenci bez genotypu
CYP2C9*2*3{ *1*3)
1 mg (pacjenci z genotypem
CYP2C9*2*3 lub *1*3)

0,25 mg 0,25 mg 0,50 mg 0,75 mg 1,25 mg

Szczegdtowy opis produktu leczniczego Mayzent przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD

Mayzent 2020).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologiag opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze sSrodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

W leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego stosuje sie leczenie objawowe, leczenie
rzutow oraz terapie modyfikujgce przebieg choroby (DMT). Najszerszy wybér lekdw DMT dotyczy lecze-
nia postaci RRMS. W przypadku pacjentéw z rozpoznaniem wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego mozliwosci terapeutyczne sg znacznie ograniczone. Wedtug tresci Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. wsrdd terapii objetych finansowaniem ze Srodkéw publicznych w le-
czeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym znajdujg sie jedynie technologie dedykowane pacjentom
z rzutowo-remisyjng lub pierwotnie postepujgca postacig choroby, stosowane w ramach programéw
lekowych: B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” i B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsia-
nego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci

stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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(MZz B.29, MZ B.46). Aktualnie w Polsce zaden z lekdw nalezgcych do preparatow modyfikujgcych prze-
bieg choroby nie jest refundowany we wskazaniu do leczenia wtérnie postepujacej postaci choroby.
Stwierdzenie SPMS uniemozliwia kwalifikacje pacjentéw do programdéw lekowych B.29 i B.46, a przejscie
choroby w postac wtdrnie postepujgca w trakcie leczenia DMT stanowi kryterium wytgczenia pacjentéw

z obu programow (MZ 18/02/2020).

Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng siponimod jest lekiem z udowodniong skutecznoscig w kontekscie
opdznienia progresji niepetnosprawnosci zarejestrowanym do stosowania we wskazaniu do leczenia
SPMS, z aktywng postacig choroby. Wobec braku alternatywnej opcji terapeutycznej rekomendowane;j
w tym wskazaniu, ktéra byftaby refundowana w Polsce i stanowita aktualny standard leczenia, za kom-
parator dla ocenianej interwencji w analizach przyjeto najlepsza terapie podtrzymujgca (BSC, z ang. Best

Supportive Care) oraz placebo, dodatkowo stosowane w badaniach RCT celem zaslepienia interwencji.

Powyzszg decyzje uzasadnia sie przestankami klinicznymi, zapisami rejestracyjnymi i/lub brakiem finan-
sowania ze srodkow publicznych terapii rekomendowanych przez towarzystwa naukowe — interfero-

now, mitoksantronu i azatiopryny:

e Mitoksantron jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu SPMS, w szczegdlnosci leczenia wy-
soce aktywnej, nawracajgcej postacig stwardnienia rozsianego i szybko postepujgcej niepetno-
sprawnosci w sytuacji, gdy nie ma innych mozliwosci leczniczych (ChPL Mitoxantron Accord,
ChPL Mitoxantron Ebewe, ChPL Mitoxantron Sandoz). Zastosowanie terapii mitoksantronem
wigze sie z niekorzystnym profilem bezpieczeristwa, a skutecznos¢ tego leku w leczeniu SPMS
jest watpliwa (APD Mayzent 2020, AKL Mayzent 2020). Na niezasadnos$¢ uwzglednienia mitok-
santronu jako technologii opcjonalnej wobec siponimodu wskazuje réwniez raport EUnetHTA,
w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania siponimodu w populacji pacjen-
téw z aktywng postacig wtdrnie postepujgcego stwardnienia rozsianego. Jak podkreslono w ra-
porcie, bardzo szczagtkowe dowody naukowe o skuteczno$ci mitoksantronu ogranicza dodat-
kowo fakt, ze terapia z jego udziatem jest zwigzana z duzym ryzykiem pojawienia sie kardiotok-
sycznosci i biataczki. Ponadto w raporcie EUnetHTA podkreslono, ze mitoksantron jest wskazany
tylko u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, dla ktérych nie ma juz alternatywnych opcji le-
czenia. Biorgc pod uwage powyzsze, w raporcie wykluczono mitoksantron z listy komparatoréw

(EUnetHTA 2020).

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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e Preparaty interferonéw beta (1a i 1b) sg rekomendowane przez towarzystwa naukowe do sto-
sowania w SPMS, jednak dowody skutecznosci IFN w rozwazanym wskazaniu sg niejedno-
znaczne (PTN 2016), a terapia SPMS z zastosowaniem interferonu nie jest refundowane ze $rod-
kéw publicznych w warunkach polskich (MZ 18/02/2018), co — biorgc pod uwage wysoki koszt
leku oraz konieczno$¢ dtugotrwatej terapii — ogranicza dostep chorych do tego leczenia.

e Azatiopryna jest produktem, ktory nie zostat zarejestrowany do stosowania we wskazaniu do

leczenia SPMS, dlatego nie powinna zostac uznana jako komparator dla ocenianej interwencji.

Najnowsze dane z Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym —RejSM (Brola 2019) wskazujg jednak,
ze aktywne leczenie w Polsce, gtéwnie z udziatem interferonu beta i mitoksantronu otrzymuje niewielki
odsetek chorych z SPMS (14,1%), co potwierdza zasadnosc¢ przyjecia leczenia objawowego jako wtasci-

wego komparatora w analizie.

Globalny model ekonomiczny siponimodu uwzgledniat szeroki zakres potencjalnych komparatoréw dla
siponimodu — zaréwno BSC jak i leki modyfikujgce przebieg choroby (DMT) — przy czym w $wietle braku
zasadnosci poréwnania z DMT w warunkach polskich, w adaptacji modelu uwzgledniono wytgcznie po-

réwnanie z brakiem aktywnego leczenia.

Szczegdtowe omowienie procesu doboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyj-

nego (APD Mayzent 2020).

2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, dtugookresowe efekty zdrowotne poréwnywanych inter-
wencji, wyrazone w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years),

modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koricowe zwigzane ze skutecznoscig kliniczng:

e (Czas do wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (CDP 3- i 6-miesiecznej)

e Srednioroczna czestosé rzutéw choroby (ARR).

Powyzsze punkty korcowe postuzyty do modelowania — zaleznych od stopnia niepetnosprawnosci
i obecnosci rzutow — kosztdw i uzytecznosci w stanach zdrowotnych modelu. Zgodnie z zarejestrowa-
nymi oraz wnioskowanymi wskazaniami do stosowania siponimodu, w analizie uwzgledniono wyniki sku-
tecznosci klinicznej z badania randomizowanego Il fazy EXPAND uzyskane w podgrupie pacjentéw z ak-

tywnoscig choroby potwierdzong klinicznie lub radiologicznie (analiza w grupie n=779 sposréd 1 651

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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wigczonych pacjentéw; 47% populacji ITT). Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawno-
$ci (CDP-3) stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy badania EXPAND, a czas do 6-miesiecznej CDP i

Srednioroczna czestosé rzutéw choroby (ARR) — drugorzedowe punkty korncowe.

2.5 Aktualny sposdéb finansowania produktu leczniczego
Mayzent i wnioskowanie warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Mayzent (siponimod) nie podlega refundacji ze Srodkéw publicznych (MZ
18/02/2020). Wnioskowane jest objecie finansowaniem produktu leczniczego Mayzent, dostepnego w

nastepujacych prezentacjach:

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 12 tabletek (opakowanie startowe, przeznaczone do
zwiekszania dawki)

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 120 tabletek (opakowanie przeznaczone do leczenia pod-
trzymujgcego u pacjentdéw z genotypem CYP2C9*2*3 lub *1*3, w dawce dobowej 1 mg, tj. 4
tab. po 0,25 mg)

e Mayzent 2 mg tabletki powlekane, 28 tabletek (opakowanie regularne, przeznaczone do lecze-
nia podtrzymujacego u pacjentow bez genotypu CYP2C9*2*3 i *1*3, w dawce dobowej 2 mg,
tj. 1 tab. po 2 mg),

ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego , Leczenie postaci wtérnie po-
stepujgcej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” (PL Siponimod 2020). Wnioskuje sie o utworzenie od-
rebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzityby wszystkie trzy prezentacje produktu leczniczego
Mayzent. Zaktada sie, ze podstawe limitu w grupie bedzie wyznacza¢ produkt leczniczy o najwyzszej

cenie hurtowej za PDD, tj. Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 12 tabletek.

Ponizsza Tabela 2 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Mayzent
(tabletki) w zakresie warunkow finansowych (cena, grupa limitowa, poziom odptatnosci, proponowany

instrument dzielenia ryzyka).

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Mayzent (siponimod).

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Mayzent
Substancja czynna siponimod siponimod siponimod
Dawka 0,25 mg 0,25 mg 2mg
Postac farmaceutyczna tabletka powlekana tabletka powlekana tabletka powlekana

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Warunek refundacji

Zawartos¢ opakowania jed-
nostkowego

Kategoria dostepnosci refun-
dacyjnej

Cena zbytu netto®
Urzedowa cena zbytul
Cena hurtowa brutto?

Grupa limitowa3
PDD/DDD*

Liczba PDD/DDD w opakowa-
niu

Cena hurtowa / PDD/DDD
Podstawa limitu w grupie
Wysokos$¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci®

Doptata swiadczeniobiorcy
(pacjent)®

Kwota refundacji ptatnika pu-
blicznego za swiadczenia zdro-
wotne

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

Prezentacja produktu leczniczego Mayzent

Prezentacja: Prezentacja: Prezentacja:
12 tabletek, kazda tabletka za- 120 tabletek, kazda tabletka 28 tabletek, kazda tabletka za-
wiera 0,25 mg siponimodu  zawiera 0,25 mg siponimodu wiera 2 mg siponimodu

lek stosowany w ramach pro- lek stosowany w ramach pro- lek stosowany w ramach pro-
gramu lekowego gramu lekowego gramu lekowego

Odrebna grupa limitowa, obejmujaca siponimod

2mg 2mg 2mg

1,5 15 28

N N
H H
I I
bezptatnie bezptatnie bezptatnie

0zt 0zt 0zt

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Mayzent

0 Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

! Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

3 Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzitby produkt leczniczy Mayzent.

4 PDD na poziomie zalecanej dawki podtrzymujacej siponimodu, przedstawionej w ChPL Mayzent; WHO nie okreslito wartosci DDD dla sipo-
nimodu (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L04AA42, data dostepu 25.03.2020r.)

5Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) dla lekéw refundowanych w ramach programoéw lekowych ustalona
zostaje kategoria odptatnosci , bezptatnie”.

3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w celu odnalezienia
opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania siponimodu w leczeniu

wtornie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw witgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;
o Analiza streszczen, tytutow abstraktéw;

e Analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016:

e Medline przez PubMed;
e EmBase przez Elsevier;

e Cochrane Library.

Wszystkie bazy przeszukiwano dnia 4 maja 2020 .

3.1 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych przeprowadzono zgodnie ze skonstruowang strategig wyszu-

kiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji). Przyjeto, ze wtgczone zostang raporty
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oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz analizy ekonomiczne, opublikowane w postaci pet-
nych tekstéw albo dostepne w formie doniesien konferencyjnych. Przez ocene ekonomiczng rozumiano
kazda analize, w ktérej koszt stosowania siponimodu pordwnano z kosztem stosowania jakiejkolwiek
innej technologii medycznej. Tabela 3 przedstawia kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz

ekonomicznych.

Tabela 3. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych.
Przyczyna wykluczenia Opis przyczyny wykluczenia

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)

Publikacje nieprzedstawiajgce metodyki ani wynikow analizy ekonomicznej, tj. analizy inne
niz: analizy kosztow, analizy minimalizacji kosztéw, analizy koszty-efektywnos¢, analizy

R . ) i
odzaj badania/analizy koszty-uzytecznosé, zestawienia kosztow i wynikdw zdrowotnych, analizy wptywu na bu-

dzet
Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz wtérnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego
Interwencja/komparatory Brak siponimodu
Jezyk Inny niz angielski, francuski, wtoski, niemiecki, hiszpanski i polski
Ograniczenia czasowe Brak ograniczen

3.2 Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizsze tabele (Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6) przedstawiajg strategie wyszukiwania analiz ekonomicz-

nych dla siponimodu we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Lp. Kwerenda Liczba wynikow
#1 Search "multiple sclerosis"[all] 83329

#2 Search siponimod(all] 101

#3 Search (#1 AND #2) 72

#4 Search (cost or cost-effectiveness or cost-utility or economic or galy) 1193837
#5 Search (#3 AND #4) 6

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Lp. Kwerenda Liczba wynikow
#1 Search (‘multiple sclerosis'/exp OR 'multiple sclerosis') 150 140

#2 Search siponimod 368

#3 Search (#1 AND #2) 320
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H4 Search (cost or ‘cost-effectiveness’ or ‘cost-utility’ or economic or galy) 1186 899

#5 Search (#3 AND #4) 7

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane.

#1 Search "multiple sclerosis"[all] 10079
#2 Search siponimod(all] 64
#3 Search (#1 AND #2) 54
H4 Search (cost or cost-effectiveness or cost-utility or economic or qaly) 66 132
#5 Search (#3 AND #4) 0

3.3 Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Wykres 1 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacal-
nos¢ stosowania siponimodu u dorostych chorych na stwardnienie rozsiane.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

Embase:

Cochrane:

tacznie:

Duplikaty: 4

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i stresz-
czen:

Publikacja nie dotyczy analiz ekonomicznych — &
tacznie: &

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
tacznie: 0

Publikacje wtaczone do przegladu:

W ramach przegladu literatury odnaleziono jedng publikowang analize ekonomiczng dla siponimodu
(Synnott 2020), bedaca streszczeniem petnego raportu opublikowanego przez niezalezng organizacje
non-profit Institute for Clinical and Economic Review (ICER), dotyczgcego oceny ekonomicznej siponi-
modu we wskazaniu leczenia SPMC w Stanach Zjednoczonych (/CER 2019). Analize przeprowadzono w
pierwszej kolejnosci w ogdlnej populacji chorych na SPMS, odpowiadajacej populacji ITT badania
EXPAND, natomiast podgrupe z aktywnym SPMS, definiowang jako obecnosé rzutéw w okresie 2 lat
przed wtgczeniem do badania, uwzgledniono w ramach analizy dodatkowej. Kluczowe informacje doty-
czace metodyki oraz wynikdw analizy ekonomicznej w podgrupie z aktywnym SPMS przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Charakterystyka metodyki oraz wyniki analizy ekonomicznej Synnott 2020 / ICER 2019.
Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: dorosli pacjenci z wtornie
postepujgcg postacia stwardnienia roz-
sianego (SPMS)

e Analiza podstawowa — SPMS og6-
tem

e Analiza dodatkowa — aktywna po-
sta¢ SPMS

Typ analizy: CEA, CUA (model Markowa
ze stanami zdrowotnymi zaleznymi od
stopnia niepetnosprawnosci EDSS od 0
do 9),

) Wyniki w podgrupie z aktywng po-
Perspektywa: system ochrony zdrowia w

Synnott 2020, ICER ) : , stacia SPMS
2019 emont: domwotn Analiza podstawowa: ICUR: $433 000
) : / Siponimod vs BSC
St Zjed Ink talny koszt: $407 000
(Stany Zednoczone) Dyskontowanie: 3%/rok (koszty i wy- nkrementalny koszt: $
niki) Inkrementalny efekt: 0,94 QALY

Koszty: koszty bezposrednie medyczne;
koszty produktu Mayzent liczono w
oparciu o cene katalogowsa (list price)

Uzytecznosci: Hawton 2016,

Zrédto danych dotyczacych skutecznosci
siponimodu: badanie EXPAND.

Zrédto danych dotyczacych naturalnego
przebiegu choroby: rejestr London On-
tario

Prog optacalnosci: $150 000.

Data ostatniego wyszukiwania: 04.05.2020.

Podobnie jak w niniejszej analizie, komparator dla siponimodu w odnalezionym badaniu stanowito naj-
lepsze leczenie objawowe. Koszt uzyskania dodatkowego QALY w podgrupie zgodnej z populacjg doce-
lowg niniejszej analizy (aktywne SPMS) wyniodst 433 tys. S, przy dodatkowym efekcie zdrowotnym 0,94
QALY i inkrementalnym koszcie na poziomie 407 tys. S. Do wynikéw analizy ICER 2019 odniesiono sie

szerzej w Dyskusji (zob. Rozdziat 10).

3.4 Woyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badarn ekonomicznych w bazach medycznych wykonano przeglad

zasobéw internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Mayzent w leczeniu SPMS, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego

(APD Mayzent 2020):
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e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Ocene ekonomiczng siponimodu odnaleziono na stronach jednej agencji zagranicznej (PBAC, Australia).
Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczacych metodyki oraz wynikéw analizy przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki oraz wyniki analizy ekonomicznej ocenianej przez PBAC (PBAC

2019).
Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik
Populacja: dorosli pacjenci z wtornie
postepujgca postacig stwardnienia roz-
sianego (SPMS), bez ograniczenia do ak-
tywnej postaci choroby
Typ analizy: CEA, CUA (model Markowa
ze stanami zdrowotnymi zaleznymi od Analiza wnioskodawcy:
stopnia niepetnosprawnosci EDSS od 0 .
d09) Siponimod vs BSC ICUR (wazony z trzech komparato-
’ ) N g réw): $45,000- $75,000
Perspektywa: system ochrony zdrowia w Si i -
PBAC 2019 pexty Y Y Siponimod v IFN-beta / Analiza po modyfikacjach PBAC:
(Australia) Australii, octan glatirameru
ustralia ; ;
Horyzont: dozywotni (30 lat), Siponimod vs natalizu- ICUR (Yvazony ‘ tr;ech komparato
réw): powyzej $200,000
Dyskontowanie: brak danych mab

Szczegdtowe wyniki zostaty utaj-

Koszty: koszty bezposrednie medyczne nione

Uzytecznosci: badanie BAC-MS;

Zrédto danych dotyczacych prawdopo-
dobienstw przejscia miedzy stanami
EDSS badanie EXPAND, rejestr MSBase.

Prég optacalnosci: brak danych
Gtéwne zastrzezenia komitetu Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odnosnie oceny ekonomicz-
nej dotyczyty przyjecia réznych cen siponimodu dla réznych komparatordow, co utrudniato interpretacje
wazonego poszczegdlnymi poréwnaniami wskaznika ICUR. Komitet PBAC podkreslit jednak mozliwosc¢
przeprowadzenia kolejnej oceny siponimodu po modyfikacji kosztéw. Po dokonaniu dodatkowych mo-

dyfikacji w strukturze i warto$ci parametréw modelu, wazony ICUR przekraczat 200 tys. S. Nalezy jednak
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zauwazy¢, ze wniosek refundacyjny dotyczyt populacji nie zawezonej do aktywnej postaci choroby, tj.

szerszej niz populacja niniejszej analizy.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna
Analize ekonomiczng siponimodu poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (produkt leczniczy Mayzent, siponimod);

e Analizy klinicznej, w ramach ktdrej poréwnano skuteczno$é oraz bezpieczeristwo stosowania
siponimodu oraz technologii opcjonalnej — najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC, stosowanej

w badaniach RCT z placebo celem zaslepienia interwencji).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego wnioskodawcy, adaptujac

model poprzez wprowadzenie polskich danych dla nastepujgcych parametréw:

e koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw;

e czas leczenia siponimodem (zgodnie z kryteriami zakoriczenia leczenia siponimodem we wnio-
skowanym programie lekowym);

e stopy dyskontowe dla kosztéw oraz wynikdw zdrowotnych;

e prog optacalnosci.

Ponadto, uwzglednione w modelu globalnym parametry zwigzane ze skutecznoscig kliniczng i bezpie-
czenstwem oceniono pod katem zgodnosci z przeprowadzong analizg kliniczng (AKL Mayzent 2020), a
uzytecznosci standw zdrowia — z przeprowadzonym przeglagdem systematycznym uzytecznosci (zob.

Rozdziat 4.9.1).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomiczne;j:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);
e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
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urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wybdr techniki CUA jest
takze uzasadniony wykazanymi w ramach badania RCT istotnymi réznicami w skutecznos$ci miedzy oce-
niang interwencjg a komparatorem (badanie EXPAND; gtdwna publikacja Kappos 2018). Analiza podsta-

WOWwa zawiera:

e Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-
wanej technologii (siponimod) oraz technologii opcjonalnej (BSC), z wyszczegdlnieniem:
o Oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii;
o Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii;
e Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) wyni-

kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej (BSC) wnioskowang technologii (siponimod).

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie
przebiegu choroby usrednionej kohorty chorych, w odpowiednim horyzoncie czasowym. Przebieg cho-

roby w kohorcie modelowano oddzielnie dla poréwnywanych technologii medycznych.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowg, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto (CZN) opakowania jednostkowego kazdej z prezentacji produktu leczniczego Mayzent,
dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci
technologii lekowych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci, strate-
gie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie prze-
kracza trzykrotnos$ci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokosé
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 147 024 zt (obliczone

jako: 3 x 49 008 zt; GUS 29/10/2019).
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4.3  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),

w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej:

e Podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) (PPP);
o Wspdlnej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-

blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcow (PPP+P).

Ze wzgledu na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na produktywnos¢ chorych, jak réw-
niez wysokie koszty niemedyczne niepetnosprawnosci, w analizie uwzgledniono dodatkowo perspek-
tywe spoteczng, uwzgledniajgcg — poza bezposrednimi kosztami medycznymi ponoszonymi przez ptat-
nika — takze koszty opieki nieformalnej oraz utraconej produktywnosci w wyniku nieobecnosci w pracy

lub trwatej niezdolnosci do pracy.

4.4 Horyzont czasowy

Stwardnienie rozsiane jest chorobg przewlektg i postepujaca, wymagajaca leczenia przez cate zycie pa-
cjenta. Wobec powyzszego w modelu przyjeto horyzont dozywotni (ustalony na 54 lata od rozpoczecia
leczenia w modelu, tj. do momentu, w ktérym wiek modelowanej kohorty przekroczy 100 rok zycia; zob.
Rozdziat 4.8.1), zgodny z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT 2016.
Wptyw zatoZzenia dotyczgcego dfugosci horyzontu czasowego przetestowano w ramach analizy wrazli-

wosci.
4.5 Dtugosc¢ cyklu modelu

Przyjeto dtugos¢ cyklu modelu na poziomie 12 miesiecy, co oznacza, ze stan zdrowia pacjenta w modelu
moze zmieni¢ sie co 12 miesiecy. Ze wzgledu na stosunkowo powolne tempo progresji choroby, cykl
jednoroczny uznano za odpowiadajgcy charakterystyce procesu chorobowego. Dtugos¢ cyklu wynoszaca
1 rok przyjeto rowniez w innych analizach wnioskodawcéw dotyczgcych farmakoterapii stwardnienia
rozsianego, ocenianych przez AOTMIT: fumaranu dimetylu (AWA-OT-4351-30/2014), teryflunomidu
(AWA-0OT-4351-6/2015), alemtuzumabu (AWA-OT-4351-9/2015), fingolimodu (AWA-OT-4351-
31/2015), natalizumabu (AWA-0OT-4351-10/2016), kladrybiny w tabletkach (AWA-OT-4331-17/2018) i
okrelizumabu (AWA-0T-4331-31/2018).
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w celu zwiekszenia doktadnosci oszacowan kosztow oraz wynikow
zdrowotnych, w modelowaniu przeptywu pacjentdw przyjeto korekte potowy cyklu modelu. Korekta po-
towy cyklu pozwala przyjaé, ze zmiany pomiedzy stanami modelu wystgpi¢ mogg srednio w potowie dtu-

gosci cyklu modelu (a nie tylko co 12 miesiecy).

4.6 Dyskontowanie

Zgodnie z polskimi wytycznymi, w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5%
rocznie dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant

bez uwzglednienia dyskontowania kosztow i wynikéw (AOTMIT 2016).

4.7  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft® Office Ex-
cel® 2016 (zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application
(VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkéw polskich zostata dotgczona do do-

kumentacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model ma strukture kohortowego modelu Markowa z czasem dyskretnym (rocznym cy-
klem obliczeniowym). Stany zdrowotne modelu zdefiniowano na podstawie oceny stopnia niepetno-
sprawnosci w skali EDSS, z dodatkowym uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na status leczenia porow-
nywanymi interwencjami (w trakcie leczenia / po zakonczeniu leczenia). Skala EDSS obejmuje ocene
niesprawnosci w zakresie osmiu uktadéw czynnosciowych (UC): piramidowego, mdzdzku, pnia mdzgu,
czuciowego, jelit i pecherza moczowego, wzroku, mozgu i innych (Czfonkowska 2017). Zakres skali obej-
muje 10 punktow opisujgcych sprawnosé pacjenta: od O —bez niesprawnosci, do 10 — zgon (zob. Tabela

9).

Tabela 9. Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej EDSS (na podst. Cztonkowska 2017).

Punkty Ocena niesprawnosci
0,0 Prawidtowy stan neurologiczny
1,0 Brak niesprawnosci, minimalne objawy w jednym UC
1,5 Brak niesprawnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym UC
2,0 Minimalna niesprawno$¢ w jednym UC
2,5 Niewielka niesprawnos¢ w jednym UC lub minimalna niesprawnos$¢ w dwéch UC

Umiarkowana niesprawno$¢ w jednym UC albo niewielka niesprawnos¢ w trzech lub czterech UC; pacjent cho-

3,0 ; L L
’ dzi samodzielnie bez ograniczen
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Punkty

3,5

4,0

4,5

5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0
9,5

10,0

AESTIMO

Ocena niesprawnosci

Chodzi samodzielnie bez ograniczen, ale wykazuje umiarkowana niesprawnos¢ w jednym UC i wiecej niz mini-
malnga niesprawnos¢ w kilku innych UC

Chodzi samodzielnie bez pomocy i jest samowystarczalny, moze by¢ aktywny przez 12 h dziennie mimo stosun-
kowo duzej niesprawnosci, jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 500 metrow

Chodzi samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny przez wiekszg czes¢ dnia i jest zdolny pracowac w petnym
wymiarze, moze jednak miec trudnosci w utrzymaniu petnej aktywnosci lub wymaga minimalnej pomocy; ce-
chuje sie stosunkowo duzg niesprawnoscig; jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 300 metrow

Jest w stanie przej$¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 200 metrow; niesprawno$é jest na tyle duza, ze uniemozli-
wia petna, codzienng aktywnos¢ (np. prace w petnym wymiarze bez szczegdlnych utatwien)

Jest w stanie przej$¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 100 metrow; niesprawnos$¢ jest na tyle duza, ze uniemozli-
wia petna, codzienng aktywnos¢

Aby przej$¢ okoto 100 metrow bez zatrzymywania sie lub z odpoczynkiem, wymaga podparcia (laska, kula, apa-
rat ortopedyczny) — okresowo lub po jednej stronie na state

Aby przej$¢ okoto 20 metrow bez zatrzymywania sie, wymaga na state podparcia z obu stron

Nawet z pomocg nie jest w stanie przejs¢ wiecej niz 5 metréw; porusza sie gtéwnie na standardowym wdzku
inwalidzkim, ktory napedza sitg wiasnych miesni; przemieszcza sie z wozka i na wozek samodzielnie; korzystajac
z wozka, pozostaje aktywny przez okoto 12 godzin dziennie

Nie moze zrobi¢ wiecej niz kilka krokdw; porusza sie tylko za pomocg wozka, moze wymagac pomocy w prze-
mieszczaniu sie z wozka i na wozek; napedza wozek sitg wtasnych miesni, ale nie jest w stanie korzystac ze stan-
dardowego wozka przez caty dzien; moze wymagac wozka elektrycznego

Przebywa w wiekszosci w tézku lub fotelu albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale moze spedzac wiekszg
czesc dnia poza tozkiem; w znacznym stopni zachowuje zdolnos$é samoobstugi; zazwyczaj moze sie efektywnie
postugiwac rekoma

Wiekszg czes¢ dnia spedza w tdzku; czesciowo zachowuje zdolnos¢ samoobstugi i efektywnego postugiwania sie
rekoma

Pozostaje w tézku przez catg dobe; zachowuje zdolno$¢ komunikowania sie i samodzielnego jedzenia
Lezy w t6zku catkowicie bezradny; nie jest w stanie skutecznie sie komunikowac ani samodzielnie je$¢/potykac

Zgon z powodu stwardnienia rozsianego

Podstawowa struktura modelu ekonomicznego obejmowata 11 stanow:

e EDSS w zakresie 0-0,5

e EDSS w zakresie 1-1,5

e EDSS w zakresie 2-2,5

e EDSS w zakresie 3-3,5

e EDSS w zakresie 4-4,5

e EDSS w zakresie 5-5,5

e EDSS w zakresie 6-6,5

e EDSS w zakresie 7-7,5

e EDSS w zakresie 8-8,5

Mayzent® (siponimod)
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e EDSS w zakresie 9-9,5
e Zgon chorego (EDSS 10).

Struktura modelu z uwzglednieniem stanéw zdrowotnych zaleznych od EDSS jest zgodna z innymi mo-
delami dotyczgcymi farmakoterapii stwardnienia rozsianego, weryfikowanymi uprzednio przez AOTMIT
w ramach oceny technologii medycznych: fumaranu dimetylu (AWA-OT-4351-30/2014), teryflunomidu
(AWA-OT-4351-6/2015), alemtuzumabu (AWA-OT-4351-9/2015), fingolimodu (AWA-OT-4351-
31/2015), natalizumabu (AWA-0OT-4351-10/2016), kladrybiny w tabletkach (AWA-OT-4331-17/2018) i
okrelizumabu (AWA-0T-4331-31/2018).

Wykres 2 przedstawia mozliwe przechodzenie pomiedzy stanami; mozliwe jest przechodzenie jedynie

w kierunkach wyznaczonych strzatkami.

Wykres 2. Struktura modelu przebiegu stwardnienia rozsianego z 11 stanami zdrowotnymi z uwzgled-
nieniem okresdw przebywania na aktywnym leczeniu oraz na leczeniu objawowym.

On treatment
l l I l l l | l l l
[ EDSS H EDsS H Epss H Epss H EDss H Epss H EDss ]‘__.[ EDSS }_‘[ Epss H EDSS ]

Discontinuation due to EDSS
progression

k.

-

F Y

Other causes of
discontinuation

=== ===
=== ===

Off treatment

[ Eolss H Enlss H Enlss H Enlss H EI:LS H Enlss H Elles ]‘__.[ Enlss ]‘_‘[ Enlss H Enlss ]
0 1 2 3 4 5 -] T 8 -]

Na starcie symulacji, tj. w pierwszym cyklu modelu, kohorta pacjentéw zostata przydzielona do stanéw
zdrowotnych wg EDSS zgodnie z wyjsciowym rozktadem stopni niesprawnosci ruchowej w podgrupie
pacjentdw z aktywnoscig choroby w badaniu EXPAND, tj. w populacji zgodnej z wnioskowana (zob. Roz-
dziat 4.8.1, Tabela 10). Pacjenci z ramienia ocenianej interwencji (siponimod) znajdujg sie wyjsciowo w

fazie ,podczas leczenia” (,,on treatment”). W kazdym kolejnym stanie modelu pacjenci moga:

e Przejs¢ do stanu o nizszym stopniu niepetnosprawnosci (tj. nizszym wyniku w skali EDSS), co
moze nastgpi¢ np. w efekcie zastosowanego leczenia

e Pozosta¢ w tym samym stanie EDSS

e Przejs¢ do stanu o wyzszym stopniu niepetnosprawnosci (tj. wyzszym wyniku w skali EDSS), co

odpowiada objawom postepujgcej choroby

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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e Przejs¢ do fazy ,po zakonczeniu leczenia” (,,off treatment”) w przypadku zakonczeniu terapii z
powodu nieskutecznosci leczenia (zgodnie z programem lekowym: osiggniecia stopnia EDSS > 8
lub rocznego wzrostu EDSS o co najmniej 2) lub z innych przyczyn (np. nieakceptowalnej tok-
sycznosci)

e Doswiadczyc rzutu choroby (rzuty modelowano jako zdarzenia a nie odrebne stany zdrowotne,
co jest uzasadnione wzglednie krétkim okresem trwania rzutu)

e Umrzec z powodu choroby lub z innych przyczyn (tj. przejs¢ do stanu ,zgon”).

Pacjenci otrzymujacy siponimod moga w kazdym cyklu modelu zakonczy¢ aktywne leczenie z powodu
braku skutecznosci leczenia (progresji niepetnosprawnosci rozumianej — zgodnie z kryteriami zakoncze-
nia leczenia we wnioskowanym programie lekowym — jako osiggniecie bezwzglednego wyniku EDSS
wiekszego niz 8 lub rocznego zwiekszenia EDSS o co najmniej 2 punkty), nietolerancji leczenia lub z in-
nych przyczyn. Zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznos$ci nastepowato w momencie przejscia
chorych do stanu zdrowotnego EDSS réwnym 9 lub wiecej lub w przypadku przejscia do stanu ze stop-
niem niepetnosprawnosci wyzszym o co najmniej 2 wzgledem poprzedniego roku (cyklu modelu). Prze-
rwanie leczenia z innych przyczyn naliczano cyklicznie poprzez roczne prawdopodobienstwo zakoncze-

nia terapii, zaczerpniete z badania EXPAND.

Podobnie jak w innych publikowanych modelach ekonomicznych dla DMT w leczeniu stwardnienia roz-
sianego zatozono, ze po zakonczeniu aktywnej terapii (tj. siponimodu) i przejsciu na leczenie objawowe,
dalsza progresja choroby przebiega zgodnie z modelem naturalnej historii choroby. W kazdym cyklu

przebywania w fazie , off treatment”, pacjenci mogg doswiadczy¢:

e Pogorszenia stopnia niepetnosprawnosci, tj. przejscia do stanu o wyzszym wyniku w skali EDSS

e Poprawy stopnia niepetnosprawnosci, tj. przejscia do stanu o nizszym wyniku w skali EDSS

e Pozosta¢ w tym samym stanie EDSS

e Doswiadczy¢ rzutu choroby (rzuty modelowano jako zdarzenia a nie odrebne stany zdrowotne,
co jest uzasadnione wzglednie krétkim okresem trwania rzutu)

e Zgonu z powodu choroby lub z innych przyczyn.

Smiertelnoé¢ chorych byta zalezna od aktualnego wieku modelowanej kohorty oraz stanu niepetno-
sprawnosci. Cykliczne prawdopodobieristwa zgonu obliczano na podstawie umieralno$ci wg wieku i ptci

w populacji ogélnej (dane publikowane przez Gtowny Urzad Statystyczny), powiekszonej o specyficzny

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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dla choroby, standaryzowany wskaznik umieralnosci (SMR) chorych na stwardnienie rozsiane. Szczego-

towe oszacowania przedstawiono w Rozdziale 4.8.2.3.

Koszty bezposrednie — koszty nabycia i podania siponimodu, koszty diagnostyki i monitorowania w pro-
gramie, koszty zdarzen niepozgdanych, koszty rzutéw choroby oraz koszty niepetnosprawnosci zalezne
od EDSS (w tym leczenia objawowego) obliczano poprzez wazenie jednostkowych lub cyklicznych kosz-
téw stanow zdrowotnych czasem przebywania kohorty w poszczegdlnych stanach. W analizie z perspek-
tywy spotecznej uwzgledniono dodatkowo cykliczne, zalezne od stopnia EDSS koszty opieki nieformalnej

oraz koszty utraconej produktywnosci. Szczegdtowgq analize kosztéw zamieszczono w Rozdziale 4.10.

Efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji w modelu wyrazono w latach zycia skorygowanych o ja-
ko$¢. Uzytecznosci stanow zdrowotnych okreslono w oparciu o systematyczny przeglad literatury.
Uwzgledniono réwniez utrate uzytecznos$ci w wyniku wystgpienia zdarzen klinicznych: rzutu choroby lub
zdarzen niepozagdanych zwigzanych z leczeniem, a dodatkowo w analizie z perspektywy spotecznej —

utrate uzytecznosci opiekundw oséb chorych. Dalsze szczegdty przedstawiono w Rozdziale 4.9.

Przebieg choroby w ramieniu siponimodu modelowano poprzez skorygowanie parametrow naturalne;j
historii choroby, tj. progresji niepetnosprawnosci oraz czestosci rzutéw choroby bez zastosowania ak-
tywnego leczenia farmakologicznego (leczenie wytgcznie objawowe), o wyniki skutecznosci siponimodu
wzgledem BSC (ramie placebo w badaniu EXPAND). Z tego wzgledu w dalszej czesci analizy opisano ko-

lejno nastepujgce sktadowe modele:

e Model referencyjny, oparty na naturalnym przebiegu choroby w przypadku braku aktywnego
leczenia DMT (tj. reprezentujgcy ramie komparatora — BSC oraz faze po zakonczeniu leczenia
siponimodem)

e Model skorygowany dla ocenianej interwencji, tgczacy model referencyjny z wynikami poréw-

nawczej skutecznosci klinicznej siponimodu wzgledem placebo/BSC.
W modelu zatozono, ze stosowanie siponimodu wptywa na nastepujgce wyniki kliniczne:

e tempo progresji niepetnosprawnosci w czasie, tj. prawdopodobiefstwa przejscia pomiedzy sta-
nami niepetnosprawnosci wg skali EDSS
e roczna czestosc rzutdw choroby (ARR)

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Efekty siponimodu, wyrazone odpowiednio:

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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e hazardem wzglednym (HR) wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (3- lub 6-
miesiecznej)
o ryzykiem wzglednym (RR) wystgpienia rzutu choroby

o ryzykiem wzglednym (RR) wystgpienia zdarzen niepozadanych,

zaczerpnieto bezposrednio z rejestracyjnego badania RCT Ill fazy EXPAND, jedynego badania z randomi-
zacjg wtgczonego do poréwnawczej analizy efektywnosci klinicznej siponimodu i BSC (AKL Mayzent
2020). Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym, dane dotyczgce skutecznosci pochodzg z
subpopulacji badania EXPAND obejmujgcej pacjentéw z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepo-
waniem nawrotéw lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych (wyniki dla ww. podgrupy

opisano szczegdtowo w raporcie EUnetHTA 2020, jak rowniez w posterze konferencyjnym Gold 2019).

W celu lepszego zobrazowania przeptywu kohorty miedzy stanami modelu, obliczenia w wersji elektro-
nicznej modelu przeprowadzono dla kohorty 1 000 pacjentéw, przy czym wyniki analizy przedstawiono

w przeliczeniu na jednego chorego.

4.8 Parametry kliniczne modelu

W niniejszym rozdziale omdéwiono zatozenia i parametry modelu przyjete w analizie podstawowe;.

4.8.1 Charakterystyka wyjsciowa kohorty pacjentéw

Parametry kliniczno-demograficzne modelowanej kohorty okreslono na podstawie wyjsciowej charak-
terystyki pacjentow witgczonych do badania rejestracyjnego EXPAND, stanowigcego gtéwne zrédto da-
nych o skutecznos$ci wnioskowanej interwencji. Zgodnie z przyjetg w analizie populacjg docelowa, wy-
korzystano dane z podgrupy badania EXPAND (z potgczonych ramion siponimodu i placebo), obejmuja-
cej pacjentow z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem nawrotéw lub cechami aktywnosci

zapalnej w badaniach obrazowych (zob. Tabela 10).

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentow w modelu.

Charakterystyka Wartos¢ Zrédio
Sredni wiek [lata] 46,55
Odsetek mezczyzn [%] 36,2% Badanie EXPAND (subpopu-

lacja z aktywnym SPMS;
dane z potaczonych ramion
EDSS O 0,00% SIP i PBO; CSR EXPAND)

Poczatkowy rozktad stopnia zaawansowania wg EDSS:

EDSS 1 0,00%
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Charakterystyka Wartos¢ Zrédto
EDSS 2 0,64%
EDSS 3 8,61%
EDSS 4 17,87%
EDSS 5 17,22%
EDSS 6 55,53%
EDSS 7 0,13%
EDSS 8 0,00%
EDSS 9 0,00%

Sredni wiek mierzono na poczatku badania (przed rozpoczeciem leczenia). Struktura ptci postuzyta w
modelu do oszacowania zaleznej od wieku i ptci umieralnosci w populacji ogdlinej (szczegdty w Rozdziale
4.8.2.3). Szczegdtowg strukture wyjsciowej niepetnosprawnosci wg EDSS w badaniu EXPAND przedsta-

wiono w Zatgczniku 12.3.

4.8.2 Model naturalnego przebiegu choroby

4.8.2.1 Progresja niepetnosprawnosci

Przejscia kohorty pacjentdéw pomiedzy stanami zaawansowania niepetnosprawnosci wg EDSS modelo-
wano przy uzyciu modelu Markowa. Zgodnie z przyjetg w modelu liczbg standw EDSS (zob. Rozdziat 4.7),
macierz przej$cia ma wymiary 10x10, tj. uwzglednia przejscia pomiedzy dowolnymi stanami w zakresie
od 0 do 9. Smiertelnoé¢ pacjentéw w modelu uwzgledniano oddzielnie (zob. Rozdziat 4.8.2.3), dlatego

w omawianej macierzy nie uwzgledniono przejs¢ pacjentdow do stanu EDSS 10.

W modelu rozwazono nastepujgce Zrodfa danych dotyczgcych naturalnej historii progresji niepetno-

sprawnosci u pacjentéw z SPMS:

e Dane z ramienia placebo badania EXPAND, uzupetnione o dane z rejestru London Ontario (Ebers
2001),

e dane zrejestru London Ontario (Ebers 2001),

e dane z rejestru British Columbia (Palace 2014),

e dane z rejestru MSBase, wykorzystane w ramach wniosku dla okrelizumabu ocenianego przez

NICE we wskazaniu leczenia PPMS (TA585).

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Sposrdd zidentyfikowanych Zrédet, w analizie podstawowe]j wykorzystano dane z ramienia placebo ba-

dania EXPAND uzupetnione (w przypadku braku danych dla niektérych przejsé) o rejestr London Ontario,

z nastepujgcych powodow:

Dane z ramienia placebo badania EXPAND sg jedynymi opublikowanymi w ostatnim czasie da-
nymi dotyczacymi naturalnej progresji niepetnosprawnosci u chorych na SPMS. Badanie
EXPAND obejmowato 546 pacjentéw w grupie placebo z wyjsciowym wynikiem EDSS od 3,0 do
6,5, z obserwacjg 3-letnig. Macierze prawdopodobienstw przejscia zostaty utworzone z wyko-
rzystaniem wielostanowego modelu z czasem ciggtym. Dla przejs¢, ktore nie wystepowaty w
ramieniu placebo badania EXPAND, wykorzystano dane z rejestru London Ontario.

Baza danych London Ontario byta szeroko wykorzystywana we wczesniejszych analizach wnio-
skodawcow ocenianych przez NICE oraz AOTMIT.

Mimo ze rejestr British Columbia byt rowniez szeroko wykorzystywany we wczesniejszych ana-
lizach ocenianych przez NICE oraz jest bardziej aktualny i kompletny od rejestru London Ontario,
nie zostat uwzgledniony w analizie podstawowej gdyz baza British Columbia nie réznicuje pa-
cjentéw z rzutowo-nawracajgcg (RRMS) i wtdrnie postepujacg (SPMS) postacig choroby.
Rejestru MSBase nie rozwazano jako podstawowe zrédto danych, poniewaz obejmuje pacjen-
tow z pierwotnie postepujgca postacig choroby (PPMS) i w zwigzku z tym nie odzwierciedla pro-

gresji niepetnosprawnosci i historii wystepowania rzutow w populacji SMPS.

Macierz przejscia przyjeta w analizie podstawowej w modelu naturalnego przebiegu choroby przedsta-

wia Tabela 11. Macierz te uwzgledniono w modelu w trakcie leczenia wytgcznie objawowego (BSC), tj.

w catym horyzoncie w ramieniu komparatora oraz w fazie ,, off treatment” w ramieniu siponimodu.

Tabela 11. Macierz przejscia w modelu naturalnego przebiegu choroby — analiza podstawowa (ramie

z/do
EDSS

0

1

Mayzent® (siponimod)

PBO w EXPAND (dane niepublikowane) + rejestr London Ontario)

BNRNNNNN -
BINRRNNAN -
AINRNNNAN -
AINRNNNNN
BINRRNNNN -
INRRNNNN
I1RRNNAN -
I1RRNNNN -
I1RRNNNN -
I1RRNNND -
ElEEEE-- -
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Naturalng progresje niepetnosprawnosci z pozostatych rejestréw rozwazano w ramach analizy scenariu-

szy; odpowiednie macierze przejscia przedstawiono w Zatgczniku 12.4.

4.8.2.2 Rzuty choroby

4.8.2.2.1 Czestosc rzutéw

Liczbe rzutdéw choroby wystepujacg w kazdym rocznym cyklu modelu Markowa obliczano jako iloczyn
liczby pacjentow dozywajgcych danego cyklu oraz oszacowanej na podstawie badania EXPAND $rednio-

rocznej czestosci rzutdw (ARR — annualised relapse rate).

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, roczng czestosé rzutéw modelowano opcjonalnie na dwa

sposoby:

e ARRjako funkcja czasu, niezalezna od stanu pacjenta (wg. skali EDSS), bazujgca na usrednionych
danych z catego zakresu EDSS

e ARR jako funkcja stanu pacjenta (wg. skali EDSS), niezalezna od czasu.

W analizie podstawowej przyjeto pierwszy scenariusz, tj. modelowanie liczby rzutéw choroby jako funk-
cje zalezng od czasu i niezalezng od stanu pacjenta. Taki sposéb estymacji jest bardziej konserwatywny,
gdyz pozwala unikngé efektu podwdjnego naliczania efektéw aktywnego leczenia, ktére nastepowatoby
przy zatozeniu, ze lek dziata jednoczesnie na poprawe standw na skali EDSS oraz zmniejszenie czestosci

rzutow choroby.

W modelu czestosci rzutdw zaleznej od czasu (i niezaleznej od EDSS), na obliczanie ARR sktadajg sie dwa

etapy:

e Estymacja rocznej czestosci rzutdw podczas pierwszego roku modelu,

e Wyznaczenie tempa zmian w czasie rocznej czestosci rzutdw choroby.

Srednioroczna czesto$é rzutéw choroby w ramieniu placebo badania EXPAND, w subpopulacji z aktywna

chorobg, wyniosta 0,202 w tgcznym okresie trzyletniej obserwacji (Mayzent AKL 2020); dane dotyczace
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ARR w podziale na poszczegdlne lata obserwacji nie byty jednak dostepne. Zaktadajac, ze czestosé rzu-
tow zmniejsza sie w czasie (co uzasadniono ponizej), wyjsciowy ARR w pierwszym roku powinien by¢

wyzszy niz Srednioroczna wartosc¢ trzyletnia.

Ze wzgledu na krétki czas obserwacji w badaniach RCT dotyczgcych farmakoterapii MS, w celu oszaco-
wania tempa zmian czestosci rzutdow choroby wymagane jest uzycie danych z nieinterwencyjnych badan
podfuznych. W analizie przyjeto, zgodnie z metodyka zastosowang w analizie wnioskodawcy ocenianej
przez NICE dla kladrybiny w tabletkach, ze roczna czestos¢ rzutdw spada srednio o 17% w kazdych 5
latach (Tremlett 2010). Artykut przedstawia réwniez te zaleznos¢ wzgledem wieku zachorowania na

stwardnienie rozsiane, patrz Tabela 12 ponizej.

Tabela 12. Zalezno$¢ miedzy wiekiem rozpoczecia leczenia na stwardnienia rozsianego a 5-letnim
spadkiem ARR wedtug Tremlett 2010.

Wiek zachorowania 5-letni spadek ARR
>40 30,5%
30-40 22,9%
20-30 16,9%
<20 6,9%

W badaniu EXPAND, sredni wiek w momencie diagnozy MS wynidst 35 lat. Poniewaz zdecydowana wiek-
szo$¢ pacjentdow w badaniu miata historie leczenia DMT mozna zatozy¢, ze Sredni wiek rozpoczecia le-
czenia miesci sie w przedziale 30-40 lat. W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto, ze co piec
lat nastepuje spadek rocznej czestosci rzutdow, odpowiadajgcy grupie wiekowej 30-40 lat w momencie

zachorowania (22,9%).
W modelu, 5-letni spadek rocznej czestosci rzutdw przeksztatcono na spadek roczny za pomoca wzoru:

RR=1— e(%ln(l—RRt))’

gdzie RR oznacza redukcje czestosci, a t jest czasem w jakim ta redukcja nastepuje (np. 5 lat). Przeliczona

w ten sposdb roczna redukcja ARR wynosi 5,07%.

Czestosc rzutow w pierwszym roku obliczono nastepnie w ten sposéb, by srednioroczny ARR w okresie

trzech lat pokrywat sie z zaobserwowanym w badaniu EXPAND (0,202), przy zatozeniu 5,07% spadku
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ARR rocznie w latach 1-3. Oszacowana w ten sposéb ARR w pierwszym roku w ramieniu placebo (pod-

grupa z aktywnym SPMS) wyniosta -
Podsumowujac, roczna czestosc rzutdw choroby jest wyliczana z rdwnania rekurencyjnego:

ARR(1),t =1

ARR(t) = {ARR(t -1) x (1 -RR),t>1,

gdzie ARR jest roczng czestoscig rzutdéw w danym roku, ARR(1) —bazowg czestoscig rzutdw w pierwszym

roku (-), t —liczbg lat w modelu, a RR — roczng redukcjg czestosci rzutdow w czasie (5,07%).

Ponizszy wykres przedstawia roczng czestosc rzutéw wzgledem czasu dla populacji nieleczonej.

Wykres 3. Zaleznosc¢ rocznej czestosci rzutéw od czasu w oparciu o wyjsciowe ARR z badania EXPAND i
5,07% roczny spadek ARR (Tremlett 2010).
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Alternatywny model z ARR zaleznym od EDSS testowano w ramach analizy scenariuszy; szczegétowe

omowienie przedstawiono w Zatgczniku 12.5.

48.2.2.72 Nasilenie rzutow

Odsetek rzutéw wymagajgcych i niewymagajgcych hospitalizacji oszacowano na podstawie wynikow ba-
dania EXPAND; ogdtem, - rzutow nie wymagato hospitalizacji, a - wymagato leczenia szpital-

nego. Odsetki te przyjeto jako wspdlne dla siponimodu i BSC, gdyz nie istniejg wiarygodne przestanki
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wskazujgce na zwigzek miedzy zastosowaniem DMT a czestoscig hospitalizacji w trakcie wystgpienia

rzutu.

4.8.2.2.3 Czas trwania pojedynczego rzutu choroby

Konsekwencje zdrowotne wystepowania rzutéw choroby w modelu mierzono w terminach utraty QALY.
Redukcja QALY w wyniku jednego epizodu liczona jest jako srednia dtugos¢ trwania pojedynczego rzutu

(w przeliczeniu na lata) pomnozona przez utrate uzytecznos$ci zwigzang z jego wystgpieniem.

Sredni czas trwania rzutu wyznaczono w oparciu o niepublikowane dane z badania EXPAND, w podziale
na epizody wymagajace i niewymagajgce hospitalizacji pacjenta w zwigzku z wystgpieniem rzutu. W mo-

delu uzyto dane z potgczonych ramion badania i przyjeto jako wspdlne dla obu interwencji.

Tabela 13. Czas trwania zdarzen zwigzanych z rzutami choroby w badaniu EXPAND.
Zdarzenie Czas trwania rzutu [dni] Zrédto

Czas trwania rzutu wymagajacego hospi- -

talizacji pacjenta Dane z potaczonych ramion PBO i SIP w

Czas trwania rzutu niewymagajacego ho- - badaniu EXPAND (dane niepublikowane)

spitalizacji pacjenta

Wptyw rzutdow choroby na stany uzytecznosci pacjentdw przedstawiono w Rozdziale 4.8.3.6.

4.8.2.3 Smiertelno$é

W modelu zatozono, ze prawdopodobienstwo zgonu zalezy od biezgcego wieku modelowanej kohorty.
Podejscie to pozwala uwzglednié starzenie sie kohorty pacjentdw, zapewniajac bardziej realistyczne pre-
dykcje przezycia dtugookresowego. Roczne prawdopodobieistwo zgonu jest szacowane poprzez uzycie
wskaznikéw umieralnosci dla populacji ogdlnej, a nastepnie uwzglednienie zwiekszenia smiertelnosci

spowodowanego przez postepujgcg niepetnosprawnosé zwigzang z MS.
Ryzyko $mierci pacjenta obliczono w trzech etapach:

e Umieralno$¢ w populacji ogdlnej Polski, usredniong ze wzgledu na pte¢, zaczerpnieto z najnow-
szych tablic trwania zycia w Polsce publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS 2019),
e W celu uwzglednienia wptywu stwardnienia rozsianego na przezycie catkowite, roczne ryzyka
zgonu w populacji ogdlnej wymnozono przez standaryzowany wskaznik umieralnosci (SMR) dla
stwardniania rozsianego, tj. ryzyko wzgledne zgonu w populacji SPMS wzgledem populacji ogél-

nej dla danego wieku i struktury ptci,
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e Otrzymane roczne ryzyka (hazardy) zgonu przeksztatcono na roczne prawdopodobienstwo

zgonu, ktére nastepnie jest uwzgledniane w kazdym cyklu i stanie zdrowotnym modelu.

W analizach farmakoekonomicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego stosuje sie najczesciej jedng
z dwéch metod modelowania smiertelnosci: z uzyciem wspdlnego standaryzowanego wskaznika umie-
ralnosci dla wszystkich pacjentéw (tj. niezaleznie od stanu niepetnosprawnosci wg EDSS), badz tez —
alternatywnie — na zastosowanie réznych wspotczynnikdw w zaleznosci od stanu EDSS danej grupy pa-

cjentéw.

Opcja uzytg w analizie podstawowej jest modelowanie Smiertelnosci z zatozeniem zaleznego od EDSS
wskaznika SMR, co jest uzasadnione wykazanym zwigzkiem miedzy pogorszeniem niepetnosprawnosci
a zwiekszeniem ryzyka zgonu u chorych na MS (Harding 2013, Pokorski 1997). Takie podejscie byto réw-
niez stosowane m.in. w poprzednich modelach ekonomicznych ocenianych przez NICE dla fingolimodu

(TA254), teryflunomidu (TA303), alemtuzumabu (TA312) czy fumaranu dimetylu (TA320).

Tabela 14 prezentuje dane dotyczgce $Smiertelnosci w populacji ogdlnej dla Polski, zaczerpniete z tablic

trwania zycia GUS za 2018 rok (GUS 2019).

Tabela 14. Prawdopodobienistwa roczne zgonu na poziomie populacji ogdlnej Polski w zaleznosci
od wieku i ptci (GUS 2019).

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,00061 0,00027 46 0,00448 0,00160 74 0,04476 0,02312
19 0,00073 0,00028 47 0,00493 0,00178 75 0,04832 0,02532
20 0,00082 0,00028 48 0,00541 0,00197 76 0,05225 0,02782
21 0,00087 0,00027 49 0,00592 0,00218 77 0,05659 0,03071
22 0,00089 0,00025 50 0,00648 0,00240 78 0,06144 0,03419
23 0,00091 0,00024 51 0,00710 0,00264 79 0,06691 0,03849
24 0,00093 0,00023 52 0,00779 0,00292 80 0,07308 0,04380
25 0,00096 0,00025 53 0,00858 0,00323 81 0,07999 0,05021
26 0,00101 0,00026 54 0,00947 0,00360 82 0,08753 0,05770
27 0,00105 0,00028 55 0,01045 0,00405 83 0,09546 0,06595
28 0,00112 0,00029 56 0,01151 0,00456 84 0,10359 0,07460
29 0,00119 0,00031 57 0,01264 0,00514 85 0,11186 0,08343
30 0,00126 0,00033 58 0,01381 0,00576 86 0,12030 0,09236
31 0,00134 0,00035 59 0,01504 0,00639 87 0,12916 0,10162
32 0,00141 0,00038 60 0,01635 0,00702 88 0,13866 0,11151
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
33 0,00148 0,00042 61 0,01779 0,00765 89 0,14899 0,12234
34 0,00157 0,00046 62 0,01936 0,00827 90 0,16024 0,13427
35 0,00167 0,00051 63 0,02107 0,00893 91 0,17229 0,14748
36 0,00181 0,00056 64 0,02290 0,00965 92 0,18503 0,16158
37 0,00198 0,00062 65 0,02477 0,01049 93 0,19848 0,17659
38 0,00219 0,00068 66 0,02663 0,01143 94 0,21262 0,19251
39 0,00242 0,00075 67 0,02845 0,01248 95 0,22746 0,20934
40 0,00266 0,00082 68 0,03025 0,01365 96 0,24299 0,22707
41 0,00291 0,00090 69 0,03209 0,01492 97 0,25922 0,24568
42 0,00315 0,00100 70 0,03404 0,01628 98 0,27612 0,26516
43 0,00343 0,00112 71 0,03623 0,01776 99 0,29369 0,28547
44 0,00373 0,00127 72 0,03871 0,01938 100 0,31189 0,30658
45 0,00408 0,00143 73 0,04155 0,02115

W kazdym cyklu modelu, prawdopodobienstwa te usredniono wg wyjsciowego rozktadu ptci w modelo-

wanej kohorcie (zob. Rozdziat 4.8.1).

Standaryzowany wskaznik umieralnosci jest modelowany na podstawie danych z badania prospektyw-
nego dunskich pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane, ktérego wyniki mozna znalez¢é w Pokorski
1997. W artykule Sadovnick 1992 zaproponowano wielomianowag zaleznos¢ standaryzowanego wskaz-

nika umieralnosci od stanu EDSS:
SMR = 0,0219 x3 —0,1972 x%2 + 0,6069 x + 1

gdzie x oznacza stan EDSS pacjenta. Jest on powszechnie stosowany w modelach ekonomicznych zwia-

zanych ze stwardnieniem rozsianym. Tabela 15 oraz Wykres 4 prezentujg otrzymang zaleznosé.

Tabela 15. Zaleznos¢ standaryzowanego wskaznika umieralnosci od stanu EDSS pacjenta.

Stan EDSS SMR
0 1,0000
1 1,4316
2 1,6002
3 1,6372
4 1,6740
5 1,8420
6 2,2726
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Stan EDSS SMR
7 3,0972
8 4,4472
9 6,4540

Wykres 4. Zaleznos¢ standaryzowanego wskaznika umieralnosci od stanu EDSS pacjenta

SMR

Przyjete zrodto danych (Pokorski 1997) wykorzystano rowniez m.in. w analizach wnioskodawcy ocenia-
nych przez AOTMIT dla okrelizumabu (AWA-OT-4331-31/2018) i alemtuzumabu (AOTMIT-OT-4331-22-
2018).

Zastosowanie statego, wspdlnego dla wszystkich stanéw niesprawnosci wspétczynnika SMR testowano
w ramach analizy wrazliwos$ci. Warto$¢ SMR zaczerpnieto z aktualnego, publikowanego przegladu sys-
tematycznego z metaanalizg badan dotyczacych Smiertelnosci wérdd pacjentéw ze stwardnieniem roz-
sianym (Manouchehrina 2016). Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z protokotem PRISMA w ba-
zach informacji medycznych Medline, Embase oraz Cochrane. Kryteriami wigczenia do analizy byty do-
stepnos¢ danych dotyczgcych liczby zgondw, sredniej/mediany czasu obserwacji pacjentéw, raportowa-
nia catkowitego standaryzowanego wskaznika umieralnosci (SMR) z dowolnej przyczyny albo tez dopa-
sowanego do wieku hazardu wzglednego zgonu niezaleznie od przyczyny (HR, ang. hazard ratio). Do
analizy wigczony wytgcznie badania dtugookresowe (N = 12). tgczny SMR w podstawowym wariancie
metaanalizy wynidst 2,80 (95% Cl: 2,74, 2,87); wartos¢ te przyjeto w omawianym wariancie analizy sce-

nariuszy, niezaleznie od stopnia niepetnosprawnosci pacjentéw.
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4.8.3 Model dla aktywnego leczenia (siponimod)

Niniejszy rozdziat zawiera podsumowanie zrédet i danych uzytych w modelowaniu wptywu siponimodu
na czestosci rzutdw choroby, tempo progresji niepetnosprawnosci, ryzyko wystepowania zdarzen nie-

pozadanych oraz zakonczenia leczenia.

4.8.3.1 Skutecznosc kliniczna — Progresja niepetnosprawnosci

Model posiada opcje wyboru dwdch punktow korncowych dotyczacych progresji niepetnosprawnosci, w
oparciu o ktére modelowany jest wptyw poszczegdlnych DMT na prawdopodobienistwa przejscia pomie-

dzy stanami EDSS:

e 3-miesieczna progresja niesprawnosci wg EDSS, tj. udokumentowana progresja utrzymujgca sie
podczas kolejnych wizyt w odstepie 3 miesiecy (CDP3M),
e 6-miesieczna progresja niesprawnosci wg EDSS, tj. udokumentowana progresja utrzymujaca sie

podczas kolejnych wizyt w odstepie 6 miesiecy (CDP6M).

Uwzglednione punkty koricowe sg zgodne z ogdlnie przyjetg praktyka dotyczgcy badania progresji sta-
now EDSS w stwardnieniu rozsianym. Aby uznaé pogorszenie sie stanu pacjenta, progresja niesprawno-

$ci musi zostac potwierdzona podczas dwdch kolejnych wizyt w odstepie 3- lub 6-miesiecy.

Opcjag przyjeta w analizie podstawowej jest 6-miesieczna progresja niesprawnosci (CDP6M). Wybor
CDP6M jako podstawowego punktu korcowego jest zgodny z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekow
(EMA 2012) dotyczacymi oceny klinicznej produktow medycznych w leczeniu stwardnienia rozsianego
oraz rekomendacjg NICE (TA320), ktore wskazuja, ze CDP6M jest bardziej wiarygodnym wskaznikiem
trwatej progresji niesprawnosci, obarczonym mniejsza niepewnoscig niz CDP3M. Alternatywny punkt
koncowy oceny progresji niesprawnosci (CDP3M) testowano w ramach analizy scenariuszy. Dane doty-
czgce progresji COP6M i CDP3M zaczerpnieto z bezposredniego poréwnania siponimodu wzgledem pla-
cebo/BSC w rejestracyjnym badaniu EXPAND. Zgodnie z definicjg populacji docelowej, a analizie wyko-
rzystano wyniki badania w subpopulacji pacjentéw z aktywnym SPMS, przedstawione w raporcie EU-
netHTA 2020. Czas do wystgpienia CDP3M stanowit pierwszorzedowy, a czas do wystgpienia COP6M —

drugorzedowy punkt koricowy badania.

Wptyw aktywnego leczenia siponimodem na progresje niepetnosprawnosci jest wyrazony parametrem

hazardu wzglednego (HR), interpretowanego jako wzgledne zmniejszenie ryzyka (hazardu) wystgpienia
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progresji niepetnosprawnosci wskutek zastosowania siponimodu zamiast placebo. Hazard wzgledny wy-
stgpienia CDP dla pordwnania siponimodu wzgledem placebo postuzyt do przeksztatcenia macierzy
prawdopodobienstw przejscia w modelu referencyjnym (Rozdziat 4.8.2.1). W pierwszym kroku, praw-
dopodobienistwa przejécia w macierzy naturalnej historii choroby (odpowiadajgcej progresji choroby
podczas leczenia BSC/placebo) skategoryzowano na prawdopodobieristwa progresji niepetnosprawno-
Sci (tj. przejscia do stanu z wyzszg wartoscig EDSS) oraz prawdopodobienstwa braku progresji niepetno-
sprawnosci (tj. pozostania w tym samym stanie lub zmniejszenia EDSS). W tym celu, dla kazdego stanu
EDSS obliczono tagczne prawdopodobienstwo progresji niesprawnosci (przejscia ze stanu EDSS x do stanu

EDSS >x), przy uzyciu wzoru:

9
P = Z Py,

j=i+1
gdzie i <9. Dla stanu EDSS 9 nie jest mozliwa progresja niesprawnosci (stan EDSS 10 oznacza Smierc).

Nastepnie, prawdopodobienstwo progresji niesprawnosci konwertowano na roczne ryzyko (hazard)

progresji zgodnie z formuta:
ﬁi = —In (1 — pl)

Hazard wzgledny (HR) dla siponimodu vs BSC/placebo wymnazano przez roczne ryzyko progresji w ra-
mieniu BSC/placebo (tj. naturalnej historii choroby), a otrzymane ryzyko w ramieniu siponimodu kon-

wertowano ponownie na prawdopodobienstwo:
I’jiSIP =1- e(—HR*Ri)

Nastepnie, obliczone prawdopodobienstwo przejscia dla pacjentdw leczonych siponimodem rozktadano
ponownie pomiedzy przej$cia miedzy poszczegdlnymi stanami (EDSS i+1, i+2, itd.), zachowujac przy tym
proporcje z oryginalnej macierzy. Prawdopodobiefstwo pozostania w tym samym stanie lub zmniejsze-
nia niesprawnosci (tj. przejscia ze stanu EDSS j do EDSS <i) przeskalowano w ten sposéb, aby suma praw-

dopodobienistw w danym wierszu pozostata réwna 1.

Wykorzystane w analizie podstawowej (CDP6M) i analizie scenariuszy (CDP3M) wartosci hazardu

wzglednego progresji niesprawnosci dla siponimodu vs BSC/placebo przedstawia Tabela 16.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



46 AESTIMO

Tabela 16. Hazard wzgledny progresji niesprawnosci (CDP) w populacji z aktywnym SPMS; SIP vs PBO.

Hazard wzgledny (HR): SIP vs PBO

) Zrédto
Srednia (95% Cl), p-value

Punkt koricowy

6-miesieczna progresja niesprawnosci
(CDP6M) — analiza podstawowa

Badanie EXPAND, podgrupa z aktywnym

0,63 (0,47; 0,86), p=0,0040 SPMS (EUnetHTA 2020, Gold 2019)

3-miesieczna progresja niesprawnosci
(CDP3M) — analiza scenariuszy

Badanie EXPAND, podgrupa z aktywnym

0,69 (0,53; 0,91), p=0,0094 SPMS (EUnetHTA 2020, Gold 2019)

Otrzymang w analizie podstawowej macierz przejscia miedzy stanami EDSS podczas leczenia siponimo-

dem przedstawia Tabela 17.

Tabela 17. Macierz przejscia podczas leczenia SIP — analiza podstawowa (macierz przejscia dla natural-
nego przebiegu MS skorygowana o efekt SIP w zakresie CDP6M

-

z/do
EDSS

0

1

~
BINRRRNNNNN -
BINRRNNNNNN -
INRRRNNNND
INRRRNNNNN
BINRRRNNNNN -
INRRRNNNIN
BINRRRNNNNN -
INRRNNNNIN
BINRRNNNNND -
BINRRRNNNND -

Podsumowujac, progresje niesprawnosci w okresie leczenia siponimodem modelowano w oparciu 0 ma-
cierz skorygowang (zob. Tabela 17), natomiast w okresie leczenia objawowego (tj. po zakonczeniu ak-
tywnego leczenia oraz w catym horyzoncie w ramieniu komparatora) —w oparciu o macierz naturalnego

przebiegu MS (zob. Tabela 11).

4.8.3.2 Skutecznosc kliniczna — Liczba rzutow choroby

Efekt terapii z zastosowaniem siponimodu na czestos$¢ rzutdw choroby byt modelowany niezaleznie od
wplywu aktywnego leczenia na progresje niesprawnosci. Srednioroczng czesto$é rzutdw choroby w ra-

mieniu siponimodu (ARRgsc) obliczano jako:

ARRSIP = ARRBSC X RR,
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gdzie RR jest ilorazem czestosci rzutéw dla poréwnania siponimodu z placebo, a ARRgg to $rednio-
roczna czestos$c rzutdw w naturalnym przebiegu choroby (zob. Rozdziat 4.8.2.2.1). Wskaznik RR zaczerp-
nieto bezposrednio z badania rejestracyjnego EXPAND, uwzgledniajac najbardziej aktualne wyniki w su-
bpopulacji zgodnej z populacjg docelowa analizy (pacjenci z aktywnym SPMS), przedstawione w raporcie

EUnetHTA 2020 (zob. Tabela 18).

Tabela 18. lloraz czestosci rzutow w populacji z aktywnym SPMS; SIP vs PBO.

Rate ratio (RR): SIP vs PBO

) Zrédto
Srednia (95% Cl), p-value

Punkt koricowy

Badanie EXPAND, podgrupa z aktywnym

Srednioroczna czestosc rzutow (ARR) 0,539 (0,383; 0,757), p = 0,0004 SPMS (EUnetHTA 2020)

Przyktadowo, $rednia liczba rzutéw choroby w ramieniu BSC/placebo (model referencyjny) w pierwszym
roku wynosi -/rok (zob. Rozdziat 4.8.2.2.1). Przyjmujac wzgledng czestos¢ (RR) wystgpienia rzutu w
ramieniu siponimodu vs placebo na poziomie 0,539, liczba rzutéw w ramieniu siponimodu w stanie EDSS

=3 wynosi RR x liczba rzutéw w ramieniu referencyjnym = - x 0,539 = -

4.8.3.3 Dtugookresowa utrata skutecznosci

W modelu globalnym zaimplementowano mozliwos$¢ uwzglednienia zjawiska utraty (wygasania) efektu
leczenia w czasie (ang. waning effect), wynikajgce z mechanizmu dziatania poszczegdlnych lekéw (np.
odnowa uktadu odpornosciowego i inne czynniki zwigzane z patogenezg MS po leczeniu siponimodem i
alemtuzumabem, wytworzenie dtugotrwatych przeciwciat przeciwko interferonowi beta). W wiekszosci
analiz farmakoekonomicznych dla lekow DMT we wskazaniu RRMS ocenianych przez NICE i AOTMIT
uwzgledniano zanik skutecznosci aktywnego leczenia. W przypadku ocenianej interwencji omawiane
zjawisko nie zachodzi, gdyz siponimod jest substancjg matoczgsteczkowg, w odréznieniu od innych DMT
z grupy przeciwciat monoklonalnych, ktére wytwarzajg przeciwciata neutralizujgce, zmniejszajgce z cza-
sem skutecznosc leczenia. Analogiczne podejscie z zatozeniem braku utraty efektu w czasie zastosowano
ostatnio w analizach wnioskodawcy dla okrelizumabu (Ocrevus) i zostato zaakceptowane przez NICE
oraz AOTMIT. Efektu utraty efektu nie zaobserwowano réwniez w 3-letniem okresie obserwacji w bada-

niu EXPAND.

Konserwatywny wariant zaktadajgcy stopniowg utrate efektu siponimodu testowano w analizie scena-

riuszy. Szczegdty przedstawiono w Zatgczniku 12.6.
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4.8.3.4 Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych

W modelu globalnym dla poréwnania siponimodu z BSC uwzgledniono zdarzenia niepozadane, ktore
wystapity u co najmniej 5% pacjentéw leczonych SIP w badaniu EXPAND. Podejscie to jest zgodne z in-
nymi analizami wnioskodawcdéw ocenianymi przez AOTMIT, jak rowniez z gtéwng publikacjg do badania
EXPAND (Kappos 2018), w ktérej przedstawiono AEs wystepujgce u co najmniej 5% pacjentéw w dowol-
nej z badanych grup (SIP lub PBO).

Roczne prawdopodobienstwo AEs obliczano na podstawie czestosci ich wystepowania w badaniu

EXPAND, przy zatozeniu 3-letniego okresu obserwacji bezpieczenstwa, tj. wedtug formuty:

Pirok =1—(1—p3 lata)1/3-

Czestosci AEs zaobserwowane w ramieniu siponimodu w badaniu EXPAND oraz odpowiadajgce im praw-

dopodobienistwa roczne przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Czesto$¢ wystepowania AEs w ramieniu siponimodu w badaniu EXPAND: w horyzoncie ba-
dania (3-letnia obserwacja) i w przeliczeniu na roczne prawdopodobienstwo.

Zdarzenie niepozadane 3-letnie prawdopodobieristwo Roczne prawdopodobieristwo
Bdle gtowy 14,47% 5,08%
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej 13,56% 4,74%
Zakazenie uktadu moczowego 12,10% 4,21%
Upadki 11,65% 4,04%
Nadcisnienie tetnicze 10,46% 3,62%
Zmeczenie 9,10% 3,13%
Infekcje gérnych drég oddechowych 8,28% 2,84%
Zawroty gfowy 6,82% 2,33%
Nudnosci 6,73% 2,30%
Grypa 6,64% 2,27%
Biegunka 6,37% 2,17%
Bodle plecow 6,10% 2,07%
Podwyzszona aktywnosé AIAT 5,91% 2,01%
Bdle konczyn 5,46% 1,85%
Bdle stawow 4,46% 1,51%
Depresja 4,46% 1,51%

Cykliczne (roczne) prawdopodobienstwa AEs postuzyty do naliczenia utraty uzytecznosci (Rozdziat 4.9.5)

oraz kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych w trakcie stosowania siponimodu (Rozdziat 4.10.6). W
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modelu nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych w okresie wytgcznego leczenia objawowego, co —
zwazywszy na zblizong czestos¢ wiekszosci AEs w ramionach SIP i PBO badania EXPAND — jest podej-

$ciem konserwatywnym.

4.8.3.5 Prawdopodobienstwo zakonczenia aktywnego leczenia

Zgodnie z kryteriami kontynuacji leczenia siponimodem okreslonymi w projekcie wnioskowanego pro-
gramu lekowego (zob. Rozdziat 12.2 oraz PL Siponimod 2020), leczenie w programie powinno by¢ sto-
sowane tak dtugo jak osiggana jest skuteczno$é¢ kliniczna oraz nie wystgpig nastepujgce kryteria wyta-

czenia:

e Decyzja pacjenta o zakonczeniu leczenia;
o C(Cigza;
e Spefnienie kryteridw nieskutecznosci leczenia, tj. jednego z ponizszych:
o pogorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 pkt. w ciggu 12 miesiecy
o EDSS powyzej 8,0
e Utrzymujacy sie spadek liczby limfocytdw ponizej 0.2 x 109/I;
e Utrzymujace sie i niebedgce wynikiem innego procesu chorobowego zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych powyzej pieciokrotnosci gérnej granicy normy w surowicy;
e Wystgpienie innych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, niepoddajgcych sie ruty-

nowemu postepowaniu.

W modelu globalnym, prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia siponimodem modelowano na pod-
stawie 3-letniego odsetka pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie w badaniu EXPAND z dowolnej przyczyny
(197 sposrdéd 1 100 pacjentow, co przektada sie na roczne prawdopodobieristwo zakoniczenia leczenia
réwne 6,37%). Prawdopodobienstwo to obejmuje przerwania leczenia zaréwno z powodu braku sku-
tecznosci jak i wystgpienia zdarzen niepozadanych, przy czym kryteria zakoriczenia leczenia z powodu
nieskutecznosci byty inne niz we wnioskowanym programie lekowym (w badaniu EXPAND zakonczenie
leczenia rozwazano u kazdego pacjenta z progresjg CDP6M, przy czym rowniez w takim przypadku byto
mozliwe kontynuowanie terapii zgodnie z decyzjg lekarza). Dodatkowo w modelu globalnym wprowa-

dzono opcje zakonczenia aktywnego leczenia w momencie przekroczenia progowej wartosci EDSS.

Ze wzgledu na rdznice w kryteriach nieskutecznosci prowadzgcej do zakonczenia leczenia w badaniu
EXPAND i we wnioskowanym programie, na potrzeby adaptacji modelu do warunkéw polskich rozsze-

rzono funkcjonalno$¢ modelu wprowadzajgc dodatkowo kryterium zakornczenia leczenia w momencie
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pogorszenia w skali EDSS o okreslong wartos$¢ w ciggu 12 miesiecy (1 cyklu). Zgodnie z kryteriami pro-

gramu lekowego, zakoniczenie leczenia modelowano poprzez trzy parametry:

e progowa bezwzgledna wartos$¢ EDSS, po przekroczeniu ktérej pacjenci konczg aktywne leczenie
(zgodnie z programem lekowym przyjeto: EDSS = 8)

e wzrost wskali EDSS w ciggu 12 miesiecy, przy ktorym pacjenci koriczg aktywne leczenie (zgodnie
z programem lekowym przyjeto: = 2)

e roczne prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia z innych przyczyn (np. zdarzen niepozada-

nych).

Roczne prawdopodobienstwo zakorczenia leczenia z innych przyczyn wyznaczono w oparciu o liczbe
pacjentdw w ramieniu siponimodu w badaniu EXPAND, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych (84 sposrdd 1100 w okresie 3 lat, co przektada sie na roczne prawdopodobieristwo
réwne 2,61%). Wartosc te przyjeto w analizie podstawowej jako prawdopodobiefstwo zakoriczenia le-
czenia z przyczyn innych niz brak skutecznosci (ktory uwzgledniono oddzielnie, zob. powyzej), co jest
pewnym uproszczeniem, gdyz w kryteriach kontynuacji leczenia w programie zawarto jeszcze inne —niz
AEs i brak skutecznos$ci — kryteria zakonczenia leczenia (cigza, decyzja pacjenta, utrzymujace sie: spadek
liczby limfocytow lub zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych). Zwazywszy jednak, ze kry-
teria te bedg najprawdopodobniej spetnione przez znikomy odsetek leczonych, przyjecie AEs jako gtow-
nej przyczyny zakonczenia leczenia nie zwigzanej ze skutecznoscig wydaje sie uzasadnione. W modelu
przyjeto, ze prawdopodobiestwo przerwania leczenia z innych przyczyn jest niezalezne od jego stanu

EDSS i state w czasie.

Podsumowanie zatozen zwigzanych z modelowaniem czasu leczenia siponimodem w programie przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Kryteria zakonczenia leczenia siponimodem.
Przyczyna zakonczenia leczenia Kryterium / wartosé

Osiggniecie wartosci EDSS > 8
Brak skutecznosci leczenia
Wzrost EDSS > 2 w ciggu jednego roku

Inne (np. zdarzenia niepozadane) 2,61% / rok
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W ramach analizy scenariuszy uwzgledniono prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia przyjete w mo-
delu globalnym (6,37%), przy czym w scenariuszu tym nie uwzgledniano jednoczesnie kryterium zakon-
czenia leczenia w przypadku wzrostu EDSS > 2, przyjmujac, ze bedzie ono zawarte w prawdopodobien-

stwie zakonczenia leczenia z powodu braku skutecznosci w badaniu EXPAND.

4.8.3.6 Smiertelno$é

W badaniu EXPAND, zgon wystgpit u 0,4% pacjentdéw leczonych siponimodem oraz u 0,9% chorych z
ramienia placebo w max. 3-letnim okresie obserwacji (Kappos 2018). Ze wzgledu na krotki horyzont
obserwacji, dane z badan klinicznych nie pozwalajg jednak wiarygodnie oszacowac dtugookresowego

wptywu aktywnego leczenia na ryzyko zgonu pacjentow z MS.

Zgodnie z metodyka przedstawiong w Rozdziale 4.8.2.3, w modelu nie uwzgledniono bezposrednio
wptywu ocenianej interwencji na Smiertelnos¢ pacjentéw. Prawdopodobieristwo zgonu w analizie pod-
stawowej przyjeto jako funkcje EDSS (gdzie wzrost EDSS wigze sie ze wzrostem ryzyka zgonu), co ozna-
cza, ze uwzgledniony niezaleznie efekt siponimodu w spowolnieniu progresji niepetnosprawnosci prze-
ktada sie posrednio na zysk w przezyciu catkowitym. Innymi stowy, zastosowanie siponimodu powoduje
zmiane rozktadu stanéw zaawansowania wg EDSS w kohorcie, a co za tym idzie — zmiane wazonego tym

rozktadem prawdopodobienistwa zgonu w danym roku (cyklu).

W wariancie analizy scenariuszy, w ktérym prawdopodobieristwo zgonu jest zalezne wytgcznie od wieku
pacjentéw (a nie od EDSS), zastosowanie siponimodu nie wptywa na smiertelno$¢ wzgledem leczenia

objawowego.

4.9 Uzytecznosci standéw zdrowia

4.9.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia

Do wyszukiwania wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego zastosowano strategie opartg na
zrédtach wtdrnych i wartosciach uzytecznosci standw zdrowia uzyskanych metodami posrednimi (1a),
stanowigcg preferowane podejscie do wyszukiwania wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego
(AOTMIT 2016). W tym celu przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci, dostarczajgcy wia-
rygodnych informacji o jakosci zycia w wyrdznionych w modelu stanach zdrowotnych zwigzanych z prze-

biegiem stwardnienia rozsianego.
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw witgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow;

e analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznych Medline przez PubMed, dnia 4 maja

2020r.

Wyszukiwanie uzytecznosci zostato przeprowadzone w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwa-
nia charakteryzujgca sie wysokg czutoscig, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Nie za-
stosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim, angiel-
skim, niemieckim, hiszpaniskim, wtoskim i francuskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci
wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D; uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestio-

nariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).

Tabele zawierajgcg wyszukiwane hasta oraz wyniki dla poszczegdlnych kwerend przedstawiono ponize;.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed; uzytecznosci w wyrdznionych
w modelu stanach zawigzanych z przebiegiem stwardnienia rozsianego

Nr Zapytania (kwerendy) wljﬁfl?:w
1 "multiple sclerosis"[all] 83329
2 euroqol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab] 10 750
3 #1 AND #2 145
4 eurogol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab] OR utility[tiab] 206 716
5 Poland OR Polish 355753
6 #1 AND #4 AND #5 16
7 #3 OR #6 153

Dodatkowo przeszukano zasoby internetu z wykorzystaniem wyszukiwarki internetowej google.com,

wykorzystujgc kombinacje stéw kluczowych ,multiple sclerosis”, ,EDSS” i ,EQ-5D".

Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone publikacje przedstawiajgce pierwotne badania uzytecznosci
zwigzane ze stwardnieniem rozsianym, przedstawione dla standéw zdrowia zaleznych od EDSS. Ze
wzgledu na spodziewang niewielkg liczbe danych dla SPMS, w przegladzie nie zastosowano ograniczenia

do postaci wtdrnie postepujacej, jednak w przypadku dostepnosci uzytecznosci dla tej podgrupy (lub
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danych umozliwiajgcych ich oszacowanie), uzytecznosci przedstawiono zaréwno dla fgcznej populacji
badania, jak i dla podgrupy SPMS. Dodatkowo poszukiwano oszacowan utraty uzytecznosci zwigzanej z

wystgpieniem rzutu choroby. Tabela 22 przedstawia kryteria wykluczenia.

Tabela 22. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania uzytecznosci w wyrdznionych w modelu sta-
nach zwigzanych z przebiegiem stwardnienia rozsianego.

Powdd wykluczenia Opis powodu wykluczenia
Duplikat Publikacje bedgce duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)
Rodzaj badania/analizy Publikacje nieprzedstawiajgce wynikdow pomiaru uzytecznosci w stwardnieniu rozsianym
Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz stwardnienie rozsiane
Interwencja Nie zawezono wyszukiwania wzgledem technologii medycznej

Narze;due pom@ru Inne niz kwestionariusz EQ-5D
uzytecznosci
Jezyk publikacji Inny niz angielski, niemiecki, francuski, hiszpanski i wtoski

Brak uzytecznosci zaleznych od stopnia niesprawnosci wg EDSS oraz utraty uzytecznosci z

Poszukiwane uzytecznosci
powodu rzutu choroby

Wykres 5 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutow i streszczen oraz

petnych tekstow.
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Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci w wyrdznionych w modelu stanach
zawigzanych z przebiegiem stwardnienia rozsianego.

Publikacje analizowane w postaci ty-

tutdw i streszczen:
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
czen:
Rodzaj badania — 42
Brak uzytecznosci dla poszukiwanych stanéw — 37
Nieprawidtowa populacja — 10
Jezyk publikacji — 2
tacznie: 91

Publikacje analizowane w postaci petf-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw:
Brak uzytecznosci dla poszukiwanych stanéw — 46
Nieprawidtowa metoda pomiaru — 2

tacznie: 48

Publikacje wtgczone na podstawie analizy piSmiennictwa w ra-
mach analizy petnych tekstéw:
tacznie: 15

Publikacje wtgczone do przegladu:

Orme 2007, Hawton 2016, Purmonen
2019, Selmaj 2017, Battaglia 2017,
Berger 2017, Boyko 2017, Brundin
2017, Calabrese 2017, Dubois 2017,
Flachenecker 2017, Havrdova 2017,
Lebrun-Frenay 2017, Oreja-Guevara

2017, Pentek 2017, Rasmussen 2017,
Sa 2017, Thompson 2017, Uitdehaag
2017, Putzki 2009, Gyllensten 2018,
Takemoto 2015, Brola 2016, Carney
2018, Fogarty 2013, Karabudak 2015,
Kuspinar 2014, Moore 2004, Ahmad
2017

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego baz publikacji medycznych odnaleziono 152 re-

kordy potencjalnie zawierajgce uzytecznosci w stwardnieniu rozsianym zalezne od stopnia niesprawno-
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$ci EDSS. Analizie petnych tekstow poddano 62 publikacje, z ktérych 14 ostatecznie wtaczono do wyni-
kow przegladu (Orme 2007, Hawton 2016, Purmonen 2020, Selmaj 2017, Putzki 2009, Gyllensten 2018,
Takemoto 2015, Brola 2016, Carney 2018, Fogarty 2013, Karabudak 2015, Kuspinar 2014, Moore 2004,
Ahmad 2017). W ramach przeglagdu pismiennictwa analizowanych publikacji, odnaleziono dodatkowo
publikacje opisujgce wyniki najnowszego retrospektywnego badania przekrojowego, ktérego celem byta
ocena kosztéw i konsekwencji zdrowotnych stwardnienia rozsianego w Europie (wyniki z polskiej czesci
projektu przedstawiono w odnalezionej w bazie Pubmed publikacji Selmaj 2017), dla pozostatych piet-
nastu panstw uczestniczgcych w projekcie (Battaglia 2017, Berger 2017, Boyko 2017, Brundin 2017, Ca-
labrese 2017, Dubois 2017, Flachenecker 2017, Havrdova 2017, Lebrun-Frenay 2017, Oreja-Guevara
2017, Pentek 2017, Rasmussen 2017, Sa 2017, Thompson 2017, Uitdehaag 2017). Ostatecznie do prze-
gladu wtgczono 29 badan uzytecznosci standw zdrowia w stwardnieniu rozsianym. Tabela 23 zestawia
podstawowe informacje o metodyce i wynikach badan przedstawiajgcych uzytecznosci u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym. W pierwszej kolejnosci przedstawiono badania, w ktérych dostepne byty wy-

niki dla postaci wtérnie postepujgcej (SPMS).
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Tabela 23. Zestawienie podstawowych informacji o publikacjach przedstawiajgcych uzytecznosci EQ-
5D u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym.
Charakterystyka

Publikacja Kraj metodyki groma- Populacja Liczba pacjentow Wartosci uzytecznosci
dzenia danych

EDSS  Uzytecznos¢ Uzytecznosé
(taryfa UK) - (taryfa UK) -

MS SPMS
0 0,870 0,825
1 0,799 0,754
o 2 0,705 0,660
Stwardnienie roz-
; 3 0,574 0,529
) ) siane (dostepne ’ ’
Orme 2007 ~ Vielka  Badanie przekro- s \uvniki dia 2048 4 0,610 0,565
Brytania jowe .
subpopulacji 5 0,518 0,473
SPMS)
6 0,460 0,413
7 0,297 0,252
8 -0,049 -0,094
9 -0,195 -0,240
Utrata uzytecznosci z powodu nawrotu:
-0,071
EDSS Uzyteczno$¢  Uzytecznosc
(taryfa UK) - (subpopulacja
MS SPMS)
0 0,846 b/d
1 0,762 b/d
. 2 0,711 b/d
Stwardnienie roz-
Wielka Prospektywne  siane (dostepne 3 0,608 b/d
Hawton 2016 Brytania badanie po- takze wynikidla 565 (RRMS: 194) 4 0,609 b/d
¥ dtuzne subpopulacji 5 0531 b/d
SPMS)
6 0,496 0,481
7 0,392 0,397
8 0,025 0,021
9 b/d b/d
Utrata uzytecznosci z powodu nawrotu:
-0,076
EDSS Uzytecznos¢  Uzytecz-
Stwardnienie roz- - RRMS nosé —
Purmonen Retrospektywne siane (dostepne SPMS
2020 Finlandia badanie przekro- takze wynikidla 553 (160 z SPMS)
jowe subpopulacji 0-3 0,821 0,688
SPMS) 4-6,5 0,623 0,561
7-9 0,474 0,315
EDSS Uzytecz- Uzytecz-
no$¢ (ta- nosé (ta-
Retrospektywne o ryfa UK) ryfa PL)
Selmaj 2017  Polska  badanie przekro- Stwardrﬂenle o 411
: slane 0 0,849 0,927
jowe
0,771 0,880
2 0,674 0,819
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Charakterystyka
Publikacja Kraj metodyki groma- Populacja Liczba pacjentéw Wartosci uzytecznosci
dzenia danych

3 0,563 0,738
4 0,590 0,758
5 0,499 0,670
6 0,478 0,667
7 0,399 0,616
8 0,061 0,327
9 -0,221 0,030
EDSS Uzytecz- Uzytecz-
nos¢ (ta- nosc (ta-
ryfa UK) ryfa IT)
0 0,862 0,923
1 0,786 0,882
S, e, SRy g o
2017 . siane
Jowe 4 0,609 0,783
5 0,550 0,755
6 0,491 0,718
7 0,287 0,579
8 0,082 0,310
9 -0,114 0,040
EDSS Uzytecznos$é (taryfa UK)
0 0,887
1 0,829
2 0,751
Retrospektywne Stwardnienie roz- 3 0,706
Berger 2017  Austria badanje przekro- siane 516 4 0,666
Jowe 5 0,540
6 0,606
7 0,371
8 0,194
9 -0,303
EDSS Uzytecznos$¢ (taryfa UK)
0 0,913
1 0,825
2 0,727
Retrospektywne Stwardnienie roz- 3 0,634
Boyko 2017 Rosja badanje przekro- siane 208 4 0,633
Jowe 5 0,386
6 0,438
7 0,324
8 -0,483
9 -0,594
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Charakterystyka
Publikacja Kraj metodyki groma- Populacja Liczba pacjentéw Wartosci uzytecznosci
dzenia danych

EDSS Uzytecz- Uzytecz-
nosc (ta- nosc (ta-
ryfa UK) ryfa SW)

0 0,909 0,935
1 0,789 0,889
Retrospektywne Stwardnienie roz- ? 0716 0852
Brundin 2017 Szwecja badanie przekro- siane 1864 3 0,688 0,818
jowe 4 0,600 0,763
5 0,575 0,751
6 0,550 0,742
7 0,436 0,693
8 0,028 0,604
9 -0,261 0,511
EDSS Uzytecznos$é (taryfa UK)
0 0,918
1 0,835
2 0,746
3 0,641
Calabrese Sywaicaria g:;;?ig“ggﬁ:; Stwardnienie roz- 791 ’
2017 ) .Ovse siane 4 0,643
: 5 0,640
6 0,619
7 0,494
8 0,283
9 -0,075
EDSS Uzytecz- Uzytecz-
nos¢ (ta- nos¢ (ta-
ryfa UK) ryfa BL
[VAS])
0 0,862 0,764
1 0,752 0,693
Retrospektywne . 2 0,687 0,642
. ) ; Stwardnienie roz- ’ ’
Dubois 2017  Belgia badan'le przekro- siane 1856 3 0,607 0,576
jowe
4 0,535 0,516
5 0,508 0,492
6 0,442 0,438
7 0,341 0,363
8 0,092 0,198
9 -0,237 0,044
EDSS Uzytecz- Uzytecz-
nos¢ (ta- nos¢ (ta-
Flachenecker ) Retros‘pektywne Stwardnienie roz- ryfa UK) ryfa GER)
Niemcy badanie przekro- . 5475
2017 . Siane 0 0,922 0974
jowe : ,
1 0,852 0,939
2 0,748 0,872
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Charakterystyka
Publikacja Kraj metodyki groma- Populacja Liczba pacjentéw Wartosci uzytecznosci
dzenia danych

3 0,676 0,806
4 0,637 0,770
5 0,591 0,728
6 0,555 0,695
7 0,393 0,554
8 0,146 0,321
9 -0,237 0,012

EDSS Uzytecznos$é (taryfa UK)

0 0,959
1 0,836
2 0,728
Havrdova Crech kl)?e;rc;sipekrtzyvzrrwe_ Stwardnienie roz- 247 3 0,694
2017 S batan pTEEKT siane 4 0,628
: 5 0,556
6 0,462
7 0,313
8 0,093
9 -0,221
EDSS Uzytecz- Uzytecz-
nosc (ta- nosc (ta-
ryfa UK) ryfa FR)
0 0,896 0,924
1 0,760 0,806
2 0,709 0,735
Retrospektywne — ’ ’
Lebrun-Fre- Francja badanie przekro- Stwardmeme roz 491 3 0,632 0,647
nay 2017 ) siane
jowe 4 0,586 0,521
5 0,555 0,473
6 0,437 0,335
7 0,419 0,261
8 0,231 0,169
9 b/d b/d
EDSS Uzytecz- Uzytecz-
nos¢ (ta- nosc (ta-
ryfa UK) ryfa SP)
0 0,927 0,953
1 0,822 0,874
Oreja- ) . Retros‘pektywne Stwardnienie roz- 2 0,698 0,756
Guevara Hiszpania badanie przekro- siane 462
2017 jowe 3 0,639 0,679
4 0,536 0,569
5 0,546 0,521
6 0,457 0,480
7 0,344 0,317
8 0,111 0,022
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Charakterystyka
Publikacja Kraj metodyki groma- Populacja Liczba pacjentéw Wartosci uzytecznosci
dzenia danych

9 b/d b/d

EDSS Uzytecznos$¢ (taryfa UK)

0,853
0,712
0,677
0,599
0,524
0,517
0,436
0,254
0,017
-0,318

EDSS Uzytecz- Uzytecz-
nos¢ (ta- nosé (ta-
ryfa UK) ryfa DEN)

Retrospektywne Stwardnienie roz-
Pentek 2017  Wegry  badanie przekro- 521

jowe siane

O 0 N O UM W N L O

0,878 0,895
0,804 0,827
0,774 0,798
0,689 0,743
0,619 0,702
0,646 0,700
0,597 0,685
0,509 0,666
0,237 0,563
-0,195 0,324

EDSS Uzytecz- Uzytecz-
nos¢ (ta- nosc (ta-
ryfa UK) ryfa PO)

Rasmussen
2017

Retrospektywne -
Dania  badanie przekro- Stwardmenle roz 830
. siane
jowe

0 N o U1 MW N P O

Vo]

0,926 0,895
0,837 0,762
0,702 0,606
0,661 0,513
0,535 0,389
0,611 0,436
0,588 0,401
0,321 0,200
0,162 -0,004
-0,069 -0,387
EDSS Uzyteczno$é (taryfa UK)

Retrospektywne Stwardnienie roz-
Sa 2017 Portugalia badanie przekro- siane 535
jowe

O N O U1~ W N L O

Vo]

Ret kt - 0,898
clrospextywne Stwardnienie roz-

) 0

Thompson Wielka badanie przekro- 779 1 0787
2
3

2017 Brytania owe siane
: 0,695

0,573
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Publikacja

Uitdehaag
2017

Putzki 2009

Gyllensten
2018

Takemoto
2015

Mayzent® (siponimod)

Charakterystyka
Kraj metodyki groma- Populacja
dzenia danych

R
) etros.pektywne Stwardnienie roz-
Holandia badanie przekro- .
) siane
jowe
Prospektywne
Niemcy  badanie obser- RRMS
wacyjne

Analiza danych z
Szwecja  rejestru pacjen-
téw z MS

Stwardnienie roz-
siane

) Badanie przekro- Stwardnienie roz-
Brazylia ) }
jowe siane

z aktywnoscig choroby

Liczba pacjentéw

382

619

9183

210

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

4 0,605
5 0,569
6 0,480
7 0,373
8 0,157
9 -0,111
EDSS Uzytecz- Uzytecz-
nosc (ta- nosc (ta-
ryfa UK) ryfa NL)
0 0,908 0,930
1 0,826 0,858
2 0,748 0,782
3 0,625 0,673
4 0,624 0,696
5 0,624 0,690
6 0,572 0,651
7 0,429 0,528
8 0,170 0,359
9 -0,254 0,041
EDSS Uzyteczno$é (taryfa
GER)
0 0,87
1 0,84
2 0,77
3 -0,68
4 0,65
5 0,59
6 0,51
>7 0,35
Utrata uzytecznosci z powodu nawrotu:
-0,08
EDSS Uzytecz- Uzytecz-
nos¢ —ta- nos¢ —
ryfa UK taryfa
szwedzka
0-3,5 0,766 0,867
4-5,5 0,579 0,752
6-6,5 0,526 0,724
7-9,5 0,141 0,626
EDSS Uzyteczno$é (taryfa UK)
0-3 0,731
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Publikacja Kraj

Brola 2016 Polska
Carney 2018 lIrlandia
Fogarty 2013 Irlandia

Karabudak Turcia

2015 )
Kuspinar
2014 Kanada

Moore 2004  Kanada

Ahmad 2017 Australia

Charakterystyka
metodyki groma-
dzenia danych

Obserwacyjne
badanie przekro-
jowe

Retrospektywne
badanie przekro-
jowe

Badanie przekro-
jowe

Retrospektywne
badanie przekro-

jowe

Badanie przekro-

jowe

Badanie przekro-

jowe

Retrospektywne
badanie przekro-

jowe

Populacja

Stwardnienie roz-
siane

Stwardnienie roz-
siane

Stwardnienie roz-
siane

Stwardnienie roz-
siane

Stwardnienie roz-
siane

Stwardnienie roz-
siane

Stwardnienie roz-
siane

Mapowane z kwestionariusza WHOQOL-100 na EQ-5D;

Mayzent® (siponimod)

Liczba pacjentéw

2385

541

214

295

189

114

2022

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

4-6 0,492
7-9 0,299
EDSS Uzytecznosé (taryfa PL)
0-3 0,79
4-9 0,58
EDSS Uzytecznos$é (taryfa UK)
0-3 0,718
4-6 0,492
7-9 -0,027
EDSS Uzyteczno$¢ (taryfa UK)
0 0,88
1 0,80
2 0,75
3 0,67
4 0,61
5 0,54
6 0,46
7 0,31
8 -0,09
9 -0,22
EDSS Uzytecznos$¢ (taryfa UK)
0-3 0,73
4-6 0,52
7-9 0,05
EDSS Uzyteczno$¢ (taryfa UK)
0-2 0,747
2-5 0,633
6-9 0,487
EDSS Uzytecznos$¢ (taryfa UK)
0-2 b/d
3-6 0,74
7-9 0,59
EDSS Uzytecznosé! (taryfa
UK)
0-3 0,614
4-6 0,506
7-9 0,404
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czym w kilku badaniach uwzgledniano szersze kategorie niesprawnosci obejmujgce zakresy EDSS (ta-

godny, umiarkowany i ciezki). Uzytecznosci specyficzne dla SPMS przedstawiono w trzech badaniach

—_

Orme 2007, Hawton 2016, Purmonen 2020) Dane dotyczgce wptywu wystgpienia rzutu choroby na uzy-
teczno$¢ odnaleziono w trzech publikacjach (Orme 2007, Putzki 2009, Hawton 2016); przedstawione

oszacowania byty wysoce spdjne.

4.9.2 Pomiar uzytecznosci w badaniu EXPAND

podstawie danych zebranych w badaniu ExPAND. |G
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Wspotczynniki regresji ostatecznego modelu

przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Wspotczynniki regresji modelu.

Pte¢ (Poziom referencyjny: mezczy-
zna)

Czas trwania MS od diagnozy [lata]

Obecnos$é rzutu (Tak / Nie)

Zmienna Wartos¢ (95% Cl) Bfad standardowy t-value
Stata (Intercept) _ - -
Wyjéciowy EQ-5D I [ |
EDSS 3-3.5 ] [ ]
EDSS 4-4.5 ] [ I
EDSS 5-5.5 ] [ ]
EDSS 6-6.5 ] [ ]
EDSS 7-7.5 I [ [
EDSS 8-8.5 ] [ [
Wiek [lata] ] I L
I [ I

I [ [

I [ I

Na podstawie otrzymanego modelu, uwzgledniajgc usredniong wyjsciowg charakterystyke kliniczno-de-
mograficzng pacjentéw z badania EXPAND, wyznaczono $rednie uzytecznosci dla stanéw EDSS od 2 do

8 witgcznie (zob. Tabela 25).

Tabela 25. Uzytecznosci standw zdrowia w badaniu EXPAND estymowane w modelu dla powtdrzonych

pomiarow.
Stan zdrowotny Uzytecznos¢ EQ-5D (95% Cl) Btad standardowy Hiczba pon:}z;c::\év“{ liezba pa-
EDSS =2 I I I
EDSS =3 I I .
EDSS = 4 I I .
EDSS =5 I I .
EDSS =6 I I I
EDSS =7 I I I
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Liczba pomiaréw / liczba pa-
cjentow

EDSS =8 I L I

Dodatkowo, utrata uzytecznosci z powodu wystgpienia rzutu choroby wyniosta _

Stan zdrowotny Uzytecznos¢ EQ-5D (95% Cl) Btad standardowy

4.9.3 UzytecznoSci standw zdrowia wg EDSS — wartosci przyjete
w modelu ekonomicznym

Sposrdd badan wigczonych do wykonanego przegladu systematycznego, uzytecznosci dla standw nie-
sprawnosci wg EDSS u pacjentdw z wtdrnie postepujgcg postacig choroby (SPMS) przedstawiono w pu-
blikacjach Orme 2007 (dla kazdego ze standw EDSS od 0 do 9), Hawton 2016 (wytacznie dla stanéw EDSS
6-8) oraz Purmonen 2020 (wytgcznie w podziale na 3 szerokie kategorie niesprawnosci; zob. Tabela 23).
Uzytecznos$ci w populacji zgodnej z docelowg mierzono rowniez w ramach rejestracyjnego badania RCT
dla siponimodu EXPAND (zob. Rozdziat 4.9.2). Z kolei w polskim badaniu Selmaj 2017, uzytecznosci wg
stanéw EDSS przedstawiono dla tgcznej kohorty pacjentéw z MS, bez rozrdznienia na posta¢c RRMS i
SPMS. Pacjenci z wtdrnie postepujgca postacig choroby stanowili zaledwie 15% populacji badania, a

zatem polski zestaw uzytecznosci moze nie by¢ reprezentatywny dla populacji docelowej analizy.

Jako podstawowe zrédto danych wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego przyjeto badanie

EXPAND, co wynika z nastepujacych przestanek:

e Badanie EXPAND przeprowadzono w populacji najbardziej zgodnej z populacjg docelowa niniej-
szej analizy (pacjenci z aktywnym SMPS stanowili niemal 50% populacji ITT badania); w konse-
kwencji, charakterystyka badanej populacji byta poréwnywalna z charakterystykg modelowane;j
kohorty

e Uzytecznosci z badania EXPAND sg najbardziej aktualnymi danymi HRQolL dla populacji z po-
twierdzonym SPMS

e Pomiar uzytecznosci w badaniu przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D, tj. metody

preferowanej w wytycznych AOTMIT 2016.

Uzytecznosci w badaniu EXPAND oszacowano dla standw EDSS od 2 do 8 witgcznie (zob. Tabela 25).
Ponadto, liczba pacjentdéw i pomiaréw dla skrajnych standw (EDSS=1 i EDSS=8) byta niska (dane dla od-
powiednio 35 19 pacjentdw), przez co uzytecznosci oszacowane w modelu regresji dla tych standw nie
byty wiarygodne lub dostepne. W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej dane dla standow nie-

sprawnosci EDSS 0-2 oraz 8-9 zaczerpnieto z badania Orme 2007.
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Podstawowy zestaw uzytecznos$ci standw zdrowia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Zestawienie uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej.

Stan EDSS

0

O 00 N o U b

Uzyteczno$é

Zrédfo
Orme 2007
Orme 2007
Orme 2007

Badanie EXPAND
Badanie EXPAND
Badanie EXPAND
Badanie EXPAND
Badanie EXPAND
Orme 2007
Orme 2007

AESTIMO

W ramach AW (analizy scenariuszy) testowano alternatywne zestawy uzytecznosci standw zdrowia:

e uzytecznosci oparte w catosci na badaniu Orme 2007

e uzytecznosci pochodzace z innych badan witaczonych do PS (Hawton 2016 dla standw dostep-

nych w badaniu (6-8) + Orme 2007 dla pozostatych standw)

e uzytecznosci polskie (Selmaj 2017) wyznaczone z zastosowaniem taryf polskich.

Zestawienie uzytecznosci przyjetych w wariantach AW zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Zestawienie uzytecznosci standw zdrowia w analizie scenariuszy.

Stan EDSS

N

O o0 N o 0 s~ w

AW 1
(Orme 2007)

0,825
0,754
0,660
0,529
0,565
0,473
0,413
0,252
-0,094
-0,240

Howton 2016 sany 63 Sk

(ofr:g,ow (stfrfzrgS i 9)))+ (Selmaj 2017)
0,825 0,927
0,754 0,880
0,660 0,819
0,529 0,738
0,565 0,758
0,473 0,670
0,481 0,667
0,397 0,616
0,021 0,327
0,240 0,030

W kazdym wariancie analizy przyjeto, ze uzytecznos$¢ w stanie ,,Zgon” wynosi 0.

Mayzent® (siponimod)
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Uzytecznosci standw zdrowia naliczano w kazdym cyklu zgodnie z rozktadem modelowanej kohorty w
poszczegdlnych stanach EDSS. Ponadto w modelu uwzgledniano oddzielnie redukcje (utrate) uzytecz-
nosci w wyniku wystgpienia zdarzen klinicznych niezaleznych od stopnia niepetnosprawnosci: rzutéw
choroby oraz zdarzen niepozadanych towarzyszacych leczeniu DMT. Uzytecznosci te omdwiono w ko-

lejnych podrozdziatach analizy.

4.9.4 Utrata uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem rzutu choroby

Wystgpienie rzutu choroby w przebiegu stwardnienia rozsianego wigze sie z chwilowym pogorszeniem
jakosci zycia pacjenta. W celu uwzglednienia wptywu tego zjawiska na HRQoL, w modelu naliczano re-

dukcje uzytecznosci pacjenta w okresie trwania rzutu.

W oparciu o wykonany przeglad systematyczny oraz wyniki badania EXPAND, w modelu rozwazano trzy
potencjalne zrédta oszacowan utraty uzytecznosci z powodu rzutu choroby (badanie EXPAND, Orme
2007 i Ruutiainen 2016). W analizie podstawowej wykorzystano oszacowanie pochodzace z badania
EXPAND, gdyz jako jedyne obejmowato populacje z wtdrnie postepujgcg postacig choroby (pozostate
zrédta dotyczyty populacji z RRMS). Srednia utrate uzytecznosci EQ-5D w badaniu EXPAND wyznaczano
metodg liniowej regresji dla powtdrzonych pomiardw, z uwzglednieniem wszystkich istotnych czynni-
kow zaktdcajgcych ktdre wptywajg na jakosé zycia chorych z SPMS (wiek, pteé, EDSS, liczba lat od dia-
gnozy MS, obecnos¢ rzutdw, wyjsciowy indeks EQ-5D). Ze wzgledu na niska liczbe rzutéw w badaniu
EXPAND, w analizie regresji nie réznicowano rzutéw wymagajacych i niewymagajgcych hospitalizacji,
jednak w modelu uwzgledniono rdézne czasy trwania obu rodzajéw rzutéw zgodnie z wynikami badania
EXPAND. Dane dotyczgce redukcji uzytecznosci oraz Sredniego czasu trwania rzutu, przyjete w analizie

podstawowej, przedstawia Tabela 28.

Tabela 28. Redukcja uzytecznosci i QALY zwigzana z rzutem choroby (analiza podstawowa).

Zrédto Zdarzenie Czas trwania (dni) Utrata uzytecznosci  Utrata QALY / epizod *
Rzut choroby wymagajacy
hospitalizacji - -
Badanie EXPAND [
Rzut choroby niewymaga- - -

jacy hospitalizacji

* obliczane jako: utrata uzytecznosci x czas trwania epizodu (dni) / 365,25 dni.

Badania Orme 2007 i Ruutiainen 2016 uwzgledniono w analizie scenariuszy (zob. Tabela 29). W publika-
cjach do ww. badan nie przedstawiono oszacowan ze wzgledu na status hospitalizacji, w zwigzku z czym
uzytecznos$¢ dla rzutéw wymagajgcych i niewymagajgcych hospitalizacji przyjeto na tym samym pozio-

mie. Czas trwania rzutu w wariantach AW (46 dni) przyjeto z wczesniejszych analiz ocenianych przez
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NICE (model SchARR dla interferonéw beta i octanu glatirameru oraz wniosek dla okrelizumabu w

RRMS).

Tabela 29. Redukcja uzytecznosci i QALY zwigzana z rzutem choroby (analiza wrazliwosci).

Zrédto Zdarzenie Czas trwania (dni) Utrata uzytecznosci  Utrata QALY / epizod *
Rzut choropy vyym';.zlgajacy 6 10,009
hospitalizacji
Orme 2017 -0,071
Rzut‘choroby hleyvyr?aga— 6 10,009
jacy hospitalizacji
Rzut choropy vyymfaga@cy 6 0,008
hospitalizacji
Ruutiainen 2016 -0,066
Rzut choroby niewymaga- 46 10,008

jacy hospitalizacji

* obliczane jako: utrata uzytecznosci x czas trwania epizodu (dni) / 365,25 dni.

Utrate QALY przypadajgcg na kazdy epizod rzutu choroby obliczano jako iloczyn utraty uzytecznosci i

czasu trwania epizodu (w skali rocznej).

4.9.5 Utrata uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem zdarzen niepozada-
nych

W badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia nie odnaleziono
danych dotyczgcych uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych w przebiegu leczenia stwardnienia rozsia-
nego. Na potrzeby modelu globalnego przeprowadzono dodatkowe przeszukanie literatury, obejmujgce
m.in. analizy oceniane przez NICE dla innych DMT, na podstawie ktérego dokonano oszacowan uzytecz-
nosci zwigzanych z AE oraz czasu trwania zdarzen, w ktérym naliczano utrate QALY. Czas trwania epizodu
AEs oraz utrate uzytecznosci byty dostepne w podziale na stopien nasilenia zdarzenia (tagodne/umiar-
kowane i ciezkie). W celu obliczenia wazonej utraty uzytecznosci przyjeto na podstawie danych z badan
OPERA, ze dla kazdego rodzaju AEs, 93,1% zdarzeri ma nasilenie tagodne/umiarkowane, a 6,9% - ciezkie

(TA533).

Podsumowanie przyjetych 4wartosci wraz ze wskazaniem zrédet danych, przedstawia Tabela 30.

Tabela 30. Oszacowanie obnizenia uzytecznosci wynikajgcego z wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Epizody tagodne/umiar-

kowane Epizody ciezkie Wazona ;
Zdarzenie niepozadane utrata uzy-  Zrddto
Utrata uzy- Czastrwania Utratauzy- Czastrwania tecznoéci
tecznosci [dni] tecznosci [dni]
Bdle gtowy 0,140 10,5 0,493 24,5 0,0060 TA533

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



69 AESTIMO

Epizody Iiz:)aafnnee/umlar- Eelt Wazona ,
Zdarzenie niepozadane utrata uzy-  Zrédto
Utrata uzy- Czastrwania Utratauzy- Czastrwania tecznoéci
tecznosci [dni] tecznosci [dni]
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej 0,000 7,0 0,000 14,0 0,0000 TA533
Zakazenie uktadu moczowego 0,100 5,0 0,100 5,0 0,0014 TA533
Upadki 0,000 7,0 0,000 14,0 0,0000 TA441
Nadcisnienie tetnicze 0,000 1,0 0,000 1,0 0,0000 Zatozenie
/meczenie 0,000 182,5 0,000 182,5 0,0000 TA533
Infekcje gérnych drég oddechowych 0,200 7,0 0,200 14,0 0,0041 TA533
Zawroty gtowy 0,000 7,0 0,000 14,0 0,0000 TA441
Nudnosci 0,000 10,5 0,000 24,5 0,0000 TA320
Grypa 0,630 8,8 0,670 8,8 0,0152 TA320
Biegunka 0,000 10,5 0,000 24,5 0,0000 TA320
Bdle plecow 0,250 10,5 0,500 24,5 0,0090 TA533
Podwyzszona aktywnos¢ AIAT 0,000 28,0 0,000 28,0 0,0000 TA441
Bdle koriczyn 0,250 7,0 0,250 28,0 0,0058 TA441
Bdle stawow 0,250 10,5 0,250 24,5 0,0078 TA533
Depresja 0,165 75,0 0,560 365,0 0,0702 TA533

taczna utrate QALY z powodu zdarzen niepozadanych w ramieniu siponimodu oszacowano na 0,0023 w
przeliczeniu na rok aktywnego leczenia. Wartos¢ te obliczono jako sume iloczyndw rocznej czestosci
wystepowania (zob. Tabela 19) oraz wazonej utraty uzytecznosci dla poszczegdlnych AEs (zob. Tabela

30). W ramieniu BSC konserwatywnie nie uwzgledniono utraty uzytecznos$ci z powodu AEs.

4.9.6 Utrata uzytecznosci opiekunéw (perspektywa spoteczna)

Stwardnienie rozsiane stanowi istotne obcigzenie zaréwno dla pacjentéw jak i ich opiekunow (Ruutia-
inen 2016). Utrate uzytecznosci opiekundw osdb chorych uwzgledniono w analizie podstawowej z per-
spektywy spotecznej. W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej perspektywy ptatnika
i Swiadczeniobiorcéw pominieto uzytecznosci opiekundw, gdyz podejscie to wydaje sie wykraczac poza

wymienione perspektywy.

Nie zidentyfikowano publikacji przedstawiajgcych oszacowania utraty uzytecznosci opiekundw chorych
na SPMS, w zwigzku z powyzszym wykorzystano zrédta odnoszgce sie do populacji z rzutowo-remisyjng

postacig choroby (RRMS). Ze wzgledu na postepujgcy charakter SPMS mozna oczekiwag, ze uzytecznosé
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opiekundw pacjentdw z wtdrnie postepujgca postacig bedzie nizsza niz w przypadku RRMS, w zwigzku z

tym przyjete podejscie mozna uznac za konserwatywne.

Jako potencjalne Zrédfa danych rozwazano analize wnioskodawcy dla natalizumabu oceniang przez NICE
(TA127) oraz badanie Acaster 2013. We wniosku dla natalizumabu, utrate uzytecznos$ci opiekunow es-
tymowano w oparciu o spadki uzytecznosci opiekunéw oséb z chorobg Alzheimera (TA111) dostoso-
wane do czasu spedzonego przez opiekundéw w poszczegdlnych stanach EDSS zaczerpnietego z ankiety
dotyczacej stwardnienia rozsianego w Wielkiej Brytanii. W obserwacyjnym badaniu przekrojowym Aca-
ster 2013 poréwnywano uzytecznos$ci 200 opiekundw oséb chorych na stwardnienie rozsiane z 200-
osobowa grupg kontrolng. W badaniu raportowano dane z podziatem na stany PDDS (ang. The Patient
Determined Disease Steps). Mierzona wielkos¢ jest réznicg pomiedzy Srednig uzytecznos$cig opiekuna a
uzytecznoscig osoby z grupy kontrolnej. Ze wzgledu na wysokg zbieznos$¢ definicji obu skali zatozono, ze

stany PDDS z dobrym przyblizeniem odpowiadajg analogicznym stanom EDSS.

W analizie podstawowe]j przyjeto uzytecznosci opiekundw z analizy TA127, gdyz zrédto to byto po-
wszechnie uzywane i akceptowane przez NICE we wczesniejszych wnioskach dla DMT w stwardnieniu

rozsianym. Badanie Acaster 2013 testowano w ramach analizy scenariuszy (Tabela 31).

Tabela 31. Utrata uzytecznosci opiekundéw ze wzgledu na stan EDDS.

Stan EDDS Analiza podstawowa (7A127) Analiza wrazliwosci (Acaster 2013)
0 -0,000 -0,002
1 -0,001 -0,045
2 -0,003 -0,160
3 -0,009 -0,173
4 -0,009 -0,030
5 -0,020 -0,095
6 -0,027 -0,095
7 -0,053 -0,002
8 -0,107 -0,045
9 -0,140 -0,160

W analizie wrazliwosci z perspektywy spotecznej testowano ponadto konserwatywny wariant bez

uwzglednienia utraty uzytecznosci opiekunéw.
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4.10 Koszty i zuzyte zasoby
W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e  koszty siponimodu;

e  koszty podania siponimodu;

e koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia siponimodem;

e  koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszty leczenia rzutdw choroby;

e koszty standw zdrowia (zalezne od stopnia niesprawnosci wedtug EDSS) — bezposrednie koszty
medyczne (z perspektywy pfatnika publicznego / pacjenta) oraz dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej — koszty niemedyczne (w tym koszty opieki nieformalnej) i koszty posrednie (utraconej

produktywnosci).

Kategorie kosztow w zaleznosci od perspektywy analizy, uwzglednione zgodnie z wytycznymi AOTMIT

2016, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Kategorie kosztow uwzglednione w analizie w zaleznosci od perspektywy (zgodnie z AOT-

MIiT 2016)
Perspektywa Koszty bezposrednie medyczne Loz D Koszty posrednie
pexty y bezp ¥ niemedyczne yPp
Ptatnik publiczny (PPP) Tak Nie Nie
Ptatnik publiczny + éwiadcze- (koszty zwigzane z procesem leczenia
. choroby i jej powiktan: koszty nabycia i Nie Nie
niobiorca (PPP+P) y1ep Y v
podania lekéw, koszty monitorowania le-
czenia, koszty leczenia zdarzen niepoza- Tak Tak
danych, koszty choroby — hospitalizacje,

(koszty utraconej produk-

i i i wyposazenie me- L. o
Spoteczna wizyty, konsultacje, testy diagnostyczne, (wyp : tywnosci: zwolnienia le-
inne leki) dyczne, opieka formalna . I
' karskie, wczesniejsze eme-
nieformalna)

rytury)

Kalkulacje poszczegdlnych sktadowych kosztu catkowitego omdwiono w kolejnych podrozdziatach.

4.10.1 Koszty leku Mayzent (siponimod)

Ceny jednostkowe (urzedowag — w wariancie bez uwzglednienia RSS i efektywng —w wariancie z uwzgled-

nieniem RSS) za opakowanie produktow leczniczych:

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 12 tabletek

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 120 tabletek
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e Mayzent 2 mg tabletki powlekane, 28 tabletek

przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji opisanymi w Rozdziale 2.5. Zestawienie cen

siponimodu w kazdym z wariantéw zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Ceny jednostkowe produktu Mayzent.

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa
netto cena zbytu brutto

Mayzent, 12 tab. a 0,25 mg - -
Bez uwzglednienia RSS (et 120tab.2025mg N TN

(cena urzedowa)
Mayzent, 28 tab. a 2 mg -

Mayzent, 12 tab. a 0,25 mg

Wariant Produkt leczniczy Limit

Z uwzglednieniem RSS
(cena efektywna, max. Mayzent, 120 tab. a 0,25 mg
cena dla szpitali)

|
|
Mayzent, 28 tab. a 2 mg I
Na poczatku leczenia siponimodem stosuje sie schemat stopniowego zwiekszania dawki umozliwiajgcy
osiggniecie dawki podtrzymujgcej w dniu 6. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od opakowania przeznaczo-

nego do zwiekszania dawki (Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 12 tabletek), ktére wystarcza na 5 dni.

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 0,25 mg przyjmowanej raz na dobe w 1. i 2. dniu, a nastepnie pacjent
przyjmuje raz na dobe dawke 0,5 mg w 3. dniu, dawke 0,75 mg w 4. dniu i dawke 1,25 mg w 5. dniu tak,

by w 6. dniu osiggna¢ przepisang przez lekarza dawke podtrzymujaca siponimodu (zob. Tabela 34).

Tabela 34. Schemat dawkowania produktu leczniczego Mayzent.

Zwiekszanie dawki Dawka, jaka nalezy przyjaé Schemat zwiekszania dawki Nazwa dawki
Dzien 1 0,25 mg 1x0,25mg
Dzien 2 0,25 mg 1x0,25mg
Dzien 3 0,5mg 2x0,25 mg DAWKA ST(’;;ZII\?AWO ZWIEK-
Dzien 4 0,75 mg 3x0,25mg
Dzien 5 1,25mg 5x0,25mg
Dzien 6 2mg* 1x2mg* DAWKA PODTRZYMUJACA

* U pacjentéw z genotypem CYP2C9*2*3 |ub *1*3 zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 1 mg raz na dobe (4 x 0,25 mg). Dodatkowa eks-
pozycja wynoszaca 0,25 mg w dniu 5. nie ma negatywnego wptywu na bezpieczenstwo pacjenta.

Odsetek pacjentow wymagajgcych obnizonej dawki podtrzymujgcej (1 mg na dobe), tj. chorych z geno-
typem CYP2C9*2*3 |ub *1*3, obliczono na podstawie danych przedstawionych w ChPL Mayzent doty-
czacych czestosci wystepowania poszczegdlnych wariantéw genu CYP2C9 u oséb rasy biatej. Podane

zakresy czestosci usredniono i przeskalowano do 100%, pomijajac przy tym pacjentéw z genotypem
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CYP2C9*3*3, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia siponimodem. Uzyskany odsetek pacjentow z zale-
cang dobowa dawka podtrzymujgcg 1 mg siponimodu wynosi 12,2% (w tym 10,6% z genotypem
CYP2C9*1*3 oraz 1,6% z genotypem CYP2C9*2*3; zob. Tabela 35).

Tabela 35. Czestos$¢ wystepowania wariantéw genu CYP2C9 u oséb rasy biatej (ChPL Mayzent).
Czesto$¢ wystepowania u 0séb rasy biatej
Zakres (min-max) $rednia Srednia przeskalowana *
Pacjenci intensywnie metabolizujgcy lek
CYP2C9*1*1 62-65% 63,5% 64,1%
CYP2C9*1*2 20-24% 22,0% 22,2%
Pacjenci umiarkowanie metabolizujacy lek
CYP2C9*2*2 1-2% 1,5% 1,5%
CYP2C9*1*3 9-12% 10,5% 10,6%
Pacjenci stabo metabolizujacy lek
CYP2C9*2*3 1,4-1,7% 1,55% 1,6%
CYP2C9*3*3 0,3-0,4% 0,35% -
* odsetki w populacji pacjentéw bez genotypu CYP2C9*3*3
Na tej podstawie w analizie przyjeto, ze 12,2% pacjentdw bedzie otrzymywacé w leczeniu podtrzymuja-
cym dawke dobowg 1 mg (4 tabletki produktu leczniczego Mayzent 120 tabletek powlekanych a 0,25
mg), a pozostate 87,8% - standardowg dawke 2 mg / dobe (1 tabletka produktu leczniczego Mayzent 28
tabletek powlekanych a 2 mg).

Zgodnie z wnioskowanymi cenami produktu Mayzent, koszt za dzien terapii w okresie zwiekszania dawki
rézni sie od dziennego kosztu terapii podtrzymujacej, w zwigzku z czym koszt siponimodu w pierwszym
roku oraz w drugim i kolejnych latach obliczono oddzielnie. Srednie zuzycie poszczegdlnych prezentacji
produktu Mayzent oraz srednie koszty rocznej terapii obliczone przy zatozeniu stosowania siponimodu

przez 365,25 dni w roku oraz stosowania dawki 1 mg/dobe u 12,2% pacjentdw, przedstawia Tabela 36.
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Tabela 36. Roczne zuzycie i koszt siponimodu.

Liczba opakowari 12 Liczba opakowar 28 Liczba opakowan

GiEks tab.a 0,25 mg tab.a2 mg 120 tab. a2 0,25 mg oEi=lon Koszt =2 RSS
Rok 1 | I | I I
Rok 2+ | I | ] I

Koszt refundacji produktu leczniczego Mayzent podanego w rocznym cyklu modelu wynosi:

» wwariancie bez Rss — |
» wwariancie z Rss - [

Leki stosowane w programach lekowych sg bezptatne dla swiadczeniobiorcow, w zwigzku z czym przed-

stawione koszty przyjeto w kazdej z rozwazanych perspektyw analizy (PPP; PPP+P; spoteczna).

Koszty leku naliczano w ramieniu siponimodu w okresie aktywnego leczenia, tj. w fazie ,on treatment”

modelu (zob. Rozdziat 4.7).

4.10.2 Koszty monitorowania terapii w programie lekowym

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia siponimodem sktadajg sie wizyty monitorujgce
w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Zgodnie z projektem opisu wnioskowa-
nego programu lekowego, monitorowanie leczenia siponimodem bedzie wymagaé wykonania badan
przy kwalifikacji do programu, a nastepnie co 3-12 miesiecy w zaleznosci od rodzaju diagnostyki (PL
Siponimod 2020). Koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z wydaniem leku oraz zleceniem badan dia-

gnostycznych uwzgledniono oddzielnie w Rozdziale 4.10.3.

Koszty diagnostyki w programie okreslono na podstawie Katalogu ryczattéw za diagnostyke w progra-
mach lekowych (zat. 2 do NFZ 16/2020/DGL). Roczny ryczatt za diagnostyke w obecnie realizowanych

programach leczenia stwardnienia rozsianego (B.29 i B.46) wynosi 1 671 zt (zob. Tabela 37).

Tabela 37. Koszt roczny monitorowania leczenia w ramach programoéw lekowych B.29 i B.46, w przeli-
czeniu na jednego pacjenta (zat. 2 do NFZ 16/2020/DGL).

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny Uwagi

Diagnostyka w programie leczenia stwardnie- Rozliczane proporcjonalnie do liczby

5.08.08.0000036 ) . 1671z * o ; .
nia rozsianego miesiecy leczenia pacjenta w progra-
mie:
Diagnostyka w programie leczenia stwardnie- ) )
nia rozsianego po hiepowodzeniu terapii le- ) rozllczAaneJe‘dnoraAzowo razw roku
5.08.08.0000053  kami pierwszego rzutu lub szybko rozwijaja- 1671zt * proporcpnalnlg do liczby miesiecy le-
cej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsia- czenia pacjenta w programie
nego lub
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Kod éwiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny Uwagi

- rozliczane w czesciach wykonanych
nie wiecej niz do kwoty okreslonej
(suma czesci ryczattu wykazywanych w
ciggu roku daje nie wiecej niz 1).

* 1671 pkt NFZ; cena punktu =1 zt.

Pomimo réznic w czestotliwosci oraz liczbie poszczegdlnych swiadczen zwigzanych z kwalifikacjg do le-
czenia oraz monitorowaniem terapii poszczegdlnymi lekami, ryczatt roczny w ramach programoéw leko-
wych B.29 i B. 46 zostat ustalony na tym samym poziomie dla wszystkich DMT (zat. 2 do NFZ
16/2020/DGL). Wobec powyzszego w analizie podstawowej przyjeto, ze ryczatt roczny obejmujgcy koszt
badan diagnostycznych podczas kwalifikacji i monitorowania terapii siponimodem bedzie ustalony na
poziomie obowigzujgcego ryczattu w istniejgcych programach leczenia stwardnienia rozsianego (1
671 zt). Koszt ten naliczano w ramieniu siponimodu w kazdym cyklu przebywania kohorty chorych na

aktywnym leczeniu.

W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo scenariusz zaktadajacy, ze ze wzgledu na wymagang dia-
gnostyke genetyczng podczas kwalifikacji do leczenia siponimodem (ocena polimorfizmu genu CYP2C9),
koszt diagnostyki w ramieniu siponimodu bedzie wyzszy niz w przypadku innych DMT. W wariancie tym,
do ryczattu za diagnostyke (1 671 zt) doliczono jednorazowo koszt oceny aktywnosci cytochromu P450
2C9 w wysokosci 675 zt, tj. Sredniej z zakresu kosztéw badania odnalezionych w cennikach komercyjnych

wybranych $wiadczeniodawcow (660-690 zt 1).

4.10.3 Koszty podania siponimodu

Produkt leczniczy Mayzent jest stosowany doustnie w postaci tabletek powlekanych i moze by¢ przyj-
mowany przez pacjenta samodzielnie w domu. Wizyty ambulatoryjne zwigzane z wydaniem zapasu leku
pacjentowi mogg by¢ rozliczone poprzez swiadczenia z Katalogu $wiadczen i zakresow — leczenie szpi-

talne — programy lekowe (zat. 1 do NFZ 16/2020/DGL), zob. Tabela 37.

Tabela 38. Swiadczenia zwigzane z wydaniem siponimodu (zat. 1 do NFZ 16/2020/DGL).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Koszt

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem pro-
gramu

5.08.08.0000036 108,16 zt *

! Na podstawie danych z cennikdw:
https://przychodnia-floris.pl/wp-content/uploads/2018/02/cennik2018Lab2.pdf
http://wecm-remedium.pl/wp-content/uploads/2019/12/Cennik-ALAB-GR-IV_2019-10.pdf
https://vitalife.care/wp-content/uploads/Cennik-badan-VITALIFE-v2.pdf
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Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Koszt

przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wy-

5.08.07.0000026 )
konaniem programu

324,48 zt *

* 108,16 / 324,48 pkt NFZ; cena punktu = 1 zt.

W analizie przyjeto, ze u pacjenta bedzie rozliczane jedno Swiadczenie , przyjecie pacjenta w trybie am-
bulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” z czestotliwoscig raz na miesigc, w ramach ktérego
pacjentowi zostanie wydany zapas leku wystarczajgcy na 4 tygodnie terapii (1 opakowanie); alternatyw-
nie mozliwe jest rozliczenie Swiadczenia , przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” raz na kwartat. W obu przypadkach roczny koszt wizyt wynosi

1 297,92 zt (odpowiednio 12 wizyt x 108,16 zt lub 4 wizyty x 324,48 z).

W ramach uwzglednionych swiadczen mozliwe jest rowniez zlecenie badan diagnostycznych, w zwigzku
z czym w kosztach monitorowania leczenia (zob. Rozdziat 4.10.2) nie naliczano kosztéw dodatkowych

wizyt.

Koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z wydaniem leku i monitorowaniem terapii w programie nali-
czano w ramieniu siponimodu w okresie aktywnego leczenia, tj. w fazie , on treatment” modelu (zob.

Rozdziat 4.7).

4.10.4 Koszty standw zdrowia

Poza kosztami zwigzanymi ze stosowaniem aktywnego leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, w
modelu uwzgledniono koszty niepetnosprawnosci obejmujgce m.in. koszty leczenia objawowego (inne
leki, hospitalizacje, wizyty, konsultacje, badania diagnostyczne), koszty opieki nieformalnej oraz koszty
utraconej produktywnosci chorych. Koszty te wprowadzano w modelu oddzielnie dla kazdego stanu
zdrowotnego, co jest uzasadnione udowodnionym dodatnim zwigzkiem miedzy stopniem niesprawno-

$ci wg EDSS a kosztem choroby (m.in. Kobelt 2006).

W ramach szybkiego przegladu polskich analiz kosztéw choroby odnaleziono dwa wzglednie aktualne
badania, w ktérych przedstawiono oszacowania kosztow niepetnosprawnosci w stanach zdrowotnych
zaleznych od EDSS (Szmurfo 2014 i Selmaj 2017). W analizie podstawowej wykorzystano dane z badania
Selmaj 2017. Jest to jedno z szesnastu badan przeprowadzonych w réznych krajach Europy, ktérych
celem byto zebranie danych dotyczacych kosztéw choroby, jakosci zycia oraz zuzycia zasobow zwigza-
nych z przebiegiem stwardnienia rozsianego. W polskiej czesci badania wzieto udziat 411 pacjentéw ze

zdiagnozowanym stwardnieniem rozsianym, zarejestrowanych w Polskim Towarzystwie Stwardnienia
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Rozsianego oraz Fundacji NeuroPozytywni. W ocenie kosztéw stwardnienia przyjeto perspektywe spo-
teczng; w szczegdlnosci, bezposrednie koszty medyczne odzwierciedlaty tgczne wydatki ptatnika publicz-

nego i pacjenta.

Badanie Selmaj 2017 uznano za najwtasciwsze zrédto danych, gdyz cechowato sie wiekszg aktualnoscia
(dane kosztowe przedstawione w badaniu pochodzg z 2015 roku), duzg liczebnoscig badanej populacji,
szerokim spektrum uwzglednionych kosztéw oraz dostepnoscig wynikow w podziale na stopnie nie-
sprawnosci wg EDSS. Istotnym ograniczeniem drugiego z potencjalnych zrodet danych (Szmurfo 2014),
poza mniejszg aktualnos$cig oszacowan (dane kosztowe wg stanu na 2012 r.), jest wykorzystanie czeskich
danych o zuzyciu zasobow i ekstrapolacja na warunki polskie przy uwzglednieniu polskich cen jednost-
kowych lekéw i Swiadczen. W zwigzku z tym, zestaw kosztéw z badania Szmurfo 2014 testowano jedynie

w analizie wrazliwosci.

W zadnym z badan nie rozrdzniono kosztéw ze wzgledu na postac choroby, w zwigzku z czym w analizie
przyjeto, ze koszty niepetnosprawnosci dla SPMS bedg takie same jak dla stwardnienia rozsianego ogo-

tem.
W analizie kosztow Selmaj 2017 uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow niesprawnosci:

e Koszty bezposrednie medyczne, ponoszone przez ptatnika publicznego i pacjentéw:
o Koszty hospitalizacji i jednodniowych przyjeé
o Koszty rehabilitacji
o Koszty opieki ambulatoryjnej (konsultacje, diagnostyka)
o Koszty lekéw (DMT oraz innych niz DMT)
e Koszty bezposrednie niemedyczne
o Koszty opieki formalnej (opieka domowa, transport)
o Koszty zakupu wyposazenia medycznego
o Koszty opieki nieformalnej
o Koszty posrednie
o Koszty krétkotrwatej nieobecnosci w pracy (np. urlop chorobowy)

o Koszty dtugotrwatej nieobecnosci w pracy (np. wczesna emerytura).

W dalszej czesci analizy, koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie traktowano jako

koszty spoteczne i uwzgledniano wytgcznie z perspektywy spotecznej.
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Ze wzgledu na brak refundacji lekdw modyfikujgcych przebieg choroby we wskazaniu SPMS w Polsce, w
niniejszej analizie pominieto kategorie kosztow , leki DMT” z analizy Selmaj 2017, uwzgledniono nato-

miast inne rodzaje farmakoterapii.

Koszty jednostkowe w badaniu, aktualne na rok 2015, okreslono na podstawie katalogéw Narodowego
Funduszu Zdrowia, wykazu lekéw refundowanych oraz danych GUS dotyczgcych wynagrodzen. Koszty
przedstawiono dla stanéw EDSS zgodnych z niniejszym modelem (od 0 do 9) oraz dodatkowo dla stanu
6,5. W dalszej analizie przyjeto, ze Sredni koszt w stanie EDSS=6 (tj. w stanie obejmujgcym zakres

6<EDSS<7) jest rowny sredniemu kosztowi z badania Se/maj 2017 dla stanéw EDSS = 6 i EDSS = 6,5.

W publikacji Selmaj 2017, liczbowe wartosci kosztéw podano dla trzech kategorii niesprawnosci:

e tagodne MS (EDSS od 0 do 3)
e Umiarkowane MS (EDSS od 4 do 6,5)
e (Ciezkie MS (EDSS od 7 do 9).

Bardziej szczegdtowa strukture kosztow dla kazdego z jednostkowych standéw EDSS przedstawiono jedy-
nie na wykresach stupkowych. Wartosci z wykreséw odczytano na potrzeby wczesniejszej analizy oce-
nianej przez AOTMIT, dotyczacej zastosowania okrelizumabu w leczeniu RMSS (AE Ocrevus 2018; AWA-
0T-4331-31/2018). Biorgc pod uwage, ze uwzglednienie w modelu skategoryzowanych kosztéw przed-
stawionych w publikacji Selmaj 2017 wigzatoby sie z utratg informacji odnosnie wptywu niesprawnosci
na koszty w obrebie poszczegdlnych kategorii, w niniejszej analizie wykorzystano koszty wyznaczone
przez autorow AE Ocrevus 2018 dla kazdego z jednostkowych standw EDSS (koszty te przedstawiono w
Zatgczniku 12.7, Tabela 76). Oryginalne koszty wg stanu na 2015 rok zaktualizowano nastepnie zgodnie

z metodyka przyjetg przez autordw analizy AE Ocrevus 2018:

o Bezposrednie koszty medyczne (tj. koszty uwzglednione z perspektywy ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcow) skorygowano o wartos¢ wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych
w kategorii ,Zdrowie” na rok 2019

e Koszty spoteczne skorygowano o dane dotyczace przecietnych wynagrodzen w I-Ill kwartale

2019 r. oraz kosztéw transportu.

Szczegdtowe dane dotyczgce przyjetych wskaznikdw korygujacych dla poszczegdlnych kategorii kosztow

przedstawiono w Zatgczniku 12.10.
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Pewnym ograniczeniem badania Selmaj 2017 byt brak prezentacji kosztéw niepetnosprawnosci w rozbi-
ciu na koszty ptatnika publicznego i pacjentéw. Z tego wzgledu, udziat pacjentdow w tgcznych kosztach
bezposrednich medycznych wyznaczono na podstawie szczegdtowej struktury kosztéw w badaniu
Szmurfo 2014. W zaleznosci od stanu EDSS, udziat $wiadczeniobiorcow w tgcznych wydatkach z perspek-
tywy wspadlnej ksztattuje sie od 0 do 24% (zob. Zatgcznik 12.8, Tabela 77). Udziaty NFZ i pacjentow otrzy-
mane w badaniu Szmurtfo 2014 przyjeto dla kosztow analogicznych standw EDSS z badania Selmaj 2017.
Po aktualizacji kosztow bezposrednich i spotecznych na obecny rok, koszty niesprawnosci w podziale na

stan EDSS i perspektywe przedstawiajg sie nastepujgco (zob. Tabela 76).

Tabela 39. Koszty niesprawnosci przyjete w analizie podstawowej (na podst. Selmaj 2017).

Perspektywa /
EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Bezposrednie koszty medyczne
NFzZ 4938 7525 6819 8 482 11796 12 344 11350 7 588 7 175 12 768

NFZ+pacjent; ) g3g 7535 6819 10111 12228 13638 12110 7995 9406 15755

spoteczna
Bezposrednie koszty niemedyczne
Spoteczna 418 1614 2743 7268 5851 9585 13125 20664 35436 87992
Koszty poérednie
Spoteczna 420 4195 6153 15663 22935 23494 43491 47267 53978 67124

W analizie wrazliwosci testowano koszty pochodzgce z innej odnalezionej analizy kosztéw stwardnienia
rozsianego w Polsce (Szmurfo 2014), zaktualizowane z 2012 na 2020 rok przy uzyciu tej samej metodyki

jak w analizie podstawowej. Szczegdtowe dane i oszacowania przedstawiono w Zatgczniku 12.8.

4.10.5 Koszty rzutéw choroby

Sposrdd odnalezionych badan kosztow stwardnienia rozsianego w Polsce, dane dotyczgce kosztow le-
czenia rzutéw choroby zidentyfikowano w jednej publikacji (Selmaj 2017). Koszt rzutu w badaniu wyzna-
czono jako $rednig 3-miesieczng réznice kosztéw ponoszonych w grupie pacjentéw, u ktorych nastgpit
rzut choroby oraz w grupie, w ktérej w tym okresie nie odnotowano rzutu. W oszacowaniu uwzgled-
niono wytgcznie kategorie kosztdow uznane za bezposrednio zwigzane z rzutami choroby, tj. pominieto
m.in. koszty wczeéniejszych emerytur oraz leczenia podtrzymujacego (DMT). Sredni koszt rzutu z per-
spektywy spotecznej oszacowano na 3 934 zt (stan na 2015 r.). Bardziej szczegdtowsq strukture kosztow
rzutu w podziale na wyrdznione kategorie, umozliwiajgcg wyodrebnienie udziatu kosztéw bezposred-

nich oraz spotecznych w tgcznym koszcie, przedstawiono jedynie na wykresach stupkowych. Wartosci z
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wykreséw odczytano na potrzeby wczesniejszej analizy ocenianej przez AOTMIT, dotyczacej zastosowa-
nia okrelizumabu w leczeniu RMSS (AE Ocrevus 2018; AWA-OT-4331-31/2018); oszacowania te przyjeto
jako podstawe dalszych obliczen. Oryginalne koszty wg stanu na 2015 rok, przedstawione w Zatgczniku
12.9, Tabela 79, zaktualizowano nastepnie zgodnie z metodyka przyjetg przez autoréw analizy AE
Ocrevus 2018, analogicznie jak w przypadku szacowania kosztéw standw niesprawnosci (zob. Rozdziat

4.10.4), uwzgledniajac:

e  Wartos$¢ skumulowanego indeksu cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,Zdro-
wie” w latach 2015-2019 dla bezposrednich kosztéw medycznych

e 7Zmiane przecietnego wynagrodzenia w latach 2015-2019 dla kosztéw spotecznych.

Udziat kosztéw pacjentdw w tgcznym koszcie rzutu z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentdw przyjeto na
poziomie 7,65%, zgodnie z oszacowaniem autoréw analizy AE Ocrevus 2018 opartym na danych z bada-

nia Szmurto 2014.

W badaniu Selmaj 2017 nie przedstawiono danych umozliwiajgcych oszacowanie kosztow rzutu w po-
dziale na rzuty wymagajace i niewymagajgce hospitalizacji, w zwigzku z tym w rozwazanym wariancie
przyjeto te same koszty bez wzgledu na nasilenie rzutu. Zatozenie to nie wptywa jednak istotnie na wy-
niki analizy, gdyz Srednie koszty przedstawione w Selmaj 2017 obejmujg zaréwno przypadki wymagajace
jak i niewymagajgce hospitalizacji, a zatem stanowig koszt wazony obu typdw rzutu, ponadto w obu
ramionach leczenia przyjeto ten sam udziat rzutéw wymagajacych hospitalizacji (zob. Rozdziat 4.8.2.2.2.
Niemniej jednak, w ramach analizy scenariuszy testowano dodatkowo wariant ze zréznicowaniem kosz-
tow rzutdw wymagajacych i niewymagajacych hospitalizacji. Koszty bezposrednie medyczne rzutu le-
czonego szpitalnie przyjeto na poziomie Sredniej wartosci jednostek hospitalizacji w grupie JGP A36 —
Choroby demielinizacyjne (3 794,84 zt, zgodnie ze statystykami NFZ dostepnymi na stronie Funduszu),
natomiast koszt rzutu leczonego ambulatoryjnie przyjeto na poziomie wyceny $wiadczenia , W11 Swiad-
czenie specjalistyczne 1-go typu (kod produktu 5.30.00.0000001)” z katalogu AOS (34 zt; NFZ
182/2019/DS0Z). Koszty spoteczne w rozwazanym wariancie przyjeto zgodnie z oszacowaniem podsta-

wowym w oparciu o badanie Selmaj 2017.

Zestawienie kosztow rzutu z poszczegdlnych perspektyw analizy w wariancie podstawowym oraz anali-

zie scenariuszy przedstawia Tabela 40.
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Tabela 40. Koszty leczenia rzutu MS w analizie podstawowej i scenariuszu AW.

Koszt rzutu [z1], perspektywa:
Wariant ana-

lizy Rodzaj rzutu ptatnika publicz- pfatnika publicznego spoteczna Zrodto
nego (NFZ) (NFZ) + pacjenta P
Wymagajacy hospitali-
Analiza ood. zacji 1366 2123 4526 Selmaj 2017; AE Ocrevus
staWO\F/)va 2018; aktualizacja na pod-
NleWVrleﬁjgiqC_iV hospi- 1966 5129 4526 stawie danych GUS
Wymagajacynhospltall— 3795 3795 6192 Statyst.yka JGP (ptatnika);
zacji Selmaj 2017 (spoteczne)
Analiza scena-
riuszy (AW) . - NFZ 182/2019/DSOZ (ptat-
waym;iii? hospi 34 34 2431 nika); Selmaj 2017 (spo-
] teczne)
4.10.6 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Tabela 41 przedstawia oszacowanie kosztédw jednostkowych leczenia zdarzer niepozadanych. Zrédtem
danych o kosztach jednostkowych byty wyceny $wiadczen z katalogdw ambulatoryjnych i szpitalnych
NFZ, inne analizy ekonomiczne dotyczace farmakoterapii stwardnienia rozsianego w Polsce, oraz zato-
zenia wiasne. Dane dotyczgce zuzywanych zasobéw oparto — zgodnie z zatozeniami modelu globalnego
— na innych ocenianych przez NICE analizach ekonomicznych dotyczgcych stosowania DMT w leczeniu
stwardnienia rozsianego. W przypadku, gdy koszty z perspektywy NFZ réznig sie od kosztéw z perspek-

tywy wspdlnej, przedstawiono oszacowania dla kazdej z perspektyw oddzielne.

Tabela 41. Koszty jednostkowe leczenia epizodu zdarzen niepozgdanych.
Epizody tagodne/umiarkowane Epizody ciezkie
Zdarzenie niepozadane ) )
Koszt [z1] Zatozenie / Zrédto Koszt [z1] Zatozenie / Zrédto

Wizyta ambulatoryjna (Swiad-

Béle gtowy 0,00 brak kosztu; na podst. TA533 67,00 czenie W12 z katalogu AOS;
NFZ 182/2019/DS0OZ)
Zapalenie j -
apalenie jamy n‘osowo 0,00 brak kosztu; na podst. TA533 0,00 brak kosztu; na podst. TA533
gardtowej

wizyta u lekarza pierwszego JGP- LO7- zakazenia nerek lub
Zakazenie ukladu mo- 1,83 (NFZ) kontaktu + ciprofloksacyna (1 drég moczowych (Srednia war-
C2oWeso 6,54 zt (NFZ+pa- opakowanie produktu Proxa- 1459,68 tos¢ jednostek hospitalizacji w

g cjent) cin 250, tabl. powl., 250 mg); 2018 r. na podstawie portalu

na podst. TA533 Statystyki NFZ)
Upadki 0,00 Zatozono jak dla zawrotow 1700,04 Zatozono jak dla zawrotow
gtowy gtowy
Nadcisnienie tetnicze 0,00 Zatozenie modelu globalnego 0,00 Zatozenie modelu globalnego
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Zdarzenie niepozadane

Zmeczenie

Infekcje gérnych drog
oddechowych

Zawroty gtowy

Nudnosci

Objawy grypopodobne

Biegunka

Bodle plecow

Podwyzszona aktywnosc
AIAT

Béle konczyn

Bdle stawow

Depresja

Epizody fagodne/umiarkowane

Koszt [z1]

0,00

0,00

0,00

0,00

134,16

0,00

0,00

0,00

0,00

34,00

144,40 (NFZ)
159,94 (NFZ+pa-
cjent)

Zatozenie / Zrédto

brak kosztu; na podst. TA533

wizyta u lekarza pierwszego
kontaktu; na podst. TA533

brak kosztu; na podst. TA441

brak kosztu; na podst. TA320

Mavenclad AE 2018; wartosé
zaktualizowana o CPI w 2019
r.

brak kosztu; na podst. TA320

brak kosztu; na podst. TA533

brak kosztu; na podst. TA441

brak kosztu; na podst. TA441

Wizyta ambulatoryjna
(Swiadczenie W11 z katalogu
AQS; NFZ 182/2019/DS02)

Tecfidera AE 2014; warto$¢
zaktualizowana o CPl w 2015-
2019 r.

Koszt [z1]

34,00

0,00

1700,04

0,00

134,16

0,00

418,00

0,00

0,00

134,00

7 293,05 (NFZ)
7 318,95
(NFZ+pacjent)

AESTIMO

Epizody ciezkie
Zatozenie / Zrédto

Wizyta ambulatoryjna (Swiad-
czenie W11 z katalogu AOS;
NFZ 182/2019/DS0Z)

wizyta u lekarza pierwszego
kontaktu; na podst. TA533

JGP: A33 —Zaburzenia rowno-
wagi ($rednia wartos¢ jedno-
stek hospitalizacji w 2018 . na
podstawie portalu Statystyki
NFZ)

wizyta u lekarza pierwszego
kontaktu; na podst. TA320

Mavenclad AE 2018; wartos¢
zaktualizowana o CPIw 2019 r.

brak kosztu; na podst. TA320

Wizyta ambulatoryjna (Swiad-
czenie W11 z katalogu AQS;
NFZ 182/2019/DSOZ) + wizyta
fizjoterapeutyczna (Swiadcze-
nie ,wizyta fizjoterapeu-
tyczna” (zat 1n do NFZ
183/2019/DS07) + 12 sesji fi-
zjoterapii w warunkach ambu-
latoryjnych z Katalogu zabie-
gbw fizjoterapeutycznych (zat
1m do NFZ 183/2019/DS0Z)

wizyta u lekarza pierwszego
kontaktu; na podst. TA441

brak kosztu; na podst. TA441

2 x wizyta ambulatoryjna
(Swiadczenie W12 z katalogu
AQS; NFZ 182/2019/DS02)

Tecfidera AE 2014; warto$¢
zaktualizowana o CPl w 2015-
2019r.

Roczne koszty leczenia AEs w ramieniu siponimodu obliczano jako sume iloczyndw rocznej czestosci

wystepowania (zob. Tabela 19) oraz kosztow jednostkowych poszczegdlnych zdarzen (zob. Tabela 41),

zaktadajac, ze 93,1% zdarzer ma nasilenie tagodne/umiarkowane, a 6,9% - ciezkie (TA533). Sredni koszt

zdarzen niepozgdanych oszacowano na - zt w kazdym roku pozostawania na terapii siponimodem.

Mayzent® (siponimod)
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4.11 Podsumowanie kluczowych zatozen modelu

Podsumowanie najwazniejszych zatozen dotyczacych struktury i parametréw modelu w analizie podsta-

wowej przedstawiono w ponizszych punktach:

e Populacja badania EXPAND jest reprezentatywna dla populacji leczonej we wnioskowanym pro-
gramie lekowym: zatozenie to jest uzasadnione zblizonymi kryteriami kwalifikacji do programu
i do badania EXPAND. Jedyne istotne kryterium rdznigce stanowi koniecznos¢ wystepowania
aktywnej choroby w programie lekowym, przy braku ww. ograniczenia w badaniu RCT. W mo-
delu wykorzystywano jednak dane nt. skutecznosci klinicznej pochodzgce z subpopulacji bada-
nia EXPAND z aktywnym SPMS, tj. w populacji zgodnej z docelowg. Warto rowniez zaznaczy¢, ze
w badaniu EXPAND uczestniczyli takze pacjenci z polskich osrodkdw, co zwieksza reprezenta-
tywnos¢ badanej populacji.

e Skala EDSS w wiarygodny sposdb oddaje problemy zwigzane ze stwardnieniem rozsianym: Wiele
badan pokazato silng korelacje pomiedzy EDSS i zuzyciem zasobdw przez pacjenta czy tez jego
jakoscig zycia. Skala EDSS jest preferowanym narzedziem oceny niesprawnosci u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym i jest rekomendowana przez Europejskg Agencje Lekdw. Uzaleznienie
standw zdrowia od stopnia niesprawnosci EDSS jest réwniez standardowg i akceptowang przez
agencje HTA praktyka modelowania progresji MS.

e Progresja niesprawnosci jest modelowana przy pomocy stafej w czasie macierzy prawdopodo-
bienstw przejscia: podejscie to jest zgodne ze stosowanym w poprzednich modelach ekono-
micznych we wskazaniu MS, ocenianych przez NICE i AOTMIT.

e [eczenie siponimodem nie ma wptywu na nasilenie i czas trwania rzutéw: w modelu zatozono,
ze odsetek rzutéw wymagajacych hospitalizacji, jak réwniez srednia dtugos¢ trwania rzutu sg
jednakowe w grupach siponimodu i BSC, co jest uzasadnione brakiem wiarygodnych dowodow
na wptyw DMT na ww. punkty koricowe oraz znikomym wptywem na wyniki analizy ekonomicz-
nej w zwigzku ze stosunkowo niewielkg — i zmniejszajgca sie w czasie — czestoscig rzutow w
postaci SPMS.

e U chorych z SPMS moze wystepowac regresja (spadek EDSS) lub progresja (wzrost EDSS) nie-
sprawnosci, przy czym efekt leczenia siponimodem jest uwzgledniony wytgcznie w odniesieniu
do progresji niesprawnosci: w ramieniu placebo/BSC badania EXPAND, u pewnego odsetka cho-

rych z niewielkim nasileniem niepetnosprawnosci (EDSS<5) zaobserwowano dalszg redukcje
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stopnia EDSS, w zwigzku z czym w modelu dopuszczono przejscia do nizszych stopni niespraw-
nosci. W analizie zatozono jednak konserwatywnie, ze wzgledny efekt siponimodu bedzie nali-
czany wytacznie dla przej$¢ do standw o wyzszym EDSS (tj. zwigzanych z progresjg choroby).
Pacjenci koriczg leczenie siponimodem po osiggnieciu EDSS powyzej 8 lub zwiekszenia EDSS o co
najmniej 2 punkty w okresie 12 miesiecy: zatozenie zgodne z kryteriami kontynuacji leczenia
okreslonymi we wnioskowanym programie lekowym (PL Siponimod 2020).

Efekty siponimodu sq naliczane wyfqgcznie w okresie aktywnego leczenia: w okresie stosowania
siponimodu, naturalny przebieg choroby jest korygowany o wzgledny efekt terapii obserwo-
wany w badaniu RCT; natychmiast po zakonczeniu aktywnej terapii, prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy stanami EDSS i czestosci rzutdw sg naliczane zgodnie z naturalnym przebiegiem
choroby tj. na poziomie jak dla BSC.

Efekt siponimodu utrzymuje sie w czasie aktywnego leczenia: zmniejszenie efektu leczenia w
czasie moze wystepowacé w przypadku niektorych DMT w wyniku powstania neutralizujgcych
przeciwciat (natalizumab, interferon beta) lub regeneracji uktadu odpornosciowego i nawrotu
innych czynnikéw biorgcych udziat w patogenezie stwardnienia rozsianego (alemtuzumab, kla-
drybina w tabletkach). W przypadku siponimodu, powyzsze zjawiska nie zachodzg, w zwigzku z
czym nie ma przestanek do zatozenia utraty efektu w czasie. Efekt SIP utrzymywat sie w ciggu
trzech lat leczenia w badaniu EXPAND (Kappos 2018). Zatozenie braku utraty efektu przyjmo-
wano takze w niedawnych analizach wnioskodawcy dla okrelizumabu ocenianych przez NICE i
AOTMIT.

Nie uwzgledniano bezposrednio wptywu leczenia na przezycie catkowite: w modelu nie uwzgled-
niano parametrow skutecznosci siponimodu w zakresie redukcji ryzyka zgonu, jednak w analizie
podstawowej naliczany jest posrednio zysk w przezyciu w ramieniu SIP, co wynika z powigzania
Smiertelnosci ze stopniem niesprawnosci wg EDSS i jednoczesnego wystepowania efektu inter-
wencji w zakresie redukcji niesprawnosci.

Rzuty choroby nie majq wpfywu na niesprawnosc pacjentow: Postep niesprawnosci i liczba rzu-
tow choroby sg modelowane niezaleznie, efekty leczenia odnoszg sie osobno do kazdego z nich.
Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych jest stafa w czasie: zatozono, ze w okresie sto-
sowania siponimodu, prawdopodobienstwa AEs sg state w czasie. Nie uwzgledniano zdarzen
niepozadanych w okresie leczenia objawowego (zaréwno w ramieniu SIP po zakoriczeniu aktyw-
nej terapii jak i w catym horyzoncie w ramieniu BSC), co jest podejsciem konserwatywnym zwa-

zywszy, ze Sredni czas spedzony na BSC byt dtuzszy w ramieniu komparatora.
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5 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecaja, aby w celu oceny wiarygodnosci o modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujgce walidacje:

e walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczenn w modelu;

e walidacja konwergencji wynikdw modelowania, tj. porownanie wynikéw niniejszej analizy eko-
nomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych;

e walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. poréwnanie niniejszej analizy ekonomicznej

z wynikami badan klinicznych o dtugich okresach obserwacji.

5.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz wynikajgcych ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej

przeprowadzono nastepujgce standardowe procedury testowania:

e przeprowadzono weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalkula-
cyjny Microsoft Excel);

e przeprowadzono analize kodu (VBA, ang. Visual Basic for Application) w model;

e sprawdzono poprawnos¢ wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e sprawdzono powtarzalno$é wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Wyniki walidacji dla punktéw dotyczgcych poprawnosci wynikéw przedstawia Tabela 42.

Tabela 42. Raport z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu.

Potwierdzenie
Przeprowadzony test Oczekiwany wptyw na wyniki / brak potwierdzenia
oczekiwanego wyniku

Zmniejszenie ceny leku May- Catkowita kwota refundacji za produkt leczniczy Mayzent = 0. Pozo-

: Potwierdzono
zent state koszty bez zmian.

tkowita k f ji kt iczy M = -
Zwiekszenie ceny leku May- Catkowita kwota refundacji za produkt leczniczy Mayzent = dwu

Jent krotnie wieksza niz wartos¢ z analizy podstawowej. Pozostate koszty Potwierdzono
bez zmian.
Zerowe koszty w stanach EDSS Catkowite koszty standw = 0. Pozostate koszty bez zmian. Potwierdzono

Catkowite koszty monitorowania = 0

. Potwierdzono
Pozostate koszty bez zmian

Zerowe koszty monitorowania
Zerowe leczenia zdarzen nie-  Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych = 0. Pozostate

. ) Potwierd
pozadanych koszty bez zmian. otwierdzono
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Przeprowadzony test

Wszystkie uzytecznosci rowne
0

Wszystkie uzytecznosci rowne
1

Zerowe prawdopodobienstwo
zgonu w populacji ogdlnej

Wieksze prawdopodobien-
stwo zgonu w populacji ogdl-
nej

Zmniejszenie SMR
Zwiekszenie SMR

Zmniejszenie RR dla SIP (vs
placebo) dla ARR

Zwiekszenie RR dla SIP (vs pla-
cebo) dla ARR

Zmniejszenie HR dla SIP (vs
placebo) dla CDP6M

Zwiekszenie HR dla SIP (vs pla-
cebo) dla CDP6M

Zmniejszenie prawdopodo-
bienstwa przerwania leczenia

Zwiekszenie prawdopodobien-
stwa przerwania leczenia

Brak dyskontowania kosztéw

Brak dyskontowania wynikéw

Zwiekszenie stopy dyskonto-
wania
kosztow

Zwiekszenie stopy dyskonto-
wania
wynikéw

Skrécenie horyzontu analizy

Walidacja wskazata na potwierdzenie oczekiwanych wynikdéw przy modyfikacji wartosci parametrow

wejsciowych do modelu.

Mayzent® (siponimod)

Oczekiwany wptyw na wyniki

Wyniki w postaci QALY réwne O.

Uzyskane QALY réwne LY

Wyzsze wyniki QALY i LY. Wyzsze koszty.

Nizsze wyniki QALY i LY. Nizsze koszty.

Wyzsze wyniki QALY. Wyzsze koszty.

Nizsze wyniki QALY i LY. Nizsze koszty.

Wyzsze wyniki QALY, brak wptywu na LY. Nizsze koszty rzutow.

Nizsze wyniki QALY, brak wptywu na LY. Wyzsze koszty rzutéw.

Wyzsze wyniki QALY, brak wptywu na LY.

Nizsze wyniki QALY, brak wptywu na LY.

Wyzsze wyniki QALY i LY.

Nizsze wyniki QALY i LY.

Wyzsze koszty w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Brak zmian w wynikach zdrowotnych.

Wyzsze wyniki QALY i LY. Brak zmian w kosztach.

Nizsze koszty w poréwnaniu z analiza podstawowa. Brak zmian w

wynikach zdrowotnych.

Nizsze wyniki QALY i LY. Brak zmian w kosztach.

Koszty i wyniki (LY, QALY) we wszystkich ramionach nie wyzsze niz w

analizie podstawowej.

AESTIMO

Potwierdzenie

/ brak potwierdzenia
oczekiwanego wyniku

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono
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5.2 Walidacja konwergencji

W celu pordwnania zatozen oraz wynikdéw niniejszej analizy ekonomicznej z zatozeniami i wynikami
przedstawionymi w innych analizach ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania siponimodu,
wykonany zostat przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania siponimodu
w leczeniu stwardnienia rozsianego (zob. Rozdziat 3). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wy-

nikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (zob. Rozdziat 10).

5.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacje zewnetrzng modelu przeprowadzono na podstawie czterech badan dotyczacych dtugookre-
sowego przebiegu SM, odnalezionych w ramach przeszukania bazy Pubmed; krotka charakterystyke ba-
dan przedstawia Tabela 43. Jako ze nie odnaleziono badan dotyczgcych dtugookresowych wynikdéw sto-
sowania siponimodu, dostepne dane umozliwity odniesienie sie do wynikéw modelowania wytgcznie dla
ramienia komparatora (naturalnego przebiegu choroby). W ramach walidacji uwzgledniono najwazniej-

sze zdarzenia kliniczne zwigzane z przebiegiem stwardnienia rozsianego:

e Progresja niesprawnosci (Srednioroczna zmiana EDSS)
o (Czestosc¢ rzutdw stwardnienia rozsianego

e Przezycie catkowite.

Tabela 43. Badania wykorzystane w walidacji zewnetrznej modelu.

Badanie Populacja Wykorzystane dane
Ahrweiller 2019 SPMS Srednia zmiana czestosci rzutéw choroby / 10 lat
Kuhle 2015 SPMS Srednia zmiana stanu EDSS po 3 i 10 latach
Degenhardt 2009 MS Przezycie catkowite: Sredni czas przezycia od wystapienia choroby
Scalfari 2013 MS Przezycie catkowite: Sredni wiek w momencie zgonu

Czestos¢ rzutéw choroby

Poréwnanie $redniorocznej czestosci rzutéw (ARR) i rocznej zmiany czestosci rzutdw w przebiegu SPMS
w badaniu Ahrweiller 2019 oraz w ramieniu BSC modelu ekonomicznego przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 44. Walidacja zewnetrzna — czestosc rzutédw choroby
Zrédto Czestos¢ rzutéw / rok Zmiana czestosci rzutow

40-50 lat: 0,06
Ahrweiller 2019 50-60 lat: 0,04 Spadek 0 43% na kazde 10 lat
>60 lat: 0,01

40-50 lat: 0,19
Model ekonomiczny- Ramie BSC 50-60 lat: 0,14 Spadek 0 41% na kazde 10 lat

260 lat: 0,07
Czestos¢ rzutdw w modelu ekonomicznym byta kilkukrotnie wyzsza niz w kohorcie badania Ahrweiller
2019. Wynik ten jest jednak uzasadniony faktem, ze populacja modelu ekonomicznego obejmuje pa-
cjentéw z aktywnym SPMS, charakteryzujgcym sie znacznie wyzszg czestoscig rzutdw, natomiast w ba-
daniu Ahrweiller 2019 uczestniczyli pacjenci zarowno z aktywnym jak i nieaktywnym SPMS. Wzgledna
zmiana czestosci rzutdow w czasie, jako parametr mniej zalezny od postaci SPMS, zapewnia lepszg po-
rownywalnos¢ wynikow. Wyniki modelowania oraz badania klinicznego sg spdjne — w obu przypadkach
zaobserwowano zmniejszenie sie czestosci rzutdw wraz z wiekiem chorych, srednio o ok. 40% w kazdej

dekadzie.

Progresja niesprawnosci

W badaniu Kuhle 2015 przedstawiono rozktad stopni niesprawnosci wg EDSS wyjsciowo oraz po 3 i 10
latach od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem interferonu beta. Ze wzgledu na brak wiarygodnych
dowododw na skutecznosé IFN-beta w zakresie spowolnienia niesprawnosci, uznano za zasadne odnie-

sienie wynikow z badania do ramienia BSC modelu ekonomicznego.

Rozktad EDSS w badaniu przeliczono dla kazdego punktu czasowego na srednig wartos¢ EDSS zaktadajac,
ze EDSS dla zakreséw (np. 4,5-5,5) miesci sie przecietnie posrodku przedziatu. Nastepnie obliczono $red-
nig zmiane EDSS wzgledem wartos$ci poczatkowej w 3 i 10 roku leczenia. Wyniki te poréwnano z wyni-

kami modelowania w ramieniu komparatora dla analogicznych punktéw czasowych (zob. Tabela 45).

Tabela 45. Walidacja zewnetrzna — zmiana EDSS.

Zrodio Srednia zmiana EDSS vs baseline — Rok 3 Srednia zmiana EDSS vs baseline — Rok 10
Kuhle 2015 0,63 1,83
Model ekonomiczny- Ramie BSC 0,61 1,73
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Sredni wzrost EDSS po 3 i 10 latach w badaniu Kuhle 2015 byt poréwnywalny ze wzrostem EDSS w ra-
mieniu BSC w modelu ekonomicznym, co moze dodatkowo przemawiac za brakiem istotnego wptywu

interferonu beta na tempo progresji niesprawnosci.
Przezycie catkowite

Nie odnaleziono danych dotyczacych przezycia catkowitego w populacji chorych z postacig SPMS, w
zwigzku z czym odniesiono sie do wynikdow dla stwardnienia rozsianego ogétem. Dane przedstawione w
badaniach Degenhardt 2009 i Scalfari 2013 opierajg sie na przegladach badan dotyczgcych Smiertelnosci
w naturalnym przebiegu MS. W ramach walidacji wyznaczono w modelu (w ramieniu komparatora)
Sredni wiek chorych w momencie zgonu oraz $redni czas przezycia od wystgpienia objawéw MS do
zgonu, przyjmujgc — zgodnie z charakterystyka wyjsciowg podgrupy badania EXPAND z aktywnym SPMS
(Gold 2019) — $redni poczatkowy wiek kohorty réwny 46,6 r.z. i Sredni czas od wystgpienia MS réwny
15,6 lat, oraz — zgodnie z wariantem podstawowym analizy — $rednig liczbe lat zycia na poziomie 21,3

lat. Poréwnanie wynikdw modelowania z danymi empirycznymi przedstawia Tabela 46.

Tabela 46. Walidacja zewnetrzna — przezycie catkowite.

Zrodto Sredni wiek w momencie zgonu Srednie przezycie od wystapienia MS
Degenhardt 2009 - 35 lat (24,5-45 lat)
Scalfari 2013 57-77 r.z.
Model ekonomiczny- Ramie BSC 68 r.2. 37 lat

Dane z badan Degenhardt 2009 i Scalfari 2013 wskazujg na realistyczng estymacje czasu przezycia pa-
cjentéw w modelu — zaréwno czas dalszego przezycia chorych, jak i wiek w momencie zgonu kohorty
BSC w modelu znajduje sie mniej wiecej posrodku zakresow raportowanych w odnalezionych publika-

cjach.

Podsumowujac, dostepne dane z badan dtugookresowych wskazujg na realistyczne prognozy przebiegu
choroby w modelu, przy czym — ze wzgledu na brak dtugookresowych wynikéw dla siponimodu — nie
byta mozliwa walidacja wynikéw inkrementalnych modelu, tj. uzyskanych réznic miedzy produktem

Mayzent a leczeniem wytacznie objawowym.
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6 Zestawienie parametrow modelu

6.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem Zroé-

det oszacowania, zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 49).

Tabela 47. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej.

Warto$¢ w analizie podsta-

) Zrédto
wowej

Parametr

Charakterystyka poczatkowa kohorty modelu
Sredni wiek [lata]
Odsetek mezczyzn [%]
EDSS O
EDSS 1

EDSS 2
Charakterystyka pacjentéw w badaniu
EXPAND (subpopulacja z aktywnym
SPMS; dane z potaczonych ramion SIP i
PBO)

EDSS 3

Rozktad poczatkowy EDSS 4
stanow EDSS EDSS 5

EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9

Model naturalnego przebiegu choroby

Zmienna w postaci macierzy
prawdopodobienstw przej-
$cia (zob. Tabela 11)

Prawdopodobieristwa przejscia miedzy stanami EDSS
podczas leczenia BSC

ramie PBO w EXPAND + rejestr London
Ontario

Oszacowanie na podstawie badania
- EXPAND (ARR w ramieniu PBO w pod-
grupie z aktywnym SPMS) i Tremlett
2010 (roczna zmiana ARR)

Poczatkowa roczna czestosc rzutéw

Roczny spadek rocznej czestosci rzutdw 5,07% na podst. Tremlett 2010
Odsetek pacjentéw wymagajacych hospitalizacji pod- - Badanie EXPAND
czas rzutu
Czas trwania rzutu wymagajacego hospitalizacji pa- -

cjenta [dni] Dane z potgczonych ramion PBO i SIP w

badaniu EXPAND

Czas trwania rzutu niewymagajacego hospitalizacji pa- -
cjenta [dni]
EDSS O 1,0000
Pokorski 1997
EDSS 1 1,4316
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Warto$¢ w analizie podsta-

Parametr ) Zrédto
wowej
EDSS 2 1,6002
EDSS 3 1,6372
EDSS 4 1,6740
Standaryzowany EDSS 5 1,8420
wskaznik $miertelnosci
(SMR) EDSS 6 2,2726
EDSS 7 3,0972
EDSS 8 4,4472
EDSS 9 6,4540

Zmienna tabelaryczna (zob. Tablice trwania zycia w Polsce w 2018 r.

Umieralno$¢ w populacji ogélnej Tabela 14) (dane GUS)

Model przebiegu choroby podczas leczenia siponimodem

Hazard wzgledny dla progresji niesprawnosci (CDP6M); 063 Badanie EXPAND (subpopulacja z ak-
SIP vs PBO ’ tywnym SPMS)

Badanie EXPAND (subpopulacja z ak-

Ryzyko wzgledne dla czestosci rzutéw (ARR); SIP vs PBO 0,539 tywnym SPMS)

Zatozenie popartem mechanizmem
dziafania leku oraz wynikami badania
EXPAND

Do zakonczenia leczenia sipo-

Czas utrzymywania sie efektu aktywnej terapii nimodem

Roczne prawdopodobiernstwo wystapienia zdarzen nie- Zmienna tabelaryczna (zob. Badanie EXPAND (na podst. Kappos

pozadanych podczas leczenia siponimodem Tabela 19) 2018)
Bole gtowy 5,08%
Zapalenie jamy nosowo-gar- 4,74%
dtowej
Zakazenie uktadu moczowego 4,21%
Upadki 4,04%
Nadcisnienie tetnicze 3,62%
Zmeczenie 3,13%
Roczne prawdopodo- Infekcje gorr]nych irog odde- 2,84%
biefistwo wystapienia o Badanie EXPAND (na podst. Kappos
zdarzeri niepozadanych Zawroty glowy 2,33% 2018) '
podczas leczenia sipo-
nimodem Nudnosci 2,30%
Grypa 2,27%
Biegunka 2,17%
Bdle plecéw 2,07%
Podwyzszona aktywnos¢ AIAT 2,01%
Bdle koriczyn 1,85%
Béle stawdw 1,51%
Depresja 1,51%

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Warto$¢ w analizie podsta-

Parametr .
WOoWwej
Wartos$¢ EDSS, powyzej ktdrej nastepuje zakoriczenie 8
leczenia siponimodem
Roczny wzrost wartosci EDSS, przy ktérej nastepuije za- 59
koriczenie leczenia siponimodem B
Roczne prawdopodobienstwo zakoriczenia leczenia z 5 61%
innych przyczyn niz skutecznos$¢ o
Uzytecznosci
EDSSO 0,825
EDSS 1 0,754
EDSS 2 0,660
EDSS 3 [
Uzytecznosci standw EDSS 4 -
Zd rowia EDSS 5 -

EDSS 6 [
EDSS 7 [

EDSS 8 -0,094
EDSS 9 -0,240
Utrata uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem rzutu wy- -
magajacego hospitalizacji
Utrata uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem rzutu -
niewymagajacego hospitalizacji
EDSS O -0,000
EDSS 1 -0,001
EDSS 2 -0,003
EDSS 3 -0,009
Utrata uzytecznosci
opiekunow (uwzgled- EDSS 4 -0,009
niona wyfgcznie z per- EDSS 5 20020
spektywy spotecznej)
EDSS 6 -0,027
EDSS 7 -0,053
EDSS 8 -0,107
EDSS 9 -0,140

Utrata uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem zdarzet  Zmienna tabelaryczna (zob.
niepozadanych Tabela 30)

Czas trwania utraty uzytecznosci zwigzanej z wystgpie- Zmienna tabelaryczna (zob.
niem zdarzen niepozgdanych Tabela 30)

Odsetek zdarzen niepozadanych o nasileniu tagod-

. 93,1%
nym/umiarkowanym

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby

AESTIMO

Zrédto
Zgodnie z projektem programu leko-
wego (PL Siponimod 2020)

Zgodnie z projektem programu leko-
wego (PL Siponimod 2020)

Na podstawie odsetka chorych, ktorzy
zakonczyli leczenie SIP z powodu AEs w
badaniu EXPAND (na podst. Kappos
2018)

Orme 2007
Orme 2007
Orme 2007
Badanie EXPAND
Badanie EXPAND
Badanie EXPAND
Badanie EXPAND
Badanie EXPAND
Orme 2007

Orme 2007

Badanie EXPAND

Badanie EXPAND

TA127

zob. Tabela 30

zob. Tabela 30

TA533

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Warto$¢ w analizie podsta-

Parametr ; Zrédto
WOoWwej
Koszty i zuzyte zasoby
_ Na podstawie schematu dawkowania
2 RSS _ we wnioskowanym programie lekowym
oraz RSS dla produktu Mayzent propo-
Roczne koszty siponi- _ nowanego przez wnioskodawce
modu [zt] ] Na podstawie schematu dawkowania
bez RSS _ we wnioskowanym programie lekowym
oraz cen urzedowych produktu Mayzent
_ proponowanych przez wnioskodawce
Zatozono rozliczenie $wiadczenia , przy-
jecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” co
iesigc lub alt tywnie $wiad i
Roczne koszty wizyt ambulatoryjnych w programie [zi] 1297,92 m|e5|'ac‘ uba .erna ywnie SWI? ;zema
»Przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wy-
konaniem programu” raz na kwartat
(zat. 1 do NFZ 16/2020/DGL)
Zatozono na poziomie ryczattu obowia-
. . zujacego w istniejacych programach le-
Roczne koszty ryczattu za diagnostyke w programie [z] 1671,00 czenia MS (B.29 i B.46) (zat. 2 do NFZ
16/2020/DGL)
EDSS O 4938
EDSS 1 7525
EDSS 2 6819
EDSS 3 8482
Bezposrednie koszty Na podst. Selmaj 2017, AE Ocrevus
medyczne/ rok [z] EDSS 4 11796 2018; koszty zaktualizowane na biezacy
(perspektywa ptatnika EDSS 5 12 344 rok w oparciu o dane GUS i metodyke
publicznego) analizy AE Ocrevus 2018
EDSS 6 11350
EDSS 7 7588
EDSS 8 7175
EDSS 9 12 768
EDSS O 4938
EDSS 1 7525
EDSS 2 6819
Bezposrednie koszty EDSS 3 10111
medyczne/ rok [z1] Na podst. Selmaj 2017, AE Ocrevus
(perspektywa wspdlna EDSS 4 12228 2018; koszty zaktualizowane na biezgcy
ptatnika publicznego i EDSS 5 13 638 rok w oparciu o dane GUS i metodyke
pacjenta oraz perspek- analizy AE Ocrevus 2018
tywa spoteczna) EDSS 6 12 110
EDSS 7 7 995
EDSS 8 9406
EDSS 9 15755
EDSS O 418

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Parametr

Bezposrednie koszty
niemedyczne/ rok [z1]
(uwzglednione z per-
spektywy spotecznej)

Koszty posrednie/ rok
[zt] (uwzglednione z
perspektywy spotecz-
nej)

Perspektywa ptatnika publicz-

Koszt wystapienia
rzutu choroby (wyma-

gajacego lub niewyma- Perspektywa ptatnika publicz-
gajacego hospitalizacji) nego i pacjentow

(]

Perspektywa spoteczna

Roczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych podczas

EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3
EDSS 4
EDSS 5
EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9
EDSS O
EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3
EDSS 4
EDSS 5
EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9

nego

terapii siponimodem [zt]

Stopa dyskontowania kosztéw

Stopa dyskontowania efektéw klinicznych

Dtugos¢ cyklu modelu

Horyzont czasowy

Mayzent® (siponimod)

Warto$¢ w analizie podsta-
wowej

1614
2743
7268
5851
9585
13125
20 664
35436
87992
420
4195
6153
15663
22935
23494
43491
47 267
53978

67 124

1966

2129

4526

26,40

Parametry globalne modelu

5% / rok

3,5% / rok
1rok

Dozywotni (54 lata)

AESTIMO

Zrédto

Na podst. Selmaj 2017, AE Ocrevus
2018; koszty zaktualizowane na biezacy
rok w oparciu o dane GUS i metodyke
analizy AE Ocrevus 2018

Na podstawie Selmaj 2017 i AE Ocrevus
2018; koszty zaktualizowane na biezgcy
rok w oparciu o dane GUS i metodyke
analizy AE Ocrevus 2018

Na podstawie Selmaj 2017 i AE Ocrevus
2018; koszty zaktualizowane na biezacy
rok w oparciu o dane GUS i metodyke
analizy AE Ocrevus 2018

Na podstawie rocznej czestosci wyste-
powania (Tabela 19) i kosztow jednost-
kowych (Tabela 41) poszczegdlnych AEs

Wytyczne AOTMIT 2016
Wytyczne AOTMIT 2016

Zatozenie wtasne, zgodne z innymi ana-
lizami we wskazaniu MS

Zgodnie z AOTMIT 2016

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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6.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci (AW)

Tabela 48 zawiera zestawienie scenariuszy testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 48. Zestawienie zatozen i wartosci parametréw wejsciowych w analizie scenariuszy.

Parametr

Stopa dyskontowania kosztow i wynikow zdro-
wotnych

Horyzont czasowy [lat]

Modelowanie czestosci rzutéw choroby

Naturalna progresja niesprawnosci: prawdopo-
dobienstwa przejs¢ miedzy stanami EDSS

Standaryzowany wskaznik Smiertelnosci (SMR)

Punkt koricowy oceny progresji niesprawnosci

Dtugotrwata utrata efektu siponimodu

Zestaw uzytecznosci standw zdrowia wg EDSS

Mayzent® (siponimod)

Warto$¢ w analizie podstawowej

5% (koszty)
3,5% (wyniki)

Dozywotni (54 lata)

Jako funkcja czasu

Macierz przej$¢ na podst. badania
EXPAND + rejestru London Ontario
Canada

Jako funkcja stanu pacjenta wg
skali EDSS (zob. Tabela 15)

CDPEM
Brak utraty efektu w trakcie lecze-
nia

EXPAND + Orme 2007
Zob. Tabela 26

Warto$¢ w analizie wrazliwosci

Brak dyskontowania kosztow i wynikdw

20 lat
35 lat
Jako funkcja stanu pacjenta wg skali EDSS

Macierz przejs¢ na podst. rejestru London Ontario
Canada

Macierz przejs¢ na podst. rejestru British Columbia

Macierz przej$¢ na podst. rejestru MSBase

2,80 (staty w czasie, niezalezny od EDSS)

CDP3M

utrata 25% efektu po 2 latach i 50% po 5 latach

Orme 2007
Zob. Tabela 27

w leczeniu wtornie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Wytyczne AOTMIT 2016

Wytyczne AOTMIT 2016

Alternatywny sposdb modelowania czestosci rzutow
Alternatywne zrodta danych dostepne w literaturze

Alternatywne zrodta danych dostepne w literaturze
Alternatywne zrodta danych dostepne w literaturze

Alternatywny sposéb modelowania $miertelnosci (Ma-
nouchehrina 2016)

Alternatywna definicja progresji niesprawnosci w bada-
niach RCT; uzasadnienie wyboru podstawowego zrddta
danych —zob. Rozdziat 4.8.3.1

Konserwatywny wariant zaktadajgcy stopniowg utrate
efektu aktywnego leczenia, uwzgledniany w wiekszosci
modeli dla innych DMT w leczeniu RRMS



96

Parametr

Utrata uzytecznosci z powodu rzutu choroby

Utrata uzytecznosci opiekundw (perspektywa
spoteczna)

Koszty standw zdrowia wg EDSS

Koszty rzutéw choroby

Prawdopodobienistwo zakoriczenia leczenia si-
ponimodem

Mayzent® (siponimod)

Warto$¢ w analizie podstawowej

L

Uwzgledniono (TA111)
Zob. Tabela 31

Na podstawie Selmaj 2017

Na podstawie Selmaj 2017
Zob. Tabela 40

2,61% (z przyczyn innych niz sku-
tecznosc)

Ponadto zakonczenie leczenia z

powodu braku skutecznosci (osig-
gniecie EDSS>8 lub wzrost EDSS>2

w ciggu 12 mies.)

Warto$¢ w analizie wrazliwosci
Hawton 2016 + Orme 2007
Zob. Tabela 27

Selmaj 2017
Zob. Tabela 27

-0,071 (Orme 2007)

-0,066 (Ruutiainen 2016)

Uwzgledniono (Acaster 2013)
Zob. Tabela 31

Nie uwzgledniono

Na podstawie Szmurto 2014
Zob. Tabela 78

Na podstawie danych NFZ (+ koszty posrednie z Sel-

maj 2017)
Zob. Tabela 40

6,37%

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, nalezy testowaé
alternatywne zestawy uzytecznosci, okreslone np. w
oparciu o przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, nalezy testowac
alternatywne zestawy uzytecznosci, okreslone np. w
oparciu o przeglad systematyczny uzytecznosci

Uwzglednienie uzytecznosci opiekundw zostato zaak-
ceptowane przez NICE w ramach innych wnioskéw we
wskazaniu MS (np. TA493)

Konserwatywny wariant bez uwzglednienia uzyteczno-
Sci opiekunow

Alternatywne Zrodto dotyczgce kosztow leczenia cho-
roby w Polsce, zidentyfikowane w ramach szybkiego
przegladu literatury; szczegdtowe uzasadnienie wyboru
podstawowego zrddta kosztow — zob. Rozdziat 4.10.4.

Wariant ze zréznicowaniem kosztéw rzutu wymagaja-
cego i nie wymagajacego hospitalizacji

Alternatywny wariant modelowania czasu leczenia, z

Ponadto zakoriczenie leczenia z powodu braku sku- uwzglednieniem ryzyka zakoriczenia leczenia w badaniu

tecznosci (osiggniecie EDSS>8)

w leczeniu wtornie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby

EXPAND z dowolnej przyczyny
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Na poziomie ryczattu za diagnostyke w programach
leczenia RRMS (1 671 zt/rok), z dodatkowym doli-
czeniem (jednorazowo w pierwszym roku) kosztu

oceny polimorfizmu CYP2C9 (675 zt)

Na poziomie ryczattu za diagno-
styke w programach leczenia
RRMS (1 671 zt / rok)

Alternatywny wariant zaktadajgcy, ze koszt diagnostyki
we wnioskowanym programie bedzie wyzszy niz dla in-
nych DMT

Koszt diagnostyki w programie leczenia siponi-
modem

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

® i
Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Ponadto, w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany pojedynczych
zmiennych modelu (w zakresie +10% odchylenia od wartosci podstawowych) na wyniki analizy. Zesta-
wienie uwzglednionych parametrow oraz ich wartosci przyjetych w AW przedstawiono w Zatgczniku
12.11 (Tabela 82). Ze wzgledu na znaczng liczbe testowanych zmiennych, w rozdziale z wynikami analizy
ograniczono sie do prezentacji pieciu parametréw, ktérych modyfikacja powodowata najwiekszg zmiane

zysku monetarnego netto (NMB) ocenianej interwencji.

6.3  Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Tabela 49 przedstawia parametry modelu wraz z ich rozktadami uzytymi w probabilistycznej analizie
wrazliwosci. W przypadku niektérych zmiennych, dla ktérych nie byto mozliwe wiarygodne okreslenie
zmiennosci (np. koszty), zatozono btad standardowy na poziomie 10% wartosci oczekiwanej danej

zmiennej.

Tabela 49. Zestawienie rozktadéw prawdopodobienstwa dla parametrow modelu ekonomicznego w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA).

Warto$¢ w analizie podsta-

Parametr —" Rozktad w PSA Parametry rozktadu
Charakterystyka poczatkowa kohorty modelu
EDSS O 0,00% al=0
EDSS 1 0,00% a2=0
EDSS 2 0,64% a3=6
EDSS 3 8,61% a4 =86
Rozklad poczat- EDSS 4 17,87% N a5 =179
kowy stanéw EDSS  gpgs 5 17,22% prichlets a6 =172
EDSS 6 55,53% a7 =555
EDSS 7 0,13% a8=1
EDSS 8 0,00% a9=0
EDSS 9 0,00% al0=0

Model naturalnego przebiegu choroby

Poczatkowa roczna czestos¢ rzutéw - Log-normalny _
Roczny spadek ro§znej czestosci rzu- 5.07% Log-normalny @=-2,99, B =0,10
tow
Odsetek pacjentéw wymagajacych
ealizaci Bet ]
hospitalizacji podczas rzutu - et

EDSS O 1,0000 Log-normalny a=0,00,$=0,10

EDSS 1 1,4316 Log-normalny a=0,35,3=0,10

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Warto$¢ w analizie podsta-

Parametr . Rozktad w PSA Parametry rozktadu
wowej

EDSS 2 1,6002 Log-normalny a=0,47,$=0,10

EDSS 3 1,6372 Log-normalny a=0,49,$=0,10

EDSS 4 1,6740 Log-normalny a=0,51,$=0,10

Standaryzowany EDSS 5 1,8420 Log-normalny a=0,61,$=0,10

wskaznik Smiertel-

noéci (SMR) EDSS 6 2,2726 Log-normalny a=0,82,6=0,10
EDSS 7 3,0972 Log-normalny a=1,13,$=0,10

EDSS 8 4,4472 Log-normalny a=1,49,$=0,10

EDSS 9 6,4540 Log-normalny a=1,86,$=0,10

Model przebiegu choroby podczas leczenia siponimodem

Hazard wzgledny dla progresji nie-

B =0,1 =-0,47
sprawnosci (CDP6M); SIP vs PBO 0,63 eta =0,16,p =0,
Ryzyko wzgledne dla czestosci rzu-
4 B =0,17, B =-
t6w (ARR); SIP vs PBO 05 eta «=017,p=063
Béle gtowy 5,08% Beta a=94,87,=1774,24
Zapalenie jamy
nosowo-gardto- 4,74% Beta a=95,21,B=1913,30
wej
Zaﬁii:;ivigzd“ 4,21% Beta a=95,75,B=2179,33
Upadki 4,04% Beta ®=9592,B=2276,11
Nadc';’;';g'e tet- 3,62% Beta a=96,35,B=2567,15
Zmeczenie 3,13% Beta a=96,84,3=2997,04
Roczne prawdo-
podobier’litwo wy- Infekcje gérnych
stapienia zdarzers drég oddecho- 2,84% Beta a=97,13,3=3323,02
s wych
niepozadanych
podczas leczenia  zawroty glowy 2,33% Beta a=97,65, B =4 095,78
siponimodem
Nudnosci 2,30% Beta a=97,68, B =4155,18
Grypa 2,27% Beta a=97,71,B=4216,20
Biegunka 2,17% Beta a=97,81,3=4409,73
Béle plecéw 2,07% Beta a=97,90, 3=4620,59
P‘i%:f;";mk' 2,01% Beta a=97,97,B=4771,98
Bdle koriczyn 1,85% Beta a=98,13,3=5194,63
Béle stawdw 1,51% Beta o =98,48, 3 =6428,08
Depresja 1,51% Beta a=98,48, B =6428,08

Roczne prawdopodobienstwo za-
konczenia leczenia z innych przyczyn 2,61% Beta a=97,36,B3=3628,45
niz skutecznos¢

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Warto$¢ w analizie podsta-

Parametr ] Rozktad w PSA Parametry rozktadu
Uzytecznosci

EDSS O 0,825 Beta a=17,50,3=3,71

EDSS 1 0,754 Beta a=24,60, 3 =8,03

EDSS 2 0,660 Beta a=34,00,B=17,52

EDSS 3 0,647 Beta a=35,32,3=19,28

Usytecznodci sta- EDSS 4 0,623 Beta a=37,72,p=22,84
néw zdrowia EDSS 5 0,594 Beta a=40,60, B =27,76
EDSS 6 0,554 Beta o =44,64, 3 =36,00

EDSS 7 0,383 Beta a=61,72,3=99,50
EDSS 8 -0,094 Beta a=90,60, 3 =873,23
EDSS 9 -0,240 Beta a=76,00, B =240,67

Utrata uzytecznos$ci zwigzana z wy-
stgpieniem rzutu wymagajacego ho- - Beta

spitalizacji

Utrata uzytecznosci zwigzana z wy-
stagpieniem rzutu niewymagajgcego - Beta _

hospitalizacji

EDSS O -0,000 -
EDSS 1 -0,001 Beta a =99,90, B =99 800,10
EDSS 2 -0,003 Beta a=99,70, B =33 133,63
Utrata uzyteczno- EDSS 3 -0,009 Beta a=99,10,3=10912,01
$ci opiekundéw
(uwzgledniona EDSS 4 -0,009 Beta a=99,10, B =10912,01
wytacznie z per- EDSS 5 -0,020 Beta a =98,00, B = 4 802,00
spektywy spotecz-
nej) EDSS 6 -0,027 Beta a=97,30,3=3506,40
EDSS 7 -0,053 Beta a=94,70,8=1692,09
EDSS 8 -0,107 Beta a=89,30, B = 745,28
EDSS 9 -0,140 Beta a = 86,00, 3 =528,29
Béle gtowy -0,006 Beta a=99,40, B = 16 387,90
zakazenie ukdadu -0,001 Beta o =99,86, B = 72 850,14
moczowego
Utrata uzyteczno- Infekcje gérnych
4ci zwiazana z wy- drég oddecho- -0,004 Beta a=99,59, B =24205,73
stapieniem zda- wych
rzen niepozada- Grypa 0,015 Beta a=9848, B = 639847
nych
Béle plecow -0,009 Beta a=99,10, B = 10 905,68
Béle korczyn -0,006 Beta a=99,42,3=17092,57
Boéle stawow -0,008 Beta a=99,22,B=12542,80

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Warto$¢ w analizie podsta-

. Rozktad w PSA
wowej

Parametr

Depresja -0,070 Beta
Koszty i zuzyte zasoby

Roczne koszty wizyt ambulatoryj-

nych i ryczattu za diagnostyke w pro- 2 968,92 Log-normalny
gramie [z1]

EDSS O 4938 Log-normalny

EDSS 1 7525 Log-normalny

EDSS 2 6819 Log-normalny

EDSS 3 8482 Log-normalny

Bezposrednie

koszty medyczne EDSS 4 11796
[2t] (perspektywa

Log-normalny

ptatnika publicz- EDSS 5 12 344 Log-normalny
nego) EDSS 6 11 350 Log-normalny
EDSS 7 7588 Log-normalny

EDSS 8 7175 Log-normalny

EDSS 9 12 768 Log-normalny

EDSS O 4938 Log-normalny

EDSS 1 7525 Log-normalny

EDSS 2 6819 Log-normalny

Bezposrednie
koszty medyczne EDSS 3 10111
[zt] (perspektywa

Log-normalny

wspélna platnika EDSS 4 12 228 Log-normalny
publicznego i pa- EDSS 5 13638 Log-normalny
cjenta oraz per-
spektywa spo- EDSS 6 12 110 Log-normalny
teczna)

EDSS 7 7995 Log-normalny

EDSS 8 9406 Log-normalny

EDSS 9 15755 Log-normalny

EDSS O 418 Log-normalny

EDSS 1 1614 Log-normalny

EDSS 2 2743 Log-normalny

Bezposrednie EDSS 3 7268 Log-normalny

koszty nieme-

dyczne [z1] EDSS 4 5851 Log-normalny

(uwzglednione z EDSS 5 9585 Log-normalny
perspektywy spo-

tecznej) EDSS 6 13125 Log-normalny

EDSS 7 20 664 Log-normalny

EDSS 8 35436 Log-normalny

EDSS 9 87992 Log-normalny

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby

AESTIMO

Parametry rozktadu

a=92,98,=1232,40

a=7,99,B=0,10

a=850,B=0,10
a=892,B=0,10
a=8382,B=0,10
a=9,04,8=0,10
a=9,37,=0,10
a=9,42,B=0,10
a=9,33,=0,10
a=893,B=0,10
a=887,p=0,10
a=9,45,B=0,10
a=8,50,B=0,10
a=892,B=0,10
a=882,B=0,10
a=9,22,p=0,10
a=9,41,B=0,10
a=9,52,B=0,10
a=9,40, B =0,10
a=898 B=0,10
a=9,14,B=0,10
a=9,66,B=0,10
a=6,03,B=0,10
a=7,38,B=0,10
a=791,B=0,10
a=889,B=0,10
a=8,67,B=0,10
a=9,16,p =0,10
a=9,48 B =0,10
a=9,93,8=0,10
a=10,47, B =0,10

a=11,38 B =0,10

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Parametr

EDSS O
EDSS 1
EDSS 2

EDSS 3
Koszty posrednie
[zt] (uwzglednione EDSS 4
z perspektywy EDSS 5
spotecznej)
EDSS 6

EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9

Perspektywa
ptatnika publicz-

Koszt wystgpienia nego

rzutu choroby

(wymagajacego Perspektywa
lub niewymagajg- ptatnika publicz-
cego hospitaliza- nego i pacjentow

cji) [zt
i) [zl Perspektywa

spoteczna
Béle gtowy

Zakazenie uktadu
moczowego

Koszty jednost- Upadki
kowe leczenia zda-
rzen niepozada-
nych podczas te- Zawroty gtowy

rapii siponimo-
dem * [21] Grypa

Béle plecéw

Zmeczenie

Béle stawdw

Depresja

Warto$¢ w analizie podsta-

wowej
420
4195
6153
15663
22 935
23494
43 491
47 267
53978

67 124

1966

2129

4526

4,62

106,81

117,30
2,35
117,30
134,16
28,84
40,90

653,91

Rozktad w PSA

Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny
Log-normalny

Log-normalny

* Koszty wazone czestoscig wystepowania tagodnych/umiarkowanych i ciezkich epizodéw AEs

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

Parametry rozktadu

a=6,03,=0,10
a=8,34,8=0,10
a=8,72,=0,10
a=9,65=0,10
a=10,04, B =0,10
a=10,06, B =0,10
a=10,68, B =0,10
a=10,76,B =0,10
a=10,89, B =0,10

a=11,11,$=0,10

a=7,58 B=0,10

a=7,66,B=0,10

a=841,B=0,10
a=1,53,B=0,10
a=4,67,B=0,10

a=4,76,p=0,10
a=0,85,B=0,10
a=4,76,p=0,10
a=4,89,B=0,10
a=3,36,p=0,10
a=3,71,B=0,10

a=6,48 B=0,10

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



103

7 Woyniki analizy podstawowej

7.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych (analiza

podstawowa)

W ponizszych tabelach zamieszczono zestawienie zdyskontowanych kosztow w przeliczeniu na jednego

pacjenta w horyzoncie dozywotnim, kolejno z perspektywy ptatnika publicznego (Tabela 50), ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcéw (Tabela 51) oraz spotecznej (Tabela 52).

Tabela 50. Zestawienie zdyskontowanych kosztéw siponimodu oraz BSC z perspektywy ptatnika pu-

blicznego (PPP).
Kategoria

z RSS
Koszty lekdw (z RSS) [z1]
bez RSS
Koszty wizyt monit. i diagnostyki w programie [zt]
Koszty zdarzen niepozadanych [z1]

Koszty leczenia rzutéw choroby [z1]

Koszty standw zdrowia (bezposrednie medyczne) [zt],
w tym wg EDSS:

EDSS O
EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3
EDSS 4
EDSS 5
EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9
Koszty standw zdrowia (bezposrednie niemedyczne) [zt]
Koszty standw zdrowia (posrednie) [zt]
z RSS

taczne koszty [zf]
bez RSS

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby

Mayzent® (siponimod)

Siponimod
I
I

21566

189

2447

132588

2443
8297
17 093
16 135
60 110
3732
22496
2283

0

0
L
L

1066
4924
12 556
13995
56478
4365
29 802
3283

0

0

129 890
129 890

AESTIMO

Réznica (SIP vs BSC)
N
N

21566

189
-974

6119

1377
3373
4537
2140
3632
-633

-7 306
-1 000

0

0
L
L
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Tabela 51. Zestawienie zdyskontowanych kosztéw siponimodu oraz BSC z perspektywy ptatnika pu-
blicznego i $wiadczeniobiorcow (PPP+P).

Kategoria Siponimod BSC Réznica (SIP vs BSC)
ZRSS [ ] 0 e
Koszty lekéw (z RSS) [z1]
bez RSS [ ] 0 e
Koszty wizyt monit. i diagnostyki w programie [zt] 21566 0 21566
Koszty zdarzen niepozadanych [z1] 192 0 192
Koszty leczenia rzutéw choroby [z1] 2 649 3704 -1 055
Koszty stanéw zdrowia (bezposrednie medyczne) [z1], 148 757 143 396 4 861
w tym wg EDSS:
EDSS O 0 0 0
EDSS 1 0 0 0
EDSS 2 2443 1066 1377
EDSS 3 9890 5870 4020
EDSS 4 17718 13016 4703
EDSS 5 17 827 15463 2364
EDSS 6 64 140 60 264 3876
EDSS 7 3932 4600 -667
EDSS 8 29490 39068 -9578
EDSS 9 2817 4051 -1234
Koszty standw zdrowia (bezposrednie niemedyczne) [zt] 0 0 0
Koszty standw zdrowia (posrednie) [zt] 0 0 0
2RSS [ ] 147 100 [ ]
taczne koszty [l bez RSS [ ] 147 100 [ ]

Tabela 52. Zestawienie zdyskontowanych kosztéw siponimodu oraz BSC z perspektywy spotecznej.

Kategoria Siponimod BSC Réznica (SIP vs BSC)
2RSS I 0 I
Koszty lekow (z RSS) [zt]
bez RS I 0 I
Koszty wizyt monit. i diagnostyki w programie [zt] 21566 0 21566
Koszty zdarzen niepozadanych [z1] 192 0 192
Koszty leczenia rzutow choroby [z1] 5632 7874 -2242
Koszty standw zdrowia (bezposrednie medyczne) [z1], 148 257 143 396 4861
w tym wg EDSS:
EDSS O 0 0 0
EDSS 1 0 0 0
EDSS 2 2443 1066 1377

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Kategoria

EDSS 3
EDSS 4
EDSS 5
EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9

Koszty standw zdrowia (bezposrednie niemedyczne) [z1],
w tym wg EDSS:

EDSS O
EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3
EDSS 4
EDSS 5
EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9

Koszty standw zdrowia (posrednie) [z1],
w tym wg EDSS:

taczne koszty [zt]

EDSS O
EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3
EDSS 4
EDSS 5
EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9

z RSS
bez RSS

Siponimod
9890
17718
17 827
64 140
3932
29490
2817

235 604

0
0
983
7109
8479
12 528
69 514
10 163
111 097
15731

516 285

0
0
2205

15320
33233
30709
230341
23247
169 230
12 000

BSC

5870
13016
15 463
60 264
4 600
39068
4051

268 749

0
0
429
4219
6228
10 867
65313
11 888
147 180
22625

546 170

0
0
962
9092

24413
26 636
216421
27192
224194
17 260
966 189
966 189

AESTIMO

Réznica (SIP vs BSC)

4020
4703
2 364
3876
-667
-9578
-1234

-33145

554

2 890
2 250
1661
4201
-1725
-36 082
-6 894

-29 885

1243
6228
8820
4072
13920
-3945
-54 963
-5 259

W analizie z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka, koszty refundacji produktu Mayzent

_ catkowitych kosztéw w ramieniu siponimodu z perspektywy ptat-

nika publicznego (PPP) oraz wspdlnej perspektywy NFZ i pacjentdw (PPP+P) (Wykres 6). Z kolei w analizie

Mayzent® (siponimod)

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

z aktywnoscig choroby
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z perspektywy spotecznej, koszty posrednie stanowity najistotniejszg sktadowg kosztow zaréwno w ra-

mieniu siponimodu (40% kosztéw catkowitych), jak i komparatora (57%; zob. Wykres 7).

Wykres 6. Struktura kosztow leczenia; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa
ptatnika publicznego (PPP).

Wykres 7. Struktura kosztow leczenia; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa
spoteczna.

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby

Mayzent® (siponimod)
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Zestawienie najwazniejszych wynikow zdrowotnych uzyskanych w modelu w przeliczeniu na jednego

pacjenta w horyzoncie dozywotnim, przedstawia Tabela 53.

Tabela 53. Zestawienie wynikéw zdrowotnych siponimodu oraz BSC.

Kategoria Siponimod
Lata spedzone w stanach zdrowotnych (niedys- 22,49
kontowane):
EDSS O 0,00
EDSS 1 0,00
EDSS 2 0,58
EDSS 3 1,50
EDSS 4 2,20
EDSS 5 2,00
EDSS 6 8,25
EDSS 7 0,82
EDSS 8 6,72
EDSS 9 0,43
EDSS 0-5 6,28
EDSS 6 8,25
EDSS 7-8 7,54
EDSS 9 0,43
QALY zgromadzone w stanach zdrowotnych (dys- 594
kontowane): !
EDSS O 0,00
EDSS 1 0,00
EDSS 2 0,27
EDSS 3 0,71
EDSS 4 1,01
EDSS 5 0,87
EDSS 6 3,29
EDSS 7 0,22
EDSS 8 -0,36
EDSS 9 -0,05
Catkowita liczba rzutéw choroby 1,92
Utrata QALY z powodu wystapienia rzutéw cho-
roby (dyskontowana) 0,01
Utrata QALY z powodu wystgpienia zdarzen nie- 0,02

pozadanych (dyskontowana)

Mayzent® (siponimod)

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

z aktywnoscig choroby

4,75

0,00
0,00
0,12
0,41
0,73
0,74
3,06
0,25
-0,48
-0,08

2,53

-0,01

0,00

Réznica (SIP vs BSC)

0,89

0,00
0,00
0,35
0,66
0,67
0,36
0,85
-0,07
-1,76
-0,17
2,04
0,85
-1,83
-0,17

1,19

0,00
0,00
0,15
0,30
0,28
0,13
0,23
-0,03
0,11
0,02

-0,61

0,00

-0,02
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Kategoria Siponimod BSC Réznica (SIP vs BSC)
Perspektywa ptatnika /
Utrata QALY opiekunow pacjentow . ) )
(dyskontowana)
Perspektywa spoteczna -0,69 -0,81 0,12
taczna liczba lat zycia (niedyskontowana) 22,49 21,60 0,89
taczna liczba lat zycia (dyskontowana) 15,18 14,78 0,40
Perspektywa ptatnika /
taczna liczba QALY (nie- pacjentow 8,02 6,10 192
dyskontowana)
Perspektywa spoteczna 6,90 4,81 2,09
Perspektywa pfatnika /
taczna liczba QALY (dys- pacjentéw 591 4,74 118
kontowana)
Perspektywa spoteczna 5,22 3,93 1,30

W efekcie spowolnienia tempa progresji niesprawnosci wzgledem naturalnego przebiegu choroby, pa-
cjencileczeni siponimodem przebywajg przecietnie o 2 lata dtuzej w stanach niewielkiej lub umiarkowa-
nej niesprawnosci (EDSS 0-5). Progresje EDSS w czasie z wyrdznieniem czterech kategorii niesprawnosci
(EDSS 0-5, EDSS 6, EDSS 7-8, EDSS 9), zobrazowano graficznie na ponizszych wykresach kolejno dla sipo-
nimodu (Wykres 8) i BSC (Wykres 9).

Wykres 8. Zmiana rozktadu kategorii niesprawnosci w czasie, siponimod.

Progresja EDSS w czasie - Siponimod

100,0% —mmm
90,0% I
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0% 4%
2%
35 40 45

35%
27%

10,0% 19%
13% 8%
0,0% 4%

0 5 10 15 20 25 30

Czas [lata]

50

EDSS 0-5 EDSS6 MWEDSS7-8 mEDSS9 mzgon (EDSS 10)

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Wykres 9. Zmiana rozktadu kategorii niesprawnosci w czasie, BSC.

Progresja EDSS w czasie - BSC

100,0% o
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0% - 44%
10,0% - B
11% 7% 1%
0,0% 2% 1%
40 45 50

0 5 10 15 20 25 30 35

Czas [lata]

EDSSO-5 WEDSS6 MEDSS7-8 MEDSS9 Mzgon (EDSS 10)

Zmiane $redniej wartosci EDSS w czasie przedstawiono na ponizszych wykresach. W kazdym punkcie
czasowym uwzglednionego horyzontu 30-letniego, przecietna wartos¢ EDSS w ramieniu ocenianej in-
terwencji jest nizsza niz w ramieniu BSC, zaréwno w wariancie z uwzglednieniem wytgcznie pacjentéw
dozywajgcych, tj. z pominieciem EDSS 10 (Wykres 10), jak i z uwzglednieniem EDSS 10 w przypadku
zgonu (Wykres 11).

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



110 AESTIMO

Wykres 10. Zmiana $redniego EDSS w czasie (u osdb dozywajacych, tj. bez EDSS=10), siponimod vs BSC.

=10)

Sredni EDSS (bez uwzglednienia EDSS
ey

1 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Czas [lata]

e SipONIMOd e BSC

Wykres 11. Zmiana sredniego EDSS w czasie (z uwzglednieniem zgondw tj. EDSS=10), siponimod vs BSC.

10

=10)

Sredni EDSS (z uwzglednieniem EDSS

1 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Czas [lata]

e SipONIMOd e BSC

W przeliczeniu na jednego pacjenta, leczenie siponimodem wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 1,9-2,1

niedyskontowanych oraz 1,2-1,3 zdyskontowanych QALY (w zaleznosci od perspektywy), jak réwniez

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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uniknieciem $rednio 0,6 rzutu stwardnienia rozsianego. W konsekwencji zatozenia w analizie podstawo-
wej Smiertelnosci zaleznej od stopnia EDSS (zob. Rozdziat 4.8.3.6), w ramieniu siponimodu uzyskuje sie

zysk w zakresie czasu przezycia na poziomie 0,4 dyskontowanych LYG.

7.2  Analiza kosztéw-uzytecznosci

7.2.1 Analiza z uwzglednieniem RSS

Tabela 54 przedstawia oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY) dla poréwnania siponimodu z BSC w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Mayzent. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego

pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

Tabela 54. Wyniki analizy podstawowej CUA; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS.

Wyniki w poszczegdlnych ramio- Wyniki inkrementalne ICER
e o e nach (siponimod vs BSC) .[z’r/(:‘zALY]
(siponimod vs
Koszty [z1] QALY Koszty [z1] QALY BSC)

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
BSC 129 890 4,74 - - -

Siponimod e 5,91 [ ] 1,18 [ ]

Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

BSC 147 100 4,74 - - -

Siponimod - 5,91 - 1,18 -

Perspektywa spoteczna

BSC 966 189 3,93 - - -

Siponimod I 5,22 I 1,30 I

W przypadku zastosowania siponimodu zamiast wytgcznie leczenia objawowego SPMS, koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) wynosi odpowiednio:

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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Dodatkowy koszt wynikajacy z zastosowania siponimodu zamiast BSC u jednego pacjenta w horyzoncie

dozywotnim wynosi odpowiednio | - -

datkowy efekt zdrowotny — 1,18 QALY (PPP/PPP+P) oraz 1,30 QALY (perspektywa spoteczna).

7.2.2 Analiza bez uwzglednienia RSS

Tabela 55 przedstawia oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY) dla poréwnania siponimodu z BSC w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
dla produktu leczniczego Mayzent. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta w hory-

zoncie dozywotnim.

Tabela 55. Wyniki analizy podstawowej CUA; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia RSS.

Wyniki w poszczegdlnych ramio- Wyniki inkrementalne ICER
S Tk nach (siponimod vs BSC) .[z’r/(.)ALY]
(siponimod vs
Koszty [z1] QALY Koszty [z1] QALY BSC)

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
BSC 129 890 4,74 - - -
Siponimod e 5,91 [ ] 1,18 [ ]
Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
BSC 147 100 4,74 - -

Siponimod e 5,91 [ ] 1,18

Perspektywa spoteczna

BSC 966 189 3,93 - -

Siponimod [ ] 5,22 [ ] 1,30 [ ]

W przypadku zastosowania siponimodu zamiast wytgcznie leczenia objawowego SPMS, koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) wynosi odpowiednio:

Dodatkowy koszt wynikajgcy z zastosowania siponimodu zamiast BSC u jednego pacjenta w horyzoncie

dozywotnim wynosi odpowiednio | - -

datkowy efekt zdrowotny — 1,18 QALY (PPP/PPP+P) oraz 1,30 QALY (perspektywa spoteczna).

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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7.3  Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac ceny zbytu netto dostepnych prezentacji pro-

duktu leczniczego Mayzent:

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 12 tabletek (opakowanie startowe)
e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 120 tabletek

e Mayzent 2 mg tabletki powlekane, 28 tabletek,

przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcy z zastgpienia
komparatora jest réwny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, usta-

lonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (147 024 zt/QALY).

Zgodnie z proponowanymi cenami podstawowymi, w analizie progowej przyjeto, ze:

W zwigzku z wykazaniem w AKL wyzszosci siponimodu nad obecnym standardem leczenia SPMS w Pol-
sce (najlepsza opieka objawowa; Mayzent AKL 2020) oraz brakiem systemowej refundacji innych lekéw

modyfikujgcych przebieg choroby, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wyniki analizy progowej dla siponimodu w poréwnaniu z BSC przedstawia Tabela 56.

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 56. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym.
Progowa cena zbytu netto Mayzent [zt]

Opakowanie Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto
(CZN) (ucz) (CHB)

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Mayzent 28 tab. powl. a2 mg

Mayzent 12 tab. powl. a 0,25 mg

Mayzent 120 tab. powl. a 0,25 mg
Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Mayzent 28 tab. powl. a 2 mg
Mayzent 12 tab. powl. a 0,25 mg

Mayzent 120 tab. powl. a 0,25 mg

Perspektywa spoteczna
Mayzent 28 tab. powl. a2 mg

Mayzent 12 tab. powl. a 0,25 mg

Mayzent 120 tab. powl. a 0,25 mg

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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8 Woyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,
e Jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwoch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

8.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zestawienie wariantow testowanych w ramach AW przedstawiono w Rozdziale 6.2

8.1.1 Analiza z uwzglednieniem RSS

Tabela 57 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci w wariancie z uwzglednieniem RSS,
z perspektywy ptatnika publicznego (PPP). Uszeregowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wa-

riantach analizy scenariuszy przedstawia Wykres 12.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 57. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa ptatnika publicznego (PPP).

e Progowa Progowa Progowa
Roznica g g g

7 Roéznica . CZN May- CZN May- CZN May-
Wariant Koszt  witymkoszt Koszt(BSC) kosztow )\ (qip)  Qaly(BSC) QALY  ICUR [z/QALY] 2™3M Lent 28 tab. zent12tab. zent 120
(SIP) [zt]  Mayzent [zt] [z1] (SIP vs ICUR
BSC) [21] (SIP vs BSC) powl.a2 powl.a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [zt] 0,25 mg [zt]
Podstawowy HE B o0 HElE o 4,74 1,18 I -1l B BN
Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci
prasenonais e g N oo EEE s s0 1 HEE v HEE N BN
Horyzont czasowy- 20 lat Il EE s 5,44 4,50 0,94 ] 20 1 | ]
Horyzont czasowy- 35 lat Il EE s 5,89 4,73 1,16 ] 1% I | ]
Modelowanie ARR jako funkcjiEDss || Il @R 2o+ R 5,90 4,73 1,18 ] <1 R BN Bl
Naturalna progresja EDSS: rejestr o
progres £bs B B oo B o ss o EEE v SN BN B
Naturalna progresja EDSS: rejestr Brit- o
e B BN o B 2 o 1o EEE o SN BN B
Naturalna progresja EDSS: rejestr o
ue B B oo BN v e os  HEE s+ HE BN N
SMR staty w czasie (niezalezny od o
EDSS) . I 132463 | 5,54 4,43 1,11 [ 2% I B s
ity o g S voso NEEM s 4+ oo NN v NSl N
Uwzglednienie utraty efektu podczas 0
et B B o BN s ¢ or HEE o+ HE BN EE
Zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia: - -
129800 [ 460 3,58 1,02 Il > I B

Orme 2007
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Progowa Progowa Progowa

Réznica

; Réznica . CZN May- CZN May- CZN May-
Wariant Koszt  witymkoszt Koszt(BSC) kosztow )\ qp)  Qaly(BSC) QALY  ICUR[z/QALY] Z™3M@ scrt28tab. zent12tab. zent 120

(SIP) [zt]  Mayzent [z1] [1] (SIP vs ICUR
BSC) [21] (SIP vs BSC) powl.a2 powl. a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [zt] 0,25 mg [zt]

Zestaw uzytecznosci standw zdrowia: 0
pueesovieon BN BB oo BN 55 4 oo HEE o+ N EE N
rawuecnoic snowdons gy N oso NN s s o EEE o« HE B N
Ureeieanoiazionod il g L poso NEE st 4 1t EEE <+ EEE EE NN
vetaviecnoiponodu i g B poso NN st < 1i EEE <+ EEE EE NN
Cuystenouiiousws S gy N s EEE so 4+ 1 EEE o EEE N BN
syt Y . 2 st sn 1z [ o HE BN
e v . EEE s EEE e sn 13 SN o IS EE N
e e N NN vco HEE s 4% 13 o« EEE EE

Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci (5 wariantéw o najwigkszym wptywie na NMB/ICUR)
mn [l HEE 230 Ml 66 4,74 1,42 Il - I B N
HR dla CDP6M

mx [l [l 1030 HE e 4,74 0,95 Il > I B N
secmotéwsame 0 NN BEEE  os0 EEEE s+ 40 15 EEE v+ HEE O EE I
EDSS =3 mx [l 1030 I 5% 4,78 1,21 Il - I B e
mn [l T 230 H 53 4,66 1,15 Il > I B e
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Wariant

Uzytecznos¢ w stanie
EDSS =4

Uzytecznos¢ w stanie
EDSS=6

Uzytecznos¢ w stanie
EDSS =2

Mayzent® (siponimod)

max

min

max

min

max

Koszt w tym koszt Koszt (BSC)

(SIP) [zt]  Mayzent [z1]

(4]

129 890

129 890
129 890
129 890

129 890

Réznica
kosztow
(SIP vs
BSC) [z1]

QALY (SIP)

6,01

5,58
6,24
5,89

5,94

QALY (BSC)

4,81

4,43
5,04
4,73

4,75

w leczeniu wtornie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

z aktywnoscig choroby

Réznica
QALY
(SIP vs BSC)

1,20

1,15
1,20
1,16

1,19

ICUR [zt/QALY]

-2%

2%
-2%
1%

-1%

Progowa
CZN May-

mg [zt]

Progowa

AESTIMO

Progowa

CZN May- CZN May-
zent 28 tab. zent 12 tab. zent 120
powl.a2 powl.a0,25 tab. powl. a

mg [zt]

0,25 mg [z1]
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Wykres 12. Wyniki analizy scenariuszy; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa ptatnika publicznego (PPP).
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Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnosé uzyskanych wynikow |

Dyskusji (zob. Rozdziat 10).

N - c e fowe oméwienie wynikéw AW przedstawiono w

Tabela 58 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS, z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i swiad-

czeniobiorcy (PPP+P). Uszeregowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy scenariuszy przedstawia Wykres 13.

Tabela 58. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa ptatnika publicznego i swiadczenio-

biorcy (PPP+P).

Wariant

Podstawowy

Bez dyskontowania kosztow i wyni-
kow

Horyzont czasowy- 20 lat
Horyzont czasowy- 35 lat
Modelowanie ARR jako funkcji EDSS

Naturalna progresja EDSS: rejestr
London Ontario

Naturalna progresja EDSS: rejestr
British Columbia

Mayzent® (siponimod)

Koszt
(SIP) [z1]

w tym koszt Koszt (BSC)

Mayzent [z{]

Réznica

kosztow

[zt] (SIP vs
BSC) [z1]

147 100

QALY (SIP)

591

QALY (BSC)

4,74

Réznica
QALY
(SIP vs BSC)

1,18

Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci

242 288

132 354
146 740

150385

137 381

142 051

8,02

5,44
5,89

5,90

4,13

7,12

6,10

4,50
4,73

4,73

3,13

6,01

w leczeniu wtornie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby

1,92

0,94
1,16

1,18

1,00

1,10

ICUR [zt/QALY]

-13%

20%
1%

<1%

25%

4%

Progowa Progowa Progowa

CZN May- CZN May-  CZN May-

zent 28 tab. zent 12 tab. zent 120
powl.a2 powl.a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
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Progowa Progowa Progowa

Réznica aa g _ ) )
Wariant (S'T;’)sﬁﬂ &;z;:e:: FZZ:] Kosz[tz ,f]BSC) k(c’sslfs;'v QALY (SIP) QALY (BSC) Rgﬂ\?a ICUR [2t/QALY] Z?gijga Z((E:rZItN 22;'?:& z;ftN 1'\2A:Zb. (;i:t'\il%
BSC) [21] (SIP vs BSC) powl.a2 powl.a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
Naturalna pr(’z/%srgzjsaeEDSS: rejestr - - 149 523 - 727 6,29 0,98 - 40% - - -
SMR sta’rywczEaDsiSeS)(niezaleiny od - - 151018 - 5,54 443 1,11 - 4% - - -
Punkt kor’]cov?cli:pgngF:g:ij/l'i niesprawno- - - 147 100 - 5,69 474 0,96 - 21% - - -
Uwzglednienli:CLZJ;ai;yStT;ektu podczas - - 147 100 - 5,53 474 0,79 - 43% - - -
Zestaw uZyte(c)zrr:Tc])es’cziOstoe;néw zdrowia: - - 147 100 - 4,60 3,58 1,02 - 15% - - -
festowiyiecmoscistenon v’ I NEEE o0 HEEE sss 4,63 0,90 N > B B e
Zestaw uzytzcj/?:;?;?;;éw drowia: o NN w0 M s 8,07 0,83 B v+ N [ [ ]
Utrata uzytecoz:rzicizéop;)wodu rzutu: - - 147 100 - 5,91 473 1,18 - <1% - - -
Utrata “Zyéiizt?(;izig’gx’d“ U B 00 Bl o 4,73 1,18 B - B B e
fosttysienowzdrone We £055 ] NEEE  c0200c N 5o 4,74 e R o HE B
Koszty rzutc’)w:ZdOaln7e NFZ + Selmaj - - 145 699 - 5,91 474 1,18 - <1% - - -
Modelowanie czasu leczenia- alterna- - - 147 100 - 5,87 474 1,13 - 10% - - -

tywny wariant
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Progowa Progowa Progowa

Réznica

a Roéznica . CZN May- CZN May-  CZN May-
Wariant Koszt — wtymkoszt Koszt(BSC) KosZtow oy v oy Qaly (BSC) QALY  ICUR [zt/QALY] 2™ Lot ogtab. zent 12 tab.  zent 120

(SIP) [z] Mayzent [zf] [z1] (SIP vs ICUR
BSC) [21] (SIP vs BSC) powl.a2 powl.a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]

Doliczenie kosztu badania polimorfi- 0
o e B BN o0 B se on s BEE <v EEE B EEE

Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci (5 wariantéw o najwigkszym wptywie na NMB/ICUR)
mn [l Ml 00 M o6 4,74 142 B > I B

HR dla CDP6M

max [ HEE w00 56 4,74 0,95 Il > I B
stecmoscwsame ™0 N HEEE oo BN s+ 4o 15 EEE v EEE EE BN
EDSS =3 mx [N HEE o0 5 4,78 1,21 Il > BN B N
unytecznoééwstanie . ™0 N TN w00 s 4,66 1,15 Il > B B
EDSs =4 mx [ HEE o0 I o0 4,81 1,20 Il > BN B N
stecmotéwsame mn NN EEEE oo NN s 42 15 EEE > EEE EE BN
FDss =6 mac [ HEE 700 62 5,04 1,20 Il > I B
stecmotéwsame mn N EEE oo BN s 42 10 EEE o+ HEE BN BN
EDSs=2 ma [ HEE 700 M 5o 4,75 1,19 Il - I B
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Wykres 13. Wyniki analizy scenariuszy; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P).
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Ze wzgledu na niewielki udziat Swiadczeniobiorcéw w tgcznych kosztach leczenia MS, wyniki analizy oraz parametry AW odpowiedzialne za najwieksze zmiany

wynikow z perspektywy wspdlnej sg analogiczne jak z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 59 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS, z perspektywy spotecznej. Uszeregowane malejgco

wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy scenariuszy przedstawia Wykres 14.

Tabela 59. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa spotfeczna.

Progowa Progowa Progowa

Réznica
n Réznica . CZN May- CZN May-  CZN May-
Wariant Koszt — wtymkoszt Koszt(BSC) KosZtoW  u\y oy Qaly (BSC) QALY  ICUR [zt/QALY] 2™ Laniogtab. zent 12tab.  zent 120
(SIP) [z] Mayzent [zt] [z1] (SIP vs ICUR
BSC) [z] (SIP vs BSC) powl.a2 powl.a0,25 tab. powl. a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
Podstawowy B o s S s> 3,93 1,30 I -l B N
Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci
Bez dyskontowania kosztéw i wyni- 0
S B B o700 0 s 4,81 2,09 Il > I B
Horyzont czasowy- 20 lat B o o+ oo 3,85 1,05 Il v I B
Horyzont czasowy- 35 lat B B s o 3,92 1,28 Il - I B
Modelowanie ARR jako funkcjiEDSS [ TR 2172 R 5,21 3,91 1,30 [ ] 1% R [ [
Vowdnapogea oS e N NN oo BN s 20 10 EEE s+ EEE BN BN
Voo posesa oS e I N sov0 BN o s» 1 EEE ¢ EEE EE B
Vownoprogesp S el g N ws7o Bl oo se s EEE ov HEE EE BN

MSBase
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Progowa Progowa Progowa

Réznica
a Roéznica . CZN May- CZN May-  CZN May-
Wariant Koszt — wtymkoszt Koszt(BSC) KosZtow oy v oy Qaly (BSC) QALY  ICUR [zt/QALY] 2™ Lot ogtab. zent 12 tab.  zent 120
(SIP) [z] Mayzent [zf] [z1] (SIP vs ICUR
BSC) [21] (SIP vs BSC) powl.a2 powl.a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
SMR staty w czasie (niezalezny od 0
£0S5) B oo 4 3,52 1,26 Il - B B N
oo pege e I B oo NN cos s 1 HEE v HEN BN NN
e e N o EEE s 2 o N s N EE N
Zestaw uzytecznosci standw zdrowia: 0
cinose B B o B o 27 e EEE ¢ EEE N BN
Zestaw uzytecznosci standw zdrowia: 0
couton 2016+ ome 200, NN HEE o0 I v 3,82 1,02 Il o I B
Zestaw uzytecznosci standw zdrowia: 0
Selmaj 2017 B EE s Bl s 7,26 0,95 Il :x I B
Utrata uzytecznosci z powodu rzutu: 0
ok ebe B O o B s> e o EE o SN B .
Utrata uzytecznosci z powodu rzutu: 0
Ruutiainen 2016 HE EE o 5,22 3,92 1,30 ] <1% R ] I
Utrata uzytecznosci opiekundw: Aca- 0
ster 2013 B B s Hl 3o 2,86 111 Il » I B
Utrata uzytecznosci opiekundéw: nie o
ot opre B O o B o s 1 BN o0 N BN
Koszty standw zdrowia wg EDSS: 0
o, B B oo BN 52 s 1o EEE v EEN BN BN
myrow e S W oo HEE 52 3 10 HE o« HE EE N

2017
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Progowa Progowa Progowa

Réznica
a Roéznica . CZN May- CZN May-  CZN May-
Wariant Koszt — wtymkoszt Koszt(BSC) KosZtow oy v oy Qaly (BSC) QALY  ICUR [zt/QALY] 2™ Lot ogtab. zent 12 tab.  zent 120
(SIP) [z] Mayzent [zf] [z1] (SIP vs ICUR
BSC) [21] (SIP vs BSC) powl.a2 powl.a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
Modelowanie czasu leczenia- alterna- 0
focras lecee B B o BN sy s s EEE o+ EEE BN I
Doliczenie kosztu badania polimorfi- 0
ot e B B oo B 52 e 1o EEE ¢ EEN BN I
Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci (5 wariantéw o najwiekszym wptywie na NMB/ICUR)
o D N oo NN s s 1s NN o NSl EEN EEE
HR dla CDP6M
ma« [ T o0 I v 3,93 1,04 Il > I B
stecmosewsame ™ N NN oo NN s s 1 EEE O » EEE EE N
EDS5 =3 max [ T o0 I 5> 3,97 1,33 Il > I B
secnotéwsone i NN NEEE ceci> BN se 0 s 1 EEE O » EEE EE BN
EDSS =4 max [ T o0 I 5 4,00 1,32 Il > I B
Bezposredniekosztynie-  min- | TR 14 R 5,22 3,93 1,30 [ ] 1% R [ [
medyczne w stanie EDSS =
8 max [ T o000 I 52 3,93 1,30 Il - I B
stecmotiwsame ™ N EEEE oo NN ¢ e 1 HEE > EEE EE BN
EDSS =6 ma« [ T o0 555 4,23 1,32 Il > I B
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Wykres 14. Wyniki analizy scenariuszy; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa spoteczna.
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Parametry AW odpowiedzialne za najwieksze zmiany wynikdw z perspektywy spotecznej sg analogiczne jak omdwione wczesniej z perspektywy ptatnika publicz-
nego. Scenariusze testowane wytgcznie z perspektywy spotecznej, dotyczace alternatywnych zatozen zwigzanych z utratg uzytecznosci opiekundw, miaty nie-

wielki wptyw na ICUR (zmiana o 10-17% wzgledem oszacowania podstawowego).

8.1.2 Analiza bez uwzglednienia RSS

Tabela 57 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS, z perspektywy ptatnika publicznego (PPP). Uszerego-

wane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy scenariuszy przedstawia Wykres 12.
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Tabela 60. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia RSS; perspektywa ptatnika publicznego (PPP).

e Progowa Progowa Progowa
Roznica g g g

n Roéznica . CZN May- CZN May-  CZN May-
Wariant Koszt — witymkoszt Koszt (BSC) kosztow o\ \viqio)  Qaly(BSC) QALY  ICUR [zt/QALY] 27" Jent 28 tab. zent12tab.  zent 120
(SIP) [zt] Mayzent [zt] [zt] (SIP vs ICUR
BSC) [21] (SIP vs BSC) powl.a2 powl.a0,25 tab. powl. a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
Podstawowy B B o0 Hl 5o 4,74 1,18 I -l B N
Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci
Bez dyskontowania kosztow i wyni- 0
o B EE oo e 6,10 192 Il <~ I B B
Horyzont czasowy- 20 lat Il E v Bl s 4,50 0,94 B o I B
Horyzont czasowy- 35 lat HE B s El s 4,73 1,16 Il - I B
Modelowanie ARR jako funkcjiEDSS || ] R 32+ R 5,90 4,73 1,18 [ <« 1 B Bl
Naturalna progresja EDSS: rejestr o
progres f0s B B oo B s 3s o EEE o EEN BN BN
Naturalna progresja EDSS: rejestr o
g roaee B N o Bl 2 s 1o EEN v EEN N I
Naturalna progresja EDSS: rejestr o
v B B oo BN oo s o HEE o+ HE BN EE
SMR staty w czasie (niezalezny od o
£055) B E s S s 4,43 111 Il ~ I B B
Punkt koricowy progresji niesprawno- 0
P B B oo BN s 4 o NN 0w HEE BN BN
Uwzglednienie utraty efektu podczas 0
o B BN oo BN ss 0 4¢ oo HEN o+ HE B EE
eonustearo OO I N eso NEEM 40 3 1 HEE o N B BN

Orme 2007
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Progowa Progowa Progowa

Roznica

a Roéznica . CZN May- CZN May-  CZN May-
Wariant Koszt — wtymkoszt Koszt(BSC) KOsZtoW o\ v oy Qaly (BSC) QALY  ICUR [zt/QALY] 2™ oot o8tab. zent 12 tab.  zent 120

(SIP) [z] Mayzent [zt] [z1] (SIP vs ICUR
BSC) [z] (SIP vs BSC) powl.a2 powl.a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]

Zestaw uzytecznosci standw zdrowia: 0
uenoid v S BN voso BN s < oo HEE o HE EE NN

Zestaw uzytecznosci stanow zdrowia: o
canose s B B oo BEE o s o EEE o+ HE BN EE

Utrata uzytecznosci z powodu rzutu: 0
okl eb O N oo B e o« s EEE o+ SN BN BN

Utrata uzytecznosci z powodu rzutu: 0
pecinose pons B B oo B e 45 1 EEE o+ SN BN B

Koszty standw zdrowia wg EDSS: o
oo . N o B e o s BN o EEE BN

Koszty rzutéw: dane NFZ + Selmaj o
2017 Il EE 7 Bl 4,74 1,18 HE - I B e
o e . NN e EEE s o+ 12 HEE o« HEE EE N

Doliczenie kosztu badania polimorfi- 0
o e B B oo BN e 4 1 EEE v EEE BN BN

Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci (5 wariantéw o najwigkszym wptywie na NMB/ICUR)
mn [l Il 00 M o6 4,74 1,42 Il > I B
HR dla CDP6M

max [ T 20300 M ses 4,74 0,95 Il > I B
usytecznoééwstanie  Mn [ HEEE 120200 I s 4,70 115 Il > I B
Fpss=3 max [ T 12030 M 58 4,78 121 Il > I B
stecmoscwsame mn NN NN voso NN se: e 105 HEE O » HEE EE BN
Fpss=4 mac [ T 120300 HEE o0 4,81 1,20 Il > I B
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Wariant

Uzyteczno$¢ w stanie
EDSS=6

Uzytecznosé w stanie
EDSS =2

Mayzent® (siponimod)

min

max

min

max

Koszt
(SIP) [z]

w tym koszt Koszt (BSC)

Mayzent [z{]

i

129 890
129 890
129 890

129 890

Réznica
kosztéw
(SIP vs
BSC) [z1]

QALY (SIP)

5,58
6,24
5,89

5,94

QALY (BSC)

4,43
5,04
4,73

4,75

w leczeniu wtornie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby

Réznica
QALY
(SIP vs BSC)

1,15
1,20
1,16

1,19

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

2%
-2%
1%

-1%

AESTIMO

Progowa Progowa Progowa
CZN May- CZN May-  CZN May-

zent 28 tab. zent 12 tab. zent 120
powl.a2 powl.a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
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Wykres 15. Wyniki analizy scenariuszy; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia RSS; perspektywa ptatnika publicznego (PPP).
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Tabela 58 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS, z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiad-

czeniobiorcy (PPP+P). Uszeregowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy scenariuszy przedstawia Wykres 13.

Tabela 61. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia RSS; perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P).

Wariant

Podstawowy

Bez dyskontowania kosztéw i wyni-
kow

Horyzont czasowy- 20 lat
Horyzont czasowy- 35 lat
Modelowanie ARR jako funkcji EDSS

Naturalna progresja EDSS: rejestr
London Ontario

Naturalna progresja EDSS: rejestr
British Columbia

Naturalna progresja EDSS: rejestr
MSBase

SMR staty w czasie (niezalezny od
EDSS)

Punkt korcowy progresji niesprawno-
$ci: CDP3M

Mayzent® (siponimod)

Koszt
(SIP) [z1]

w tym koszt Koszt (BSC)
Mayzent [z{]

]

147 100

Réznica
kosztéw
(SIP vs
BSC) [z1]

QALY (SIP)

591

QALY (BSC)

4,74

’

Réznica
QALY
(SIP vs BSC)

1,18

Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci

242 288

132 354
146 740

150 385

137 381

142 051

149523

151018

147 100

8,02

5,44
5,89

5,90

4,13

7,12

7,27

5,54

5,69

6,10

4,50
4,73

4,73

3,13

6,01

6,29

4,43

4,74

w leczeniu wtornie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby

1,92

0,94
1,16

1,18

1,00

1,10

0,98

1,11

0,96

ICUR [zt/QALY]

Zmiana

ICUR

-14%

20%
1%

<1%

25%

5%

40%

4%

21%

Progowa Progowa Progowa

CZN May- CZN May-  CZN May-

zent 28 tab. zent 12 tab. zent 120
powl.a2 powl. a0,25 tab. powl. a
mg [24] mg [z1] 0,25 mg [zt]
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Wariant

Uwzglednienie utraty efektu podczas
leczenia SIP

Zestaw uzytecznosci stanow zdrowia:
Orme 2007

Zestaw uzytecznosci standw zdrowia:
Hawton 2016 + Orme 2007

Zestaw uzytecznosci standw zdrowia:
Selmaj 2017

Utrata uzytecznosci z powodu rzutu:
Orme 2007

Utrata uzytecznosci z powodu rzutu:
Ruutiainen 2016

Koszty standw zdrowia wg EDSS:
Szmurto 2014

Koszty rzutéw: dane NFZ + Selmaj
2017

Modelowanie czasu leczenia- alterna-
tywny wariant

Doliczenie kosztu badania polimorfi-
zmu genu CYP2C9

min
HR dla CDP6M
max

min

Mayzent® (siponimod)

Koszt
(SIP) [z]

Roznica Réznica
w tym koszt Koszt (BSC) kosztow QALY (SIP) QALY (BSC) QALY  ICUR [24/QALY] Zmiana
Mayzent [z] [z1] (SIP vs (SIP vs BSC) ICUR
BSC) [zt]
B 0 N 5,53 4,74 0,79 [ ] 43%
B 0 N 4,60 3,58 1,02 [ ] 15%
B 0 N 5,53 4,63 0,90 [ 30%
B 0 N 8,90 8,07 0,83 [ ] 41%
B 0 N 5,91 4,73 1,18 [ ] <1%
Bl v Il 5,91 4,73 1,18 [ ] <1%
B o0 TR 5,91 4,74 1,18 [ ] -5%
B <> TR 5,91 4,74 1,18 [ ] <1%
B 0 N 5,87 4,74 1,13 [ ] 10%
Bl 0o Il 5,91 4,74 1,18 [ ] <1%
Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci (5 wariantéw o najwiekszym wptywie na NMB/ICUR)
B 00 IR 6,16 4,74 1,42 B
B 00 IR 5,68 4,74 0,95 [ 22%
B 00 IR 5,84 4,70 1,15 [ 3%

w leczeniu wtornie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Progowa Progowa Progowa
CZN May- CZN May-  CZN May-
zent 28 tab. zent 12 tab. zent 120
powl.a2 powl.a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
I I I
Il B
Il B
I I I
Il B
Il B
Il B
Il B
Il B
Il B
Il B
Il B
Il B
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Progowa Progowa Progowa

Réznica

a Roéznica . CZN May- CZN May-  CZN May-
Wariant Koszt — wtymkoszt Koszt(BSC) KOsZtoW o\ v oy Qaly (BSC) QALY  ICUR [zt/QALY] 2™ et o8 tab. zent 12 tab.  zent 120

(SIP) [z] Mayzent [zt] [z1] (SIP vs (SIP vs BSC) ICUR owl.a2  powl 2025 tab. powl. a
BSC) 2] Vs powl. powl. a 0, . powl.

mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
Uzyt“;gg;cf; stanie mx ([ HEH 1700 5,98 4,78 1,21 I 2 0 1
Usytecznoc w stanie mn [l 700 5,81 4,66 1,15 I 2 R B
EDSS =4 mx ([ HEH 1700 N 6,01 4,81 1,20 I 2 0 HH
Usytecznoc w stanie mn [l 700 R 5,58 4,43 1,15 I 2 [ H B
EDSS =6 mx ([ HEH 1700 N 6,24 5,04 1,20 I 2 0 HH
Usytecznoc w stanie mn [l 700 R 5,89 4,73 1,16 I w [l B
EDSS =2 mx ([ HEH 1700 N 594 4,75 1,19 I 2 H HH
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Wykres 16. Wyniki analizy scenariuszy; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia RSS; perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).
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Tabela 59 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS, z perspektywy spotecznej. Uszeregowane malejgco

wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy scenariuszy przedstawia Wykres 14.

Tabela 62. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia RSS; perspektywa spoteczna.

Progowa Progowa Progowa

Réznica
2 Réznica . CZN May- CZN May-  CZN May-
Wariant Koszt — wtymkoszt Koszt(BSC) KOsZtoW  \\v oy Qaly (BSC) QALY  ICUR [zt/QALY] 2™ seni28tab. zent 12tab.  zent 120
(SIP) [z] Mayzent [zt] [z1] (SIP vs ICUR
BSC) [21] (SIP vs BSC) powl.a2 powl. a0,25 tab. powl. a
mg [24] mg [z1] 0,25 mg [zt]
Podstawowy B E s O s> 3,93 1,30 I -l B N
Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci
prdsionionfi oStV . N te7cr NN e am 200 N o+ HEE HE EE
Horyzont czasowy- 20 lat Il EE o+ 4,90 3,85 1,05 [ 1s% [ ] ]
Horyzont czasowy- 35 lat Il N - 5,20 3,92 1,28 [ 1% I ] ]
Modelowanie ARR jako funkcjiEDSS [ | TR 2172 R 5,21 3,91 1,30 [ ] <1% R [ ] e
Neturolns progresip FOSS:reles” S NN 1070 NN 326 2,16 1,10 Il > I B
Naturalna progresja EDSS: rejestr o
2 prosresh £0s B N oo B 0 os» o EE O+ B BN
Vowdnoprogesa S g N ws7o Bl oo 5w s EEE ov HEE EE BN
Miseywesenesiein el S NN oo HEE 42 3 1 HEE v HEE EE  EEE
nilofon pege e I B oo NN cos s 1 HEE > HEE EE BN
e e M oo HEE s 32 o N o+ HEE EE

leczenia SIP
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Progowa Progowa Progowa

Réznica
a Roéznica . CZN May- CZN May-  CZN May-
Wariant Koszt — wtymkoszt Koszt(BSC) KOsZtoW o\ v oy Qaly (BSC) QALY  ICUR [zt/QALY] 2™ et o8 tab. zent 12 tab.  zent 120
(SIP) [z] Mayzent [zt] [z1] (SIP vs ICUR
BSC) [z] (SIP vs BSC) powl.a2 powl.a0,25 tab. powl.a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
etonuteano oo S N cesiss NN e 27 1 HEE v HEN BN B
Zestaw uzytecznosci stanow zdrowia: o
pusteroiorona . I NN cesiss NN o s 10 EEE o+ HEN N B
Zestaw uzytecznosci standw zdrowia: 0
s s B BN oo BN cx o oo HEE v HEE B NN
Utrata uzytecznosci z powodu rzutu: 0
okl eb B B o B s> 3o 1o B ¢ EEE BN I
Utrata uzytecznosci z powodu rzutu: 0
o oo B B o B s> 3o 1o B ¢ EEE BN I
Utrata uzytecznosci opiekunéw: Aca- o
stor 2013 B o s El 3o 2,86 111 Il o~ I B
Vol onenon e gy g ossiso NEEN  sot 4+ 1 HEE o HEE EE NN
Cutysoronsrone 0% N NN oo NN s s 1o EEE < EEE EE B
Koszty rzutéw: dane NFZ + Selmaj o
2017 B O S s> 3,93 1,30 Il - I B
o o oo HEE s 2 1 HEE o HEE EE N
e s NS NN oo HEE 52 2 10 [ v I EE
Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci (5 wariantéw o najwiekszym wptywie na NMB/ICUR)
HR dla CDPEM mn [ Il oo HEM sS4 3,93 1,56 Il ~ I B
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Progowa Progowa Progowa

Réznica
a Roéznica . CZN May- CZN May-  CZN May-
Wariant Koszt — wtymkoszt Koszt(BSC) KOsZtoW o\ v oy Qaly (BSC) QALY  ICUR [zt/QALY] 2™ et o8 tab. zent 12 tab.  zent 120
(SIP) [z] Mayzent [zt] [z] (SIP vs ICUR L a2 | 2025 tab |
BSC) [z] (SIP vs BSC) powl. a powl. a 0,25 tab. powl. a
mg [z4] mg [z1] 0,25 mg [zt]
max [ T o0 v 3,93 1,04 I ~ I B BN
syecmoscwsone i NN BN ceiso NN s 3 1y HEE O » HEE EE BN
EDSS=3 max [ W o0 I 5 3,97 1,33 Il BN B N
vyecmosiwsone  mn SN BN occs BN s 3 1y EEE O » HEE EE
EDSS =4 mx [ T occc I s 4,00 1,32 Il BN B N
Bezposredniekosztynie- min | TR 14 TR 5,22 3,93 1,30 [ ] 1% R [ [

medyczne w stanie EDSS =

8 mx [ T oo I 52 3,93 1,30 Il +« B B N
vyecmosiwsae w0 NN BN cccs BN e 3 1 HEE O » HEE EE B
EDSS=6 mx [ W o0 I 55 4,23 1,32 Il > I B N
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Wykres 17. Wyniki analizy scenariuszy; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia RSS; perspektywa spoteczna.
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Niezaleznie od perspektywy, parametry AW odpowiedzialne za najwieksze zmiany wyniku podstawowego sg analogiczne jak w wariancie z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka (por. Rozdziat 8.1.1).
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8.2  Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

8.2.1 Analiza z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Mayzent.

Tabela 63. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem
RSS.
Siponimod vs BSC
Wynik 5
Srednia LCI 0.95
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Inkrementalne koszty [z1]

Inkrementalne QALY

—
N
~
o
w
N

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa pfatnika publicznego i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

C
~ = = (@)
o © 00 o
I} Py J B
v

Inkrementalne koszty [z1] - -
Inkrementalne QALY 1,14 0,41
ICUR [24/QALY] I [
Perspektywa spoteczna
Inkrementalne koszty [z1] - -
Inkrementalne QALY 1,26 0,44
ICUR [2H/QALY] [ N

Usrednione wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do oszacowan otrzymanych w analizie podsta-

wowej (por. Rozdziat 7.2.1).

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresow rozrzutu (scatterplot), w kté-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyZnie koszt — uzytecznosc przedstawia réznice catkowitych kosz-
tow oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (BSC) a komparatorem (BSC). Do-
datnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny
(o$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Mayzent. Wykresy przedstawiono kolejno z perspek-
tywy ptatnika publicznego (Wykres 18), wspdlnej perspektywy NFZ i pacjenta (Wykres 19) oraz perspek-
tywy spotecznej (Wykres 20).
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Wykres 18. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikow PSA; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednie-
niem RSS; perspektywa ptatnika publicznego (PPP).

Wykres 19. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw PSA; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednie-
niem RSS; perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).
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Wykres 20. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikow PSA; siponimod vs BSC, wariant z uwzglednie-
niem RSS; perspektywa spoteczna.

Krzywe akceptowalnosci kosztow-efektywnosci siponimodu i BSC przy zadanej gotowosci do zaptaty

(WTP) za jednostke efektu (QALY) z poszczegdlnych perspektyw zobrazowano na ponizszych wykresach.
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Wykres 21. Krzywa optacalnosci (CEAC); siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa
ptatnika publicznego (PPP).

Wykres 22. Krzywa optacalnosci (CEAC); siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).
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Wykres 23. Krzywa optacalnosci (CEAC); siponimod vs BSC, wariant z uwzglednieniem RSS; perspektywa
spofeczna.

Przyjmujac gotowos¢ do zapfaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci

technologii medycznych w Polsce (147 024 zt/QALY), _

8.2.2 Analiza bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Mayzent.

Tabela 64. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia

RSS.
Siponimod vs BSC
Wynik ’
Srednia LCI 0.95 UCI 0.95
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Inkrementalne koszty [zt] - - -
Inkrementalne QALY 1,14 0,40 1,87
ICUR [24/QALY] I I I
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Siponimod vs BSC
Wynik ’
Srednia LCI 0.95 UCI 0.95
Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

1,87

Inkrementalne koszty [z1]
Inkrementalne QALY
ICUR [zt/QALY]
Perspektywa spoteczna
Inkrementalne koszty [z1]
2,06

Inkrementalne QALY

= =
N =
[} &)
o N
w S
[\o] ]

ICUR [z1/QALY]

Usrednione wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do oszacowan otrzymanych w analizie podsta-

wowej (por. Rozdziat 7.2.2).

Niepewnos¢ wynikdw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresow rozrzutu (scatterplot), w kto-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosc przedstawia rdznice catkowitych kosz-
tow oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (BSC) a komparatorem (BSC). Do-
datnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny
(o$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Mayzent. Wykresy przedstawiono kolejno z perspek-
tywy ptatnika publicznego (Wykres 24), wspdlnej perspektywy NFZ i pacjenta (Wykres 25) oraz perspek-
tywy spotecznej (Wykres 26).
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Wykres 24. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw PSA; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednie-
nia RSS; perspektywa pfatnika publicznego (PPP).

Wykres 25. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw PSA; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednie-
nia RSS; perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P).
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Wykres 26. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw PSA; siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednie-
nia RSS; perspektywa spoteczna.

Krzywe akceptowalnosci kosztow-efektywnosci siponimodu i BSC przy zadanej gotowosci do zaptaty

(WTP) za jednostke efektu (QALY) z poszczegdlnych perspektyw zobrazowano na ponizszych wykresach.
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Wykres 27. Krzywa optacalnosci (CEAC); siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia RSS; perspektywa
ptatnika publicznego (PPP).

Wykres 28. Krzywa optacalnosci (CEAC); siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia RSS; perspektywa
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).
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Wykres 29. Krzywa optacalnosci (CEAC); siponimod vs BSC, wariant bez uwzglednienia RSS; perspektywa
spofeczna.

Przyjmujac gotowos¢ do zapfaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci

technologii medycznych w Polsce (147 024 zt/QALY), _
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9 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia pacjentdw ze stward-

nieniem rozsianym. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw wptywa-

jacych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych Zréodet lub cechowaty

sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy odnoszace sie do przeprowa-

dzonego modelowania i Zrodet danych:

Mayzent® (siponimod)

W badaniu EXPAND nie oceniano wptywu leczenia siponimodem na przezycie catkowite cho-
rych. W modelu nie uwzgledniano bezposrednio wptywu siponimodu na $miertelnos¢, jednak w
konsekwencji zatozenia wzrostu ryzyka zgonu wraz z progresjg niesprawnosci wg EDSS oraz
uwzglednienia efektu siponimodu w zakresie spowolnienia progresji niepetnosprawnosci, w
podstawowym wariancie modelowania uzyskano wydtuzenie przezycia catkowitego ($rednio o
0,4 dyskontowanych lat zycia) w ramieniu siponimodu. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze w
scenariuszu AW zaktadajgcym niezalezne od EDSS ryzyko zgonu, pomimo ze nie wystepowaty
réznice w przezyciu catkowitym miedzy siponimodem a BSC, efekt inkrementalny wyrazony
QALY pozostawat zblizony do uzyskanego w analizie podstawowej (1,11 vs 1,18 QALY z
PPP/PPP+P oraz 1,26 vs 1,30 QALY z perspektywy spotecznej), co pokazuje, ze przyjete podejscie
w modelowaniu Smiertelnosci nie wptywa istotnie na wnioskowanie z analizy.

W badaniu EXPAND uzytecznosci standw zdrowia nie byty dostepne dla stanéw niesprawnosci
EDSS=0 i EDSS=9; ponadto, liczba pacjentéw i pomiaréw dla dwdch kolejnych stanéw (EDSS=1 i
EDSS=8) byta niska (dane dla odpowiednio 35 i 19 pacjentéw), przez co uzytecznosci oszaco-
wane w modelu regresji dla tych standw nie byty wiarygodne lub dostepne. W zwigzku z powyz-
szym, w analizie podstawowej dane dla standw niesprawnosci EDSS 0-2 oraz 8-9) zaczerpnieto
z innego zrodta danych (badanie Orme 2007). Wykorzystanie zestawu uzytecznos$ci opartego na
dwdch niezaleznych badaniach stanowi ograniczenie analizy, jednak z uwagi na fakt, ze badanie
EXPAND w najwiekszym stopniu odpowiadato populacji docelowej analizy oraz stanowito Zrédto
dla innych kluczowych parametréw modelu, uznano za zasadne chodby czesciowe wykorzysta-
nie uzytecznosci z badania rejestracyjnego.

Koszty choroby w wariancie podstawowym zaczerpnieto z najnowszego badania kosztéw
stwardnienia w Polsce (Selmaj 2017). Ograniczeniem ww. badania jest fakt, ze udziat chorych z

wtornie postepujgcy postacig choroby w tgcznej populacji badania wynosit jedynie 15% (wiek-
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szo$¢ badanych stanowili pacjenci z RRMS), w konsekwencji czego w analizie przyjeto uprasz-
czajace, chod racjonalne zatozenie, ze koszty leczenia niepetnosprawnosci nie zalezg istotnie od
podtypu MS. Warto jednak podkresli¢, ze wykorzystanie w modelu alternatywnego zrédta da-
nych dotyczgcych kosztow wg EDSS (Szmurfo 2014) prowadzito do zmniejszenia wartosci wspot-
czynnikéw ICUR, w zwigzku z czym wykorzystane w analizie podstawowej zrédto danych nalezy
uznac za konserwatywne.

e Zrddtem kluczowych danych modelu dotyczacych skutecznodci klinicznej i bezpieczerstwa sipo-
nimodu, jak rowniez uzytecznosci standw zdrowia, byto rejestracyjne badanie RCT EXPAND; w
zwigzku z powyzszym, przedstawione w analizie klinicznej ograniczenia dotyczace badania reje-

stracyjnego (Mayzent AKL 2020) odnoszg sie posrednio rowniez do analizy ekonomiczne;.
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10 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Mayzent (siponimod) w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego, w ramach wnio-
skowanego programu lekowego w warunkach polskich. Analize ekonomiczng wykonano zgodnie z wy-
tycznymi HTA (AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg (MZ02/04/2012). Przestrzeganie rzeczonych wytycznych i zalecen zagwarantowato osiggnie-

cie odpowiedniej jakosci analizy.

Globalny model farmakoekonomiczny dla siponimodu, wykorzystany do adaptacji analizy do warunkéw
polskich, uwzgledniat szeroki zakres populacji oraz potencjalnych komparatoréow, w tym inne leki mody-
fikujgce przebieg choroby (DMT). W warunkach polskich, jedynym na chwile obecng zasadnym kompa-
ratorem jest najlepsze leczenie objawowe (BSC), tj. strategia bez zastosowania lekdw z grupy DMT. Brak
zasadnosci porédwnania siponimodu z aktywnym leczeniem wynika z ograniczen refundacyjnych DMT w
Polsce — w obecnie realizowanych programach lekowych dedykowanych leczeniu stwardnienia rozsia-
nego (MZ B.29 i MZ B.46), posta¢ wtdrnie-postepujgca stanowi kryterium uniemozliwiajgce wtaczenia
do programu, a w przypadku przejscia chorego z fazy RRMS w SPMS podczas stosowania DMT nastepuje

zakonczenie leczenia w programie.

Populacja niniejszej analizy jest zgodna z wnioskowanym programem lekowym i odpowiada ostatecznie
zarejestrowanym w ChPL wskazaniom do stosowania siponimodu (aktywna choroba). Badanie EXPAND,
wykorzystane jako Zrédfo danych dla kluczowych parametrow modelu, obejmowato szerszg populacje
(podgrupa z aktywnym SPMS stanowita 47% populacji ITT badania), jednak dane dotyczgce skutecznosci
klinicznej ocenianej interwencji zaczerpnieto z subpopulacji zgodnej z populacjg docelowa analizy. Préba
EXPAND byta badaniem bardzo dobrej jakosci, prowadzonym w uktadzie podwdjnego zaslepienia z kon-
trolg placebo, przeprowadzonym w stosunkowo licznej populacji (fagcznie 1 651 pacjentdw, w tym chorzy
leczeni w polskich osrodkach). Wykorzystanie badania jako Zrédta danych dla najwazniejszych parame-
tréw modelu (skuteczno$é i bezpieczenstwo oraz czesciowo uzytecznosci i naturalna progresja choroby)

nalezy uznac za mocng strone analizy.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze siponimod jest bardziej kosztowng i bardziej skuteczng strate-

gia leczenia SPMS w stosunku do BsC, |
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Wyniki analizy z perspektywy spotecznej sg korzystniejsze niz z perspektywy ptatnika, co wynika z faktu,

ze koszty niemedyczne i posrednie s3 wysoce dodatnio skorelowane ze stopniem niesprawnosci EDSS,
podczas gdy w przypadku bezposrednich kosztéw medycznych (z pominieciem kosztow DMT) takiej za-
leznosci nie obserwowano (Selmaj 2017). Biorac pod uwage, ze koszty niemedyczne i posrednie odpo-
wiadajg za wiekszos¢ kosztow stwardnienia rozsianego i sg scisle zalezne od stopnia niepetnosprawnosci
wg EDSS (Selmaj 2017), a oceniana interwencja ma udowodniong skuteczno$é¢ w spowalnianiu tempa
progresji choroby, wydaje sie, ze wyniki z perspektywy spotecznej sg szczegdlnie istotne w kontekscie

rozwazanego problemu zdrowotnego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ uzyskanych wynikéw — w kazdym scenariu-

szu AW oceniana interwencja pozostawata bardziej kosztowna i bardziej skuteczna od komparatora, I

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego i z uwzglednieniem RSS, najwiekszy wzrost wartosci ICUR
(0 43% wzgledem oszacowania podstawowego) zaobserwowano w konserwatywnym wariancie z
uwzglednieniem stopniowe] utraty skutecznosci w trakcie leczenia siponimodem. Zatozenie utraty
efektu aktywnego leczenia, cho¢ uwzgledniane w niektérych analizach wnioskodawcéw dotyczacych le-
czenia DMT we wskazaniu RRMS, jest jednak mato realistyczne w odniesieniu do ocenianej interwencji,
gdyz w odréznieniu od starszych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, siponimod nie powoduje od-
nowy ukfadu odpornosciowego oraz wytworzenia dtugotrwatych przeciwciat (szczegdétowa argumenta-

cje przedstawiono w Rozdziale 4.8.3.3).

Umiarkowany wzrost ICUR (od 15 do 41%) zaobserwowano takze w scenariuszach z alternatywnymi
zestawami uzytecznos$ci standw zdrowia. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze uzytecznosci z badania Selmaj
2017, przy ktérych wzrost ICUR byt najwiekszy, pochodzity z populacji chorych na stwardnienie rozsiane
bez ograniczenia na podtyp choroby, a posta¢ wtérnie postepujaca stanowita zaledwie 15% badane]

kohorty.
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W przypadku uwzglednienia alternatywnych danych dotyczgcych naturalnej progresji niesprawnosci,
ICUR wzrastat od 4 do 39%. Scenariusz, w ktérym zaobserwowano najwiekszy wzrost (dane z rejestru
MSBase) moze jednak nie odzwierciedlaé przebiegu SPMS, gdyz rejestr obejmowat pacjentow z pierwot-

nie postepujaca postacig choroby.

Zatozenie posredniego horyzontu analizy (20 lub 35 lat) powodowato wzrost ICUR odpowiednio 0 20% i
1%. Wyzszy od podstawowego koszt dodatkowego QALY odnotowano takze w scenariuszu, w ktérym
skuteczno$¢ siponimodu modelowano w oparciu o punkt koricowy CDP3M (wzrost 0 21%). Z kolei wa-
riant bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw i wynikow prowadzit do zwiekszenia zaréwno inkre-
mentalnych kosztéw jak i efektow zdrowotnych, przy czym wartosé ICUR zmniejszyta sie o 13% wzgle-

dem oszacowania podstawowego.

Pozostate warianty analizy miaty niewielki wptyw na wyniki analizy (zmiana ICUR do 10%). W szczegol-
nosci, wybor sposobu modelowania $miertelnosci oraz czestosci rzutow miat niewielki wptyw na wyniki
inkrementalne (zmiana ICUR <5%). Wynik ten pokazuje, ze zatozenie braku rdznic w przezyciu catkowi-
tym w wariancie AW ze statym w czasie wskaznikiem smiertelnosci na MS nie powoduje istotnego

zmniejszenia efektu wyrazonego w QALY.

Przyjecie alternatywnego Zrddfa oszacowania kosztéw niepetnosprawnosci w Polsce (Szmurfo 2014)
prowadzito do zmniejszenia wspdtczynnika ICUR o 7%. Zatozenia zwigzane kosztami i utratg uzytecznosci
z powodu rzutéw nie wptywaty znaczaco na wyniki, co wynika z wzglednie niewielkiej czestosci rzutow

w rozwazanej populacji.

Sposrdd testowanych parametrow jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zmiana hazardu wzglednego
CDP6M prowadzita do najwiekszej zmiany wskaznikéw NMB i ICUR (-15 do 22%). Pozostate zmienne

miaty niewielki wptyw na wyniki (zmiana ICUR maksymalnie o 3%).

W analizie z innych perspektyw oraz bez uwzglednienia RSS, parametry AW odpowiedzialne za najwiek-
sze zmiany wynikow sg analogiczne jak omowione powyzej z perspektywy pfatnika publicznego. Scena-
riusze testowane wytgcznie z perspektywy spotecznej, dotyczace alternatywnych zatozen zwigzanych z
utratg uzytecznosci opiekundw, miaty niewielki wptyw na ICUR (zmiana o 10-17% wzgledem oszacowa-

nia podstawowego).

Mocng strong analizy jest mozliwo$¢ przeprowadzenia szerokiej analizy wrazliwosci ze wzgledu na spo-

sdb modelowania wynikéw zdrowotnych (czestosci rzutdw, progresji niesprawnosci, Smiertelnosci, uzy-
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tecznosci, tempa utraty pierwotnego efektu). W publikowanych analizach farmakoekonomicznych sto-
sowane sg rozne podejscia do modelowania przebiegu choroby, przyktadowo czestos¢ rzutdw moze byé
modelowana jako funkcja czasu (tj. zalezna wytgcznie od dtugosci choroby / leczenia a nie od stanu
zdrowotnego) bad? alternatywnie jako funkcja stanu pacjenta wg EDSS (tj. stanu zdrowotnego w mo-
delu). W niniejszej analizie dgzono do racjonalnego wyboru wariantu podstawowego oraz dodatkowo
testowania wptywu alternatywnych zatozen i technik modelowania w ramach AW, co pozwolito istotnie

zmniejszy¢ niepewnosc¢ wynikow analizy podstawowe;.

W ramach modelowania konieczne byto uwzglednienie uzytecznosci stanéw zdrowia wyrdznionych w
modelu, co pozwolito oszacowac liczbe lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY). Zestaw uzytecznosci
przyjety w modelu opierat sie na badaniu EXPAND oraz pomocniczo na badaniu odnalezionym w ramach
przeprowadzonego de novo przegladu uzytecznosci. Odnalezione uzytecznosci odpowiadaty precyzyjnie
stanom wyrdznionym w modelu, i — co warte podkreslenia — pochodzity z populacji pacjentéow z SPMS.
W analizie podstawowej uwzgledniano takze krotkookresowg utrate uzytecznosci zwigzang z wystgpie-
niem zdarzen klinicznych niezaleznych od stanu zdrowotnego wg EDSS — rzutéw choroby i zdarzen nie-
pozadanych. W analizie z perspektywy ptatnika zdecydowano sie nie uwzglednia¢ utraty uzytecznosci
opiekundéw (parametr ten uwzgledniono natomiast z perspektywy spotecznej), pomimo akceptacji ta-
kiego podejscia przez NICE (TA493). Podejscie to mozna uznac za konserwatywne z punktu widzenia
optacalnosci ocenianej interwencji, gdyz w konsekwencji wyzszej skutecznosci siponimodu w zakresie
redukcji tempa progresji niesprawnosci, naliczanie dodatnio skorelowanej z EDSS utraty uzytecznosci

opiekundéw generowatoby dodatkowy inkrementalny zysk zdrowotny w ramieniu siponimodu.

W modelowaniu uwzgledniono szeroki zakres kategorii kosztéw: bezposrednich medycznych, a w anali-
zie z perspektywy spotecznej dodatkowo kosztéw niemedycznych i kosztéw posrednich (utraconej pro-
duktywnosci). Koszty jednostkowe zwigzane ze stosowaniem porownywanych interwencji (leki, podanie
lekdw, diagnostyka i monitorowanie, koszty zdarzen niepozadanych) oszacowano w oparciu o polskie
cenniki Swiadczen (Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie realizacji Swiadczen opieki zdrowotnej, Obwiesz-
czenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych), statystyki JGP (dane statystyczne
NFZ dotyczgce $rednich kosztow grup JGP) oraz dane od Wnioskodawcy (w zakresie ceny wnioskowane;j
interwencji). Pozostate koszty (w tym leczenia objawowego) zalezne od stanu niesprawnosci wg EDSS
zaczerpnieto z aktualnego, wiarygodnego badania polskiego (Selmaj 2017), stanowigcego czes¢ ogdlno-
europejskiego projektu oceny kosztéw choroby, jakosci zycia oraz zuzycia zasobéw zwigzanych z prze-

biegiem stwardnienia rozsianego. Przyjete koszty odpowiadajg zatem polskim realiom.
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W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych oraz raportéw HTA odna-
leziono jedng analize, przygotowang przez niezalezng organizacje Institute for Clinical and Economic
Review, dotyczgcg oceny efektywnosci kosztow siponimodu w leczeniu SPMS z perspektywy systemu
ochrony zdrowia w Stanach Zjednoczonych (/ICER 2019, Synnott 2019). Gtéwny wariant obliczen prze-
prowadzono dla populacji szerszej niz populacja docelowa niniejszej analizy, jednak w ramach dodatko-
wej analizy przeprowadzono réwniez poréwnanie w subpopulacji z aktywng chorobg. Podobnie jak w
niniejszej analizie, komparatorem dla siponimodu byto najlepsze leczenie objawowe (BSC). Metodyka
analiz (ICER 2019 oraz niniejszej) byta zblizona — oba modele oparto na stanach zaleznych od EDSS, z
rocznym cyklem obliczeniowym. Gtéwnym Zrédtem danych o skutecznosci siponimodu w obu analizach
byty wyniki badania EXPAND, przy czym w modelu ICER 2019 wykorzystano inny punkt koncowy zwig-
zany z oceng niesprawnosci (CDP3M) niz w analizie polskiej (CDP6M). W obu analizach wykorzystano

takze rozne zrddta danych dotyczgcych uzytecznosci i naturalnej progresji niesprawnosci. -

-. Inkrementalny efekt kliniczny w obu analizach jest natomiast zblizony (0,94 QALY w USA vs
1,18 QALY w Polsce). Nieco wiekszy zysk zdrowotny w modelu polskim mozna ttumaczy¢ przyjetymi zré-
dtami danych dotyczacych uzytecznosci (w modelu polskim wykorzystano niedostepne dla autoréw ana-
lizy ICER 2019, niepublikowane dane z EXPAND) oraz punktu koricowego oceny niesprawnosci (przyjeta
w analizie ICER 2019 skutecznos¢ SIP w ocenie CDP3M (HR=0,67) byta wzglednie nizsza w poréwnaniu z
CDP6M (HR=0,63), tj. efektem uwzglednionym w analizie polskiej). Majac jednak na uwadze réznice w
przyjetej cenie jednostkowej siponimodu w obu analizach, wyniki niniejszego modelu mozna uznac za

spojne z uzyskanymi w warunkach amerykanskich.

11 Whnioski koncowe

Zastosowanie terapii siponimodem (produkt leczniczy Mayzent) jest bardziej kosztowng i bardziej sku-
teczng opcja leczenia wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego w poréwnaniu z brakiem

aktywnego leczenia (BSC). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla

siponimodu wynosi
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_ Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty na stabilnos¢ wnioskow z

analizy ekonomicznej.

Pomimo coraz wiekszej dostepnosci nowych opcji w leczeniu stwardnienia rozsianego, wiekszos¢ terapii
jest zarezerwowanych dla pacjentow z RRMS, a postepowania aktualnie ukierunkowane na leczenie
SPMS i rekomendowane w tym wskazaniu cechujg sie umiarkowang skutecznoscig w spowalnianiu pro-
gresji niesprawnosci. W polskich warunkach brak jest mozliwosci zastosowania lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby w leczeniu SPMS, co wigze sie z niezaspokojong potrzebg medyczng u tych pacjentéw.
Siponimod stanowi pierwszg technologie z udowodniong skutecznoscig w zakresie redukcji progresji
niesprawnosci. Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze siponimod jest lekiem podawanym w wygodnej, doustne;
formie i nie wymaga regularnych wizyt lekarskich, co umozliwia samodzielne dawkowanie leku i pozy-
tywnie wptywa na stosowanie sie do zalecen lekarskich przektadajac sie bezposrednio na efekty tera-

peutyczne.
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12 Zatgczniki

12.1 Wkfad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 65. Autorzy analizy ekonomiczne;.
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
I iesace fonautiage
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

zatozenia analizy
analiza kosztéw
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
_ przeglad systematyczny uzytecznosci
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczen i opis wynikdw

opis ograniczen analizy, dyskusja

_ OpiS metodykl analizy

korekta i formatowanie tekstu

zatozenia analizy
_ biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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12.2 Whnioskowany program lekowy

Tabela 66. Projekt programu lekowego ,Leczenie postaci wtornie postepujgcej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE PROGRAMU
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE PROGRAMU
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[EEN

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

3 SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE PROGRAMU

| 1
i
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE PROGRAMU
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12.3 Wyjsciowy rozktad EDSS w badaniu EXPAND

Tabela 67. Wyjsciowa charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentow w modelu (subpopulacja z

aktywnym SPMS).
Charakterystyka

EDSS 2
EDSS 3
EDSS 4
EDSS 5
EDSS 6

EDSS 7

Siponimod Placebo tacznie
N (%) N (%) N (%)

3(0,58%) 2(0,76%) 5 (0,64%)
43 (8,35%) 24 (9,13%) 67 (8,61%)
95 (18,45%) 44 (16,73%) 139 (17,87%)
84 (16,31%) 50 (19,01%) 134 (17,22%)
289 (56,12%) 143 (54,37%) 432 (55,53%)

1(0,19%) 0 (0%) 1(0,13%)

12.4 Naturalna progresja niesprawnosci — macierze przejs¢ testowane

w analizie scenariuszy

Tabela 68. Macierz przejscia w modelu naturalnego przebiegu choroby — analiza scenariuszy (rejestr

z/do
EDSS

0
1

London Ontario)

p=d

ERRRNNNNEN -
ERRRNNNNEN -
ERRRNNNNEN -
ERRRNRRNEN -
ERRRNNRNEN -
ERRRNERNNEN
ERRRNRNRNEN -
ERRRNENRNEN -
mEEEEEEEE-

Tabela 69. Macierz przejscia w modelu naturalnego przebiegu choroby — analiza scenariuszy (rejestr

z/do
EDSS

0

1

2

3

British Columbia database, wiek diagnozy MS >28 lat

Mayzent® (siponimod)

BREN -
BNEN -
BNNN -
BNEN -
BREN -
iNlN
BREN -
HREN -
EEEN

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



166 AESTIMO

z/do
EDSS

[e)]
ERNNAEN -
ERENNNN -
ERNNAEN -
ERNNAEN -
ERNNNEN -
ERNNAEN -
ERNNAEN -
ERNNNN
ERNNAEN -
ERNNAEN -
EEEEEE

Tabela 70. Macierz przejscia w modelu naturalnego przebiegu choroby — analiza scenariuszy (rejestr
MSBase)

z/do
EDSS

=2

0

1

~
ERRRRNNNAN -
ARRRRRRNAN -
AIRRRRRRNAN -
ARRRRRRNAN -
ARRRRRRNAN -
ANRRRRRNEN
BIRRRRRRNAN -
BIRRRRRRNAN -
BIRRRRRRNAN -
ARRRRRRNAN -
mEEEEEEERENE~-

12.5 Model czestosci rzutdow choroby jako funkcji stanu EDSS (analiza
scenariuszy)

W modelu czestosci rzutdw jako funkcji stanu niesprawnosci w skali EDSS, stata w czasie czestosé rzutow
odpowiadajgca kazdemu stanowi EDSS jest w kazdym cyklu modelu wymnazana przez odsetek kohorty

pacjentdw przebywajgcej w tym stanie w danym cyklu.

Roczne czestosci rzutdw w poszczegdlnych stanach EDSS zaczerpnieto z ramienia placebo badania
EXPAND w subpopulacji zgodnej z populacjg docelowg analizy (aktywny SPMS). Jako ze dane ARR w ba-
daniu byty dostepne tylko dla czesci standw (EDSS 3-7), czestos¢ rzutdw w stanach EDSS 8-9 przyjeto na
poziomie ARR w stanie EDSS=7, natomiast czestos¢ rzutéw w stanach EDSS 0-2 zaczerpnieto z badania

Patzold 1982 oraz ankiety UK MS (TA127). Otrzymane wartosci ARR przedstawia Tabela 71.

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 71. Roczna czestosc rzutdw choroby ze wzgledu na stan EDSS pacjenta w modelu.

Stan EDSS Roczna czestosé rzutdéw Zrédto

0 0,000

1 0,000 Patzold 1982; UK MS

2 0,465

3 I

1 I

s - Dane z grupy placebo w badaniu EXPAND

(subpopulacja z aktywnym SPMS)

6 I

7 I

8 I

Zatozenie (jak dla EDSS = 7)
9 I

12.6 Wariant z utratg efektu siponimodu w czasie (analiza scenariu-
szy)

Konserwatywny wariant z zatozeniem stopniowej utraty skutecznosci w trakcie leczenia siponimodem
odzwierciedla niepewnos$¢ zwigzang z dziataniem leku w dfugim horyzoncie czasowym. W symulacji za-
tozono, ze efekt ten jednakowo dotyka hamowania tempa progresji choroby, jak i zmniejszenia ilosci

rzutow choroby.

Zgodnie z metodologig przyjeto standardowo w innych analizach dla DMT ocenianych przez NICE (m.in.
dla fingolimodu i fumaranu dimetylu), spadek skutecznosci uwzgledniono korygujac wzgledne hazardy

zgodnie z ponizszym réwnaniem:
HRyq; = (1= (1 — HR) x W),

gdzie HRqq jest wzglednym hazardem (SIP vs BSC) po uwzglednieniu utraty skutecznosci, HR — wzgled-
nym hazardem (SIP vs BSC) bez redukcji skutecznosci (tj. obserwowanym w badaniu klinicznym), a W —

wspotczynnikiem wygasania efektu (gdzie W=0% oznacza catkowita utrate efektu). Przyktadowo,

e Bazowa skutecznos¢ leku (przed utratg efektu) wynosi HR = 0,63, co odpowiada 37% (1-HR)
redukcji ryzyka niekorzystnego zdarzenia klinicznego (np. CDP6M),

o Wspdtczynnik wygasania efektu zostat oszacowany na W = 50%,

e (1-HR)xW=0,37 x50% = 0,185,

o Efekt leku po skorygowaniu o utrate potowy efektu wynosi HRqg = 1 - 0,185=0,815.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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W analizie podstawowej przyjeto zatozenie 25% utraty efektu SIP po 2 latach i 50% po 5 latach leczenia.
Analogiczne tempo utraty efektu przyjmowano w wiekszosci ostatnich analiz dla DMT ocenianych przez

NICE — zob. Tabela 72.

Tabela 72. Podsumowanie tempa utraty skutecznosci lekdw w analizach sktadanych do NICE

Ocena technologii Interwencja Preferowane przez NICE tempo utraty efektu
TA254 Fingolimod 50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach
) 25% utraty efektu (tj. 75% zachowanego efektu) po 2 latach
TA303 Teryflunomid i
50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach
50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach
TA312 Alemtuzumab )
Dla alemtuzumabu rozpoczecie utraty efektu po 3 lub 5 latach
) 25% utraty efektu (tj. 75% zachowanego efektu) po 2 latach
TA320 Fumaran dimetylu
50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach
25% utraty efektu (tj. 75% zachowanego efektu) po 2 latach
TA441 Daklizumab
50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach
) 25% utraty efektu (tj. 75% zachowanego efektu) po 2 latach
TA493 Kladrybina w tabletkach

50% utraty efektu (tj. 50% zachowanego efektu) po 5 latach

W trzech z pieciu raportéw NICE preferowata przyjecie 75% skutecznosci w latach 3-5 oraz 50% w latach

>5. Przyjete zatozenia omawianego wariantu analizy scenariuszy podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 73. Utrzymywanie sie efektu siponimodu w czasie — analiza scenariuszy.

Lata od rozpoczecia leczenia % zachowanego efektu
1 100%
3-5 75%
6 50%
50 0%

Przedstawione wspdtczynniki nalezy interpretowacd jako % zachowanego pierwotnego efektu interwencji (tj. 100% - petny efekt, 0% - catko-
wita utrata skutecznosci).

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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12.7 Koszty niesprawnosci w badaniu Selmaj 2017

Tabela 74. Bezposrednie koszty medyczne dla kategorii niesprawnosci wyrdznionych w badaniu Selmaj

2017.
EDSS 0-3 EDSS 4-6 EDSS 7-9
Koszt [z1] * )’ . 3 . ‘ .
Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)
Bezposrednie koszty me- 7 348 12004 8856
dyczne, w tym:
Hospitalizacja 1824 (5 248) 4512 (8 124) 4352 (9 374)
Jednodniowe przyjecia 1723 (3536) 1696 (6 423) 686 (2 562)
Konsultacje 870 (1 666) 1022 (1 555) 1000 (1 737)
Diagnostyka 1272 (1677) 713 (1 407) 362 (835)
Leki (inne niz DMT) 1658 (3 605) 4062 (8 173) 2 457 (4 494)

* Koszty aktualne na 2015 rok

Tabela 75. Koszty spoteczne dla kategorii niesprawnosci wyréznionych w badaniu Selmaj 2017.

EDSS 0-3 EDSS 4-6 EDSS 7-9
Koszt [z4] * ) . )
$rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD)
Bezposrednie koszty nieme- 5602 7928 26 006
dyczne, w tym:
Swiadczenia socjalne 212 (1 877) 560 (2 044) 3463 (13 018)
Inwestycje 366 (1 616) 1406 (3 215) 2990 (4 630)
Opieka nieformalna 2025 (6 094) 5962 (9 257) 19 553 (17 254)
Koszty posrednie, w tym: 6 074 23651 41224
) ta ni .
Krétkotrwata nieobecnosé w 1263 (4 268) 500 (2 238) 0(0)
pracy (np. urlop chorobowy)
Dtugotrwata nieobecnosé¢ w
pracy (np. wczesna emery- 4811 (15 408) 23151 (28 001) 41224 (26 200)
tura)
Suma 16023 43582 76 087

* Koszty aktualne na 2015 rok

Szczegdtowy udziat poszczegdlnych kategorii w catkowitym bezposrednim koszcie medycznym (bez

uwzglednienia kosztow DMT) przedstawia Wykres 30.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Wykres 30. Struktura bezposrednich kosztéw medycznych (na podst. Se/maj 2017).

14 000
12 000
10 000
8000 —
6000
4000
2000
0 P . A
tagodny (EDSS 0-3) Sredni (EDSS 4-6) Ciezki (EDSS 7-9)
O Leki (inne niz DMT) 1658 4062 2 457
O Diagnostyka 1272 713 362
H Konsultacje 870 1022 1000
M Jedniodniowe przyjecia 1723 1696 686
W Hospitalizacja 1824 4512 4352

Tabela 76. Koszty niesprawnosci z badania Se/maj 2017 w szczegétowym podziale wg EDSS (opracowa-

nie autoréw analizy AE Ocrevus 2018).

Koszt [z1]* /EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Bezposrednie
koszty medyczne, 4673 7121 6453 9568 11571 12906 11460 7566 8901 14909

w tym:

Hospitalizace ~ 2892 4228 2892 4895 6898 5340 6787 3783 5563 13129
Op'Ekaryaj:]:u'ato' 1781 2893 3561 4673 4673 7566 4674 3783 3338 1780
KOSZUJV Sg/ ‘:;e_’cz”e’ 668 4673 7121 18470 23144 26481 45508 54520 72100 125953
Opieka formalna 0 668 0 445 223 445 1113 445 3338 27817

Opieka niefor-

o 334 667 2003 4450 3338 6676 7566 14019 21808 42503
Wyposazenie me- 0 222 1113 1335 667 2226 2448 4006 2225
dyczne
ZWO'”";:': lekar- 534 1780 1558 1335 668 1335 0 0 0 0
Wezesniejsze eme- 1558 3338 11127 17580 17358 34604 37608 42948 53408

rytury

* Koszty aktualne na 2015 rok

Mayzent® (siponimod)
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12.8 Koszty niesprawnosci w badaniu Szmurto 2014

Tabela 77. Bezposrednie koszty medyczne dla kategorii niesprawnosci wyrdznionych w badaniu
Szmurto 2014.

Koszt [zt]* / EDSS 0 1 2 8 4 5 6 7 8 9

Bezposrednie
koszty medyczne 1968 2 399 2681 3182 4153 3366 5937 16708 21640 30385
(NF2)

Bezposrednie
koszty medyczne 1968 2399 2681 3793 4305 3719 6335 17605 28368 37495
(NFZ+pacjent)

Udziat pacjentow

w kosztach 0% 0% 0% 16% 4% 9% 6% 5% 24% 19%
NFZ+pacjent
Bezposrednie
koszty nieme- 451 513 955 972 1472 2017 3112 9348 10316 17 417
dyczne

Koszty posrednie 3756 6 950 13440 27609 37499 40947 43505 49823 49631 54932

* Koszty aktualne na 2012 rok

Aktualizacje kosztéw przeprowadzono w oparciu o te samg metodyke i zrédta danych co w analizie pod-
stawowej, z tym ze uwzglednione wskazniki korygujgce obejmowaty odpowiednio szerszy przedziat cza-
sowy (2012-2019; zob. Zatgcznik 12.10, Tabela 81). Koszty stanéw EDSS przyjete w wariancie analizy

scenariuszy przedstawia Tabela 78.

Tabela 78. Koszty niesprawnosci przyjete w analizie wrazliwosci (na podst. Szmurfo 2014).

Perspektywa /
EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 <)
Bezposrednie koszty medyczne [zt]
NFzZ 2162 2 635 2945 3495 4562 3697 6521 18352 23769 33375

NFZ+pacent 510 2635 2045 4166 4729 4085 6958 19337 31159 41185

spoteczna
Bezposrednie koszty niemedyczne [z1]
Spoteczna 550 626 1165 1186 1796 2461 3797 11405 12586 21250
Koszty posrednie [zt]
Spoteczna 5233 9684 18726 38468 52248 57052 60616 69419 69152 76538
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12.9 Koszty rzutu choroby w badaniu Selmaj 2017

Tabela 79. Koszty rzutu z badania Selmaj 2017 w szczegdtowym podziale wg kategorii kosztow (opra-
cowanie autoréw analizy AE Ocrevus 2018).

Koszt [zt]* / EDSS Koszt z rzutem Koszt bez rzutu Réznica
Razem, w tym: 6 395 2461 3934
Bezposrednie koszty medyczne, w tym: 4673 7121 6453
Hospitalizacje >=2 dni 2892 4228 2892
Hospitalizacje 1-dn 1781 2893 3561
Wizyty lekarskie 668 4673 7121
Badania specjalistyczne 0 668 0
Leki 334 667 2003
Koszty spotfeczne, w tym: 2 749 830 1919
Opieka formalna 191 87 104
Wyposazenie medyczne 103 103 0
Opieka nieformalna 1694 502 1192
Zwolnienia lekarskie krotkoterminowe 622 86 536
Zwolnienia lekarskie dtugoterminowe 139 52 87

* Koszty aktualne na 2015 rok

12.10 Wskazniki korygujgce koszty niesprawnosci i koszty rzutu

Tabela 80. Wskazniki korygujgce koszty niesprawnosci i koszty rzutu z badania Selmaj 2017.

Wartos¢ wskaznika
Kategoria kosztéw Wskaznik korygujacy korygujacego z Zrédto
2015 - 2019 .

Wskaznik skumulowany obliczony na

Bezpocrednie koszty me- Wskaznik cen towardw i ustug kon- podstawie rocznych danych GUS (baza
P ¥ sumpcyjnych (CPI) w kategorii 1,057 danych ,,Bank Danych Lokalnych” do-
dyczne - »
,Zdrowie stepna na stronach GUS

(https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start)

Opieka: zmiana kosztéw praco- Srednie wynagrodzenie brutto na pod-
Bezposrednie koszty nie- dawcy w sektorze opieki zdrowot- stawie danych GUS (GUS 2019a); przeli-
medyczne — opieka for- nej i pomocy spotecznej 1,165 * czenie z brutto na koszty pracodawcy na
malna podstawie ogdlnodostepnego kalkula-

Transport: bez zmian tora wynagrodzen (bankier.pl)

Srednie wynagrodzenie brutto na pod-
) . ) ) stawie danych GUS (GUS 2019a); przeli-
Zmiana Sredniego wynagrodzenia . )
1,252 czenie z brutto na netto na podstawie
netto )
malna ogdlnodostepnego kalkulatora wynagro-
dzen (bankier.pl)

Bezposrednie koszty nie-
medyczne — opieka niefor-

Bezposrednie koszty nie-  Wskaznik cen towardw i ustug kon-

medyczne — wyposazenie sumpcyjnych (CPI) w kategorii 1,057 Wskaz'n'{k skumulowany obliczony na
medyczne Zdrowie” podstawie rocznych danych GUS (baza
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Warto$¢ wskaznika
Kategoria kosztéw Wskaznik korygujacy korygujacego z Zrédto
2015 > 2019 .
danych ,,Bank Danych Lokalnych” do-

stepna na stronach GUS
(https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start)

Srednie wynagrodzenie brutto na pod-

. . . . . , stawie danych GUS (GUS 2019a); przeli-
Koszty posrednie —zwol-  Zmiana Srednich kosztéw praco- . .
o 1,257 czenie z brutto na netto na podstawie
nienia i emerytury dawcy

ogolnodostepnego kalkulatora wynagro-
dzen (bankier.pl)

* Srednia ze wskaznikéw dla opieki (1,340) i transportu (1,000), wazona liczbg pacjentdw otrzymujacych dany rodzaj $wiadczenia w badaniu
Selmaj 2017: transport — 18 osob, opieka domowa i osobista — 17 oséb)

Tabela 81. Wskazniki korygujace koszty niesprawnosci z badania Szmurto 2014.

Wartos¢ wskaznika

Kategoria kosztow Wskaznik korygujacy korygujacego z Zrodto
2012 - 2019 .
Wskaznik skumulowany obliczony na
Bezpoérednie koszty me- Wskaznik Fen towardw i ustug k'<.3n— podstawie rocznych danych GUS (baza
dyczne sumpcyjnych (CPI) w kategorii 1,098 danych ,,Bank Danych Lokalnych” do-
,Zdrowie” stepna na stronach GUS
(https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start; CPI)
Opieka: zmiana kosztéw praco- S’reclﬁe wynagrodzenie brutto na pod.—
Bezpoérednie koszty nie-  dawcy w sektorze opieki zdrowot- . stawle danych GUS (GUS 2019a); przeli-
medyczne nej i pomocy spoteczne] 1,220 czenie z brutto na koszty pracodawcy na

podstawie ogdlnodostepnego kalkula-

Transport: bez zmian tora wynagrodzen (bankier.pl)

Srednie wynagrodzenie brutto na pod-
stawie danych GUS (GUS 2019a); przeli-
1,393 czenie z brutto na netto na podstawie
ogolnodostepnego kalkulatora wynagro-
dzen (bankier.pl)

Zmiana $rednich kosztéw praco-

Koszt Sredni
oszty posrednie dawcy

* Srednia ze wskaznikéw dla opieki (1,453) i transportu (1,000), wazona liczbg pacjentdw otrzymujacych dany rodzaj $wiadczenia w badaniu
Selmaj 2017: transport — 18 osob, opieka domowa i osobista — 17 oséb)

12.11 Zmienne testowane w ramach jednokierunkowej AW

Tabela 82. Wartosci zmiennych testowanych w ramach jednokierunkowej AW.

CURIRRSEOTTEER (v oo 00 VR £

Parametr lizie pods_tawo- —min. * — max, **
wej

Hazard wzgledny dla progresji niesprawnosci (CDP6M); SIP vs PBO 0,63 0,57 0,69
Ryzyko wzgledne dla czestosci rzutodw (ARR); SIP vs PBO 0,54 0,49 0,59
Uzyteczno$ci standw zdrowia- EDSS O 0,83 0,74 0,91

Uzyteczno$ci standw zdrowia- EDSS 1 0,75 0,68 0,83

Uzyteczno$ci standw zdrowia- EDSS 2 0,66 0,59 0,73

Uzytecznosci standw zdrowia- EDSS 3 0,65 0,58 0,71
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Wartosé w ana-

L. Warto$¢ w AW Warto$¢ w AW
Parametr lizie podstawo-

- —min. * —max. **
Uzytecznosci standw zdrowia- EDSS 4 0,62 0,56 0,69
Uzytecznosci standw zdrowia- EDSS 5 0,59 0,53 0,65
Uzytecznosci standw zdrowia- EDSS 6 0,554 0,50 0,61
Uzytecznosci standw zdrowia- EDSS 7 0,38 0,34 0,42
Uzytecznosci standw zdrowia- EDSS 8 -0,09 -0,08 -0,10
Uzytecznosci standw zdrowia- EDSS 9 -0,24 -0,22 -0,26
Utrata uzytecznosci zwigzana z vyyqupi?niem rzutu niewymagajacego ho- 0,05 0,04 0,05
spitalizacji [zf]
Utrata uzytecznosci zwigzana z Wystaeieniem rzutu wymagajgcego hospita- 0,05 0,04 0,05
lizacji [zt]
Roczne koszty wizyt ambulatoryjnych i ryczattu za diagnostyke w programie 2 968,92 2672,03 3 265,81
—rok 1 [zt]
Roczne koszty wizyt ambulatoryjnych i ryczattu za diagnostyke w programie 2 968,92 2672,03 3 265,81
—lata 2+ [zt]
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS O (PPP) [z1] 4938 4 444 5432
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 1 (PPP) [z1] 7525 6773 8278
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 2 (PPP) [z1] 6819 6137 7501
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 3 (PPP) [z1] 8482 7634 9330
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 4 (PPP) [z1] 11796 10616 12 976
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 5 (PPP) [z1] 12 344 11109 13578
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 6 (PPP) [z1] 11 350 10215 12 484
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 7 (PPP) [z1] 7 588 6829 8347
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 8 (PPP) [z1] 7175 6458 7893
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 9 (PPP) [z1] 12 768 11491 14 044
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS O (PPP+P oraz spoteczna) [zt] 4938 4 444 5432
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 1 (PPP+P oraz spoteczna) [zt] 7525 6773 8278
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 2 (PPP+P oraz spoteczna) [zt] 6819 6137 7501
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 3 (PPP+P oraz spoteczna) [zt] 10111 9100 11122
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 4 (PPP+P oraz spoteczna) [zt] 12 228 11 005 13 450
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 5 (PPP+P oraz spoteczna) [zt] 13 638 12 275 15002
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 6 (PPP+P oraz spoteczna) [zt] 12 110 10899 13321
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 7 (PPP+P oraz spoteczna) [zt] 7995 7 196 8795
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 8 (PPP+P oraz spoteczna) [zt] 9 406 8 466 10347
Bezposrednie koszty medyczne- EDSS 9 (PPP+P oraz spoteczna) [zt] 15755 14 180 17 331
Bezposrednie koszty niemedyczne- EDSS O (perspektywa spoteczna) [zt] 418 376 460
Bezposrednie koszty niemedyczne- EDSS 1 (perspektywa spoteczna) [zt] 1614 1452 1775
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Wartoscw ana- . <k AW Wartodé w AW

Parametr lizie pods'tawo- —min. * — max, **
wej
Bezposrednie koszty niemedyczne- EDSS 2 (perspektywa spoteczna) [zt] 2743 2 469 3018
Bezposrednie koszty niemedyczne- EDSS 3 (perspektywa spoteczna) [zt] 7268 6 541 7995
Bezposrednie koszty niemedyczne- EDSS 4 (perspektywa spoteczna) [zt] 5851 5266 6 436
Bezposrednie koszty niemedyczne- EDSS 5 (perspektywa spoteczna) [zt] 9585 8626 10543
Bezposrednie koszty niemedyczne- EDSS 6 (perspektywa spoteczna) [zt] 13125 11 813 14 438
Bezposrednie koszty niemedyczne- EDSS 7 (perspektywa spoteczna) [zt] 20 664 18 597 22730
Bezposrednie koszty niemedyczne- EDSS 8 (perspektywa spoteczna) [zt] 35436 31892 38979
Bezposrednie koszty niemedyczne- EDSS 9 (perspektywa spoteczna) [zt] 87992 79193 96 791
Koszt wystgpienia rzutu choroby wymagajgcego hospitalizacji (PPP) [zt] 1966 1770 2163
Koszt wystgpienia rzutu choroby niewymagajgcego hospitalizacji (PPP) [zt] 1966 1770 2163
Koszt wystgpienia rzutu choroby wymagajgcego hospitalizacji (PPP+P oraz 4526 4074 4979
spoteczna) [zt]
Koszt wystgpienia rzutu choroby niewymagajgcego hospitalizacji (PPP+P 4526 4074 4979

oraz spoteczna) [zt]

* wartosci minimalne: -10% wzgledem wartosci podstawowej
** wartosci maksymalne: +10% wzgledem wartosci podstawowej
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