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Streszczenie

CELI ZAKRES ANALIZY

Celem analizy jest pordwnanie oplacahnosci stosowania fingolimodu podawanego
doustnie (narwa  handlows Gilenyam} wZgledem interferonu beta-1a oraz braku
[eczenia modyfikujacego przehieq choroby (ang. disease modificng theraoies, DM T
Analiza dotyczy leczenia Il linii postaci rutowo-remisyine] staardnienia rozsianedo
u dorostych. Dobdr komparatordw zostat oparty na preeprowadzonych: Analizie
probiar decyaqdhedo oraz Ahalizie kinkzne)

METODYKA

Analize przeproveadzono, Zgodnie zooWWyhvczovmi Agencii Oceny Technologii
Medvcznych, Z perspektywy spoteczne]. Oddzielnie przedstawiono wwniki dla
perspekbywy poszerzone] platnika (pratnika publicznego | pacjenta) za Swiadezenia
zdrowatne (przy czym wyszozegdhiono koszty ponoszone welgcznie preez platnika
publicznego). Preyjeto do@ywotni horyzont czasowy, prey czym Srednig diugose
przezycia chonych na stwardnienie rozsiane od momentu rozpoczecia terapii 1 lini
QsZacowano na ok, 25 [at W analizie przyjeto stope dyskontows na poiomie 5% dla
kosztivwi 3, 9% dla wynikow zdrowatny ch.

Woocely oceny optacalnosci stosowania finoolimody weglederm interferony beta-1a
i braku leczenia modyfikujacego przebieg choroby, Zastosowano techhike analtycznag
kosztiwe uZytecznosci, w kiorej za jednostke efekiu preyjeto lata Zycia skoryoowane
0 jakosc (QALY). Wartost tego parametru z perspekiywy platnika publicznego
I spoteczne), dla karde] z oceniarych technologii medycznych wyZnaczono na
podstawie hadan klinicznych oraz badan analzujgeych jakost Zycia chorych,
adnalezionych w przegladach systematycznych baz informacii medyczne.

£ uweagi na brak mozlivosci przeprowadzenia pordwnawcze) analzy skutecznosci
i bezpieczefnstwa octanu glativamery | natalzumaby Edefiniowanych w Analizie
Efinicaney jako potencijalne kKomparatony, w ninie[sZym opracowanil nie wy konano
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analzy  kosztdw-Eytecznosei  dla  fingolimodu  weogledem  Tych  technolooi
medycznych.

Woanalzie wwzdledniono waytacznie te zdarzenia generdjace koszty, ktore s3
rafniace  dla oceniarych  technologii medvezovch Dla obydwy  perspekbow
uwzglednianych w analizie, do zdarzen ftych zaliczono koszty hezpoSrednie
medyczne (koszty lekow, koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia rrutdw oraz
koszty leczenia ohjawdw choroby), 3w preypadku perspekboesy  spoteczneg
dodatkowo wyzhaczono koszty posrednie (koszty utracone] produkbywnosci oraz
koszty opieki nieformalnej).

Festaw damvch wykorzystanych do wyznaczenia kosztdw opracowano na podstawie:
darych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, wycen punktowych Swisdezen
udzielanych podczas leczenia w ramach terapeutycznego programu Zdrowotnego,
Inforrmators o Wrowach NMarodoweago Funduszy Zdrowiz, charakterystyk produkt e
leczniczych araz informacji pochodzacych Z odnalezionych publikaci.

WYNIKI

Efekt zdrowotny w postaci lat Zvcis skorvgowanych o jakost dla kazdg
Z analizowarych technologii medyczmch wyZnaczono na  podstawie informac
o iEytecznosci chorvch, zwigzane] ze skutecznosScia poszozeddlmech technaolooi
medyczmych.,  Ustalono, e stosowanie fingolimody  poswala  na  osigghiecie
dodatkowe] korzysci w stosunku do irteferonu beta1a oraz braka DMT, -
I - oadku perspektywy platnika oraz
I - ek perspektywy spoteczne]. Fingolimod okazat sie
riwnie? technologia drozsza zardwno od inteferonu beta-1a, jak i braku DMT
0
|
O |
I —————

10
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Oila ohu pordwnan zastosowanie fingolimodu generowato korzy stne efekty zdrowaotne
QraE wyZsFe koszhy w posTerzone] perspekbnwie atnika | perspektywie spoteczne].
Wivznaczony inkrementalny  wspdtczynnik kosztow-Eviecznosci da pordwhania
fincolimodu z interferonem beta-1a w perspekbtywie pratnika publicznego preyjat
wartost [ o= v perspeitewie sporkczne |G
Inkrermentalry  wspokczynnik  kosztdw-uzytecznosel dla pordwnania  fingolimodu
z brakiern DMT wynidst |G o oviednio w perspektywie
pfatnika publicznego oraz spoteczne] Wadosci te stanowia kosst wEyskania
dodatkowego  roku  Zycis skorygowanedo o jakost  wopreypadku  zZastapienia
adpowdednie) terapii przez fingolimod.

Otrzyrmane wyniki poddano jedno- | wieglokierunkowe] analzie wraZliwosci, ktdrych
wahiki wskazuja, e uzyskane wartosci wspolozynnikiw ICUR 53 wzglednie stabilne.

FPonadto, sposrdd catej populacii chorvch, dla ktdrej przeprowadzona zostata analiza,
wyodrebnione zostaly specyficzne podgrupy chorech!. Dla weszystkich podogrup
(B-ciud 1CUR w przypadku pordwnania finoolimodu wegledem braku DMT okazat sie
NESZY Nz s prEvpadky pewzglednienia cate) populacii chorrch, WY praypadku
pordwnania  fingolimody  wzgledern  interferong beat-1a nizsza warost ICUR
otrzymano w preypadku 3 podgrup chorech, Jdest to efekt uzvskivania lepsze
skutecznosci Kliniczng leczenia tych chorych ze wedledu na ich specyficzny stan
zdrovia lub dotychezasovey przehied choroby | leczenia.

PODSUMOWARNIE | WHNIOSKI

Wivznaczone wspdiczynniki o kosstow-iEytecznosci  wskazuja, e stosowanie
fingolimodu jest drozsze od interferonu beta-1a oraz brakua DWT, ale hardzig
korzystne dla chorych na stwardnienie rozsiane, znajdujacys b sie sl linii leczenia.

Logodnie F Whytyvcznyml Agencii Oceny Technologi Medvcziych, swyZnaczone
inkrermentalne wspdkczynniki kosztow—uzvtecznosel odniest nalezy do akiualhe
wartasci progu optacalnosci, wynoszacejw Polsce 99 543 PLM (zgodnie z Ustawg o

' Szerszy opis podgrup znajduje sie w rozdziale 21 .4

11
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T cnda 12 mala 2004 roky o refundacll Tekow, Srodkow spodavcaveh speciainedo
prFernac Zehly Anwkeniovecso  orar  wyrobow  medvezych  definiowanego jako
trzykrotna wartost Produkiu Krajowego Brutto na 1 mieszkafca w latach 2007-20049).

Z uwagi na brak dowoddw naukowwych dotvezacych skuteczroscl fingolimodu
wZglederm octanu  glatiramery  oraz  natalzumabu, w ninigjsze) analzie nie
wnFgledniono tych technologii medyczmech: Ba podstawie analizy ekonomiczne]
wiykohane] w Polsce przez Agencie Ccerny Technologii Medyeznych whioskowad
mozne, e wspokzynnik kosztdw-uzytecznosci dla octanu glativamery fwzgledem
braku DM T bt roweny 1,05 min PLN za QALY W preypadku interferonu beta-1a oraz
interferonu beta-1h wspdlczynnik ten osiggnat wardost feegledern braku DMTY
odpowiednio 258 1 373 tys. PLN za QALY fw zalkeznosci od zatoFen modelu oraz
darych wejsciowych) oraz 4407 455 tys, PLM fw zaleznosci od zamZen modeld oraz
darwch wejSciowych), Ohecnie octan dlatiramery jest finansowary z budzetu pratnika
publicznego  jako  opcja  terapeutyczna we ramach  drugie] linii leczenia  owwe
Tergpeltyczngm Frograime £ orowolnyim Lecfenie shwvardhienla rozsianego [44].
Interferon beta jest finansowany budzetu platnika publiczrego  jako opcja
terapeutyczna w ramach | lini leczenia w Tergoeulyc Znym FPrograime Sdrawotmetn
LecTank shwardnignia fozsianego.

Dodatkown, na podstawie Stanowisks Racly Konsultaoyinel ny A 2200 7 dnia
24 als 2040 roow sprawie zasadnosci zakwalifikowania natalzumabu jako
Swiadczenia gwarantoweanedo w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane za
dodatkowsy rokl Zycia wo petym Zdrowiu (DALY, w Zwigzky 7 Zastosowaniem
natalizumabu naledy poniest koszt ok, 770 fys. PLM w pordwnanid do braku DMT
ok. 815 tys. PLM w pordwnaniu do interferonu beta, Matalizumab nie jest obecnie
finansoweaty 2 hudzetu pratnika publicznego.

12
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1. Cel analizy

Analiza zostata preyootowana w cely dokonania ocery oplacalnosci stosowania
fingolimodu podaweanedgo doustnie (nazwa handowa Gileng.ramj wi leczeniu 1 linii®
Tt oved-remisy | ne| postact steardnienia rozsianedo (and. relfapsing-rermting mutinge
sclerosis — RREMS) o dorostych, finansowanedo w ramach  Tergpeliac Zneso
prograiny Idrowotheda ke Zenia st archienia rozsiahego.

Ocene optacalnosci fingolimody w tym wskazaniu prreprowadzono wzgledem
interferony beta-1a araz hraku terapii lekami modyfikujgoymi przebieg chorokby (andg.
disegse-rmodiying therspies, DMTY. Dobory komparatordw dokonano na podstawie
Analias propliamy decyaAneco oraz Analiay Kinicznel [23, 24].

2. Strategia analityczna

Analiza wykonana rostata w oparciu o wyniki Analians Einiczmed dia fingalirmodu
podaveanedo doustnie, w leczeniu 11 lind rrutowo-remisyne] postach stewardnienia
rozsianego (RREME) [24].

Wi Analizie problerml cecynyinego, jako komparatory dla fingolimodu akreslono
nastepujace technologie medyczne:

« nterferon beta-1aim. isc;;

« [nterferonem beta-1h s.c.;
« natalizumak iv.
« octan glatiramery s.c. [23]

Ddnoszac sie do przegladu systematyczneqo, wykonanego w Analizie giniczneg [24]
i odnalezionych tam badan, wnioskowad naledy, Ze mozliwe bylo pordwnanie

0 przypadku niepowodzenia lub nietolerancii terapii za pomocy interferonu beta-1a lub interferonu
beta1b,

13
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skutecznosci fingolimody  podawanego  doustnie  wiylkczhnie  wzdledem
interferony beta-1a 1.m.

Codatkown, w A nalizie kiniczne odnaleziono badania Kliniczne, w ktdrych dokonano
pordwhania skutecznosci fingolimodu z placebao, ktare w praklyce kliniczne] oznacza
brak terapii lekami modyfikujacymi przebieq choroby (do grupy te) nalezg leki
immunomodulujace | immunnsupreag.rjnea}.

W Iwigzku o poweyZsZyvim, wanalizie ekonomiczne] fingolimod (s dawece 05 mg na
dobed pordwnano z intederonerm beta-1a oraz 7 brakiem terapii modyfikujizce
przebieq choroby,

FauwaFyt rdwniez naledy, e chory na stwardnienie rozsiane (fac. sckrosis
mitiniEs — 5hy, niezaleznie od tego czy preyimuja DMT czy tef nie, stosyja leczenie
ohjawowe oraz terapie rzutdw choroby, kidre maja na celu znoszenie objawdw S,
takich jak: spastycznost, meczliwost, bol, zaburzenia czynnosci fiziologiczoyeh
i seksualmich oraz zaburzenia psychiczne | minimalizacje Zmian w obrebie ukkadu
nerwowego w okresie Taostzenia [23). fatemn chorzy  stosujacy preparaty
immunormodulujace [ub immunosdpresyine ofizymuja dodatkowo [eczenie objawowe
oraz w o razie potrzely terapie rrutdw, zas chorzy, kidrey nie stosuja DMT, otrzymuja
wodtgcznie dwie ostatnie fommy terapii. Leczenie to zalezy od stanu zdrowotnego
charegao.

Fonadto, w Zwigzku z hrakiem moZlwosci ocery  optacalhosci  stosowania
fingolimodu  wzgledem octanu  glatiramerd | natalizumabu, w opracowanid
przedstawiono wyniki odnaleziom'ch analez ekonomiczavch, w ktdrych dokonano
aceny  optacalnosci octanu glativamery 00 natalizumaby wzaledem innych  (nie
fingolimod) technologii medycznych.

i praktyce klinicznej chorzy nie otrmymujg placebo. Odpowiednikiem grupy kentrolnej w prahyoe
klinicznej =34 chomy nigleczeni preparatami modyfbujgoymi preebieg choroby (DT Leczenie
preparatami modyfikujgeymi przebieg choroby 'ma na celu zmniegzenie czestodci mneste powania
zutbw oraz weydtuZzenie czazu tnwania remiji (oo jest znigzane ze spowolnizniemn postepu
niepetnos praven oz cil [23].
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3. Perspektywa

Leczenie stwardnienia rozsianego jest w Polsce finansowane ghiownie 7 hudzetu
platnika publicznego. Ponadio w analEie rozwazono sytuacje, w kidrej fingolimod
rostanie dofaczom do Kataogu substanct ¢ Asnnye i stosow anyc i w targpelilic Znvm
programie  Idrowotnem leczenla shwarchienia rozsianedo. Facjent moze jednak
ponosic czest kosztow mwiazarwch z leczeniemn rzutdw choroby oraz leczeniem
objawdw choroky. W Zwiazku z tym, analize wykonano z perspekbywy poszerzong
pfatnika (platnika publicznego |0 pacjenta, prEy czym o wyszczegdlniono  koszty
RONOSZOne wyacEnie przer phatnika publicznego).

Maledy zauvwazyt, 2 SM dobyczy ludzi mitodych, wowieku produkeyinym i moze w
Fhaczrym stophid ograniczad jch zdolhost do pracy. W awiazky 2z powyZsaym,
choroba ta moZze generowad istotne koszty dla spoteczenstwa. Ma te] podstawie
zdecydowano, Ze analiza  ekonomiczna  zostanie rdwniez  przeprowadzons
Z perspekbony spoteczhne).  Zgodnie o WWhivczoymio AOTM [1]  oddzielnie
przedstawiono. wyniki 0 perspektywy  poszerzone]  pRathika 1 Z perspe bkl ey
SpMeCIne].

4. Horyzont czasowy

Zoodnie  Wybicznymi Agencll Oceny Technalogin Medycziych [1] horyzont czasonsy
powinien byt na tyle diugi, 2eby moZliva byta ocena roznic wwynikach zdrowotnych
osigganych dlia pordwnywanych technologii oraz wszystkich rdEnic w kosztach
leczenia.

Malezy zauwazyt, e celem terapi immunomoduldjaee) jest powstzymanie postepu
choroby, OpdEnienie rozwoju schorzenia, jakimjest shardnienie rozsiane, ma wibow
na stan zdrowia chorych, a2 do Smierci. Zatern skutki leczenia modyfikujgceqo
przehieq choroby Uawniaja sie w ciagu catego 2yvcia charnych. Dlatego tef w analizie
ekonomiczne] rozpathwano doZywotni horyZont cCZasows.
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5. Dyskontowanie

Zoodnie  Whytyvczmymi ACQTM wanalizie przyieto stope dyskontowg na poziomie 5%
dla kosztdw oraz 3,9% dla wynikow zdrowotmych [1].

Ponadto w analizie wrazlwoscl twzgledniono stopy dyskontowe na poziomie; 5% dla
kosztdw @ wynikow zdrowotnych: 0% dia kosztdw §wynikdw zdrosotnych: 0% dla
warnikdwe Zdrowiotiych | 5% dla kosztdw.

6. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych na rzutowo-remisyjna postac
stwardnienia rozsianego

Dpracz wynikow zdrowotnvch z badad Kliniczoych, w modeld okreslono powniez
jakosci Zycia chorych woanalZowanym wskazaniu, Z tego wedledd w niniejszej
analzie wykonano przeglad systematyczny, majacy na celd odnalezienie badaf do
oceny jakosc Zycia chorych,

6.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do oceny
jakogci Zycia chorych

Lo analEzy ekonomiczhne] zostaly wiaczane badania spehiajace ponizej zdefiniowane
kryteria, ktadre zostaly ustanowione & gwiorl w protokole doo przedladu
systematyczhnego.

Kryteria wkaczenia badaf:

« populacja; dorosli chorzy na  rEUtowo-remisying  postac steardnienia
FOZSianegn;

« metodyka: hadania pierwotne §owtdrne, w ktdrych dokonano ocerny jakosci
Zveia chorech 2 uwzdlednieniern punktow kodcowych branych pod uwsage w
niniejszej analzie Zmiana wyniku w skali EDSS, rzut chorakn.
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Knyteria wykluczenia badan:

+« populacja; niezgodna 2 powsyZsZymi knvteriami wiaczenia;

« metodyka: niezgodna z powyZszymi kryteriami waczenia, opisy preypadkon
Ew. case-seres, opracovvania pogladowe, publikacie w jezyvkach inmich niz
poalskl, angielski, niemieckl, francuskl.

6.2. Strategia wyszukiwania

Wocelu odnalezienia badafd do oceny jakosci #ycia chorvch zastosowano stratedie
xﬁrg.rszukiwania*. Strategie zastosowane do przeszukania bazy Embase 0 Medline
(poprze wysZUkivarke Owid) oraz Cochrane Library Zaprezentowano w Zataczhiku
irozdziat 21.1.). Strategie te zawieraq termiry odnoszace sie do wyZe)
zoefinicwarmy ch kryteridw whaczenia hadan.

Dodatkow, w analizie preeszukano hazy CostEffectivensss Registny (CEAR) araz
Ceantre for Rewviews ahd Dissamingtion (CRDY. Siowa  kKluczowe Zastosowane
do przeszukania tvch baz zaprezentowano w Zataczniku (rozdziat 21.2.).

Faktadarmym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan umozlwigigoych ocene
jakosci Zycia chorych woanalFowanym wskazanio, 7 uwzglednieniem punkdow
kofcoweych, okreslonych s badaniach, wdaczonych do Analias kink el

6.3. Selekcja badan

Odnalezione  publikacje w  gldwnych  bazach medycznych Medline, Embase
| Cochrane Library araz harach dodatkowsych (CEAR oraz CRDY zostaty poddane
selekeji na podstawie tytutow | streszczen, a nastepnie petnych tekstow, Selekcji
dokonato niezaleznie dwoch analitykow AL, GBY. W preypadku braku zogodnosci
decyzje podejmowane by Z udzistem trzeciego  analiyvka Ak na drodee

“ Podkreslic nalezy, ze w analzowanym problemie zdrowotrym desteprych jest bardzo duzo
publkacii pogladonch, w ktdnch nie jest analizowana jaoosé Fvcia chorch, Dlatego w pinieEze]
analizie zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, v veyniku ktdre) poszukimano
badan oceniajgeych jakofézycia chonrch,
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konsensusy. Selekcje oparto na wezesnie] zdefiniowanych kreteriach whczenia
Pwnvkluczenia, oplsanych w rozdziale (rozdziat 6.1.).

Proces selekcii badad do oceny jakosci #vcia zobrazowano na  diagramie,
preedstawiomnmym w Zaczniku (rozdziat 21.3.0.

6.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wlaczone

do analizy

W wnikl przeszukiwania ghisenych baz informacii medyczne (Medline, Embase,
Cochrane Library) odnaleziono 1 506 publikacii wformie betukw | abstrakiow:

Fonadto przeszukano:

« haze Centre for Revlews and Dissermingtion w ktdrej odnaleziono 85
publikaci

«  Cost-Effectiveness Analssis Reglstng wktdrej odnaleziono 20 publikacii

Fo przeprowadzeniu selekeji abstrakiow wizczono 41 publikacii do analizy petrych
tekstowe oraz ich referencii. W =zwissku 7 odnalezieniemn difej ilosci badah
ocenigiacych jakost Zyvcia chorvch na stwardnienie rozsiane, w celd wybrania
hajlepszvch damych, w kolejnym kroku przeprowadzona zostata kolejna selekcja
badan, w ktdrej brano pod wwade wiancgodnost tych publikaci. Zgodnie we
wadvcznymi A0TM w analzie ekonomiczhej nalezy dazyi dowybora Eytecznosei
ktdre w napwickszym stopniu odpowiadajg charakterystyce populacii docelowsj [1].
Malezy zatem dafyic do ocerny jakosci Zyvcia choryech na rzutowo-remisying postac
stwrardnienia rozsianego, kwalifikujacych sie do leczenia w programie Zdrowothym
(Zoodnie z ohecnymi kryteriami kwalifikaci [45]). Poniewaz odnaleziono wiary godne
badania fwykonane na dufe probie chorech na SM, z dobrze przedstawiong
metodyka pomiary jakosci Zvcis), oraEE Zoowadi na niepewnost Zwigzang I
e ntualnym odezytywanierm danych Z wykresy, w analizie ekonomiczne] nie brano
pod uwage publikaci, w ktarech dane zostaly przedstawione wykgcznie na wyekresie,
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w sposob niepetny ub stopien szezegdtowasc, wjakim przedstawiono metody ke byt
niedaktadny.

Po prreproweadzeniu selekcji abstrakiow, petwch tekstow orsz ich referencii (o
wiyniku  preegladu referencii odnaleziono 0 owiaczono doo analizy 2 publikacje:
Qe 2007 [33] oraz Kobed 2006 [21]) ostateczhnie do analizy waczono 6 publikaci
do oceny jakosci 2vcia chonyeh.

Publikacje wtaczone do analizy na podstawie oceny petmych tekstow:

FPublikacje Gan 2008 [13], Kobalt 2006 [21], Kokelt 2008 [22], Onme 2007 [33],
Farin 1993 [3T] orag Parkin 2000 [36] waczono ostatecznie do analizy na
podstawie oceny petnych tekstiw {oraz na podstawie oceny wiarygodnoSel danyeh,
przedstawionych wo publikacih,. Badania zostaty  krotko  scharakteryzowane w
nastepnym rozdziale.

6.5. Metodyka wlaczonych badan do oceny jakoscl Zycia
chorych

Detatecznie, w przegladzie systermatyczym odnaleziono 5 publikacii do ocery
jakosci Zycia chorych., Ponadio nalezy zaowaszvc, Ze w publikaci Parkih 2000
preedstawiono wynikl pochodzace £ Pariin 19948, £ kolel badanie Kobed 2006 nie
prezentuje Zadnego zestawu uzyviecznosci, jest to jedynie opis metodaologi
stosowane] przer autora tej puhblikacji w inmych badaniach, w tyim wlaczonego do
analizy Kobelt 2008, Odnaleziono zatemn tacznie 4 zestawy ufytecznosci (hadania
Parkin 2000 1 Parkin 1938 fraktoweano jako jeden zhidor uzyteczrnosch.  Metody
pomiary jakosci Fvcia, stany zdrowia chorgch, wartosci uzytecznosci (wraz
7 zakreserm zmiennoscl, o e byt an podanyd dla wskazanych standw zdrowia oraz
liczhe pacjentow wiaczonych do poszczegolnych badan prredstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tahela 1.
Stany zdrowia i wartoSci funkcji uZytecznosc okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakosc #Zycia chorych na stwardnienie
rozsiane

Autorbadania betody

ik P rhiEr Stany zdrowvda
publikadi jakosci Eyvda

Liczba
pacientdw
v badaniu

Lalkres
Erhiennosd

Wart osci
uzvteczno Sci

rzut choraby, na
podstawie Fackin
2000 (zmiana

wovtecznos i)

- 0,955 pcie b

ELDSS O(=zmiana

ekt o Gi 0000 bd by

EDSS 1 (zmiana

wvtecznos ci) 0,000 béd b.fd

EDSS 1,52
(zmiana (EyEIN ] bv'd bid
wrvtecznos i)

EDS5253
(zmiana -0.010 kv'd bi'd

ivtecznos ci)

EDE53.54
(zmiana =000 bv'd bu'd

3 a7 2OeET HUI el

EDS5 455
[zmiana -0,020 bv'd bid
inytecznoscil

ELDSS5 56
(zmiana -0,0=20 k'd bid
wwvtecznod ci)

EDSSE6.5T
(zmiana -0,050 kv'd bid
wevtecznos i)

EDSST .58
(zmiana -0110 kv'd b'd

wwrvtecznof ci)

EDS5 2595
(zmiana -0,1490 kv'd bi'd

Eytecznos cil
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Autorbadani=s Fatody el Liczb=
i ok pamiary Stany zdrovvd = o iﬁ:dcznnflén:i pacjentdw = mzi:rl:-f:z-:i
publi k=i jakoscizycia w Badaniu
05% CI:
ECDSS0 087 28 (0,752 0 958
Q5% CI:
EDE51-1.56 080 131 (-0,165; 0,023)
95% Cl:
EDSE2-2.5 074 180 (-0,250; -0,072)
05% Cl:
FRSERR0 0,57 L (-0,305; -0,195)
95% CI:
ELSE4aS 0,64 183 (-0,354 -0,167)
Q5% Cl:
s EDSS5-5.5 n.5z 23 (-0, -0, 2500
handlawania
Clerre 2060 T CZasem, o5% Cl:
kwestionariusz EDSSE 0,45 cl (-0,505;: 0,219
EQ- A0
05% CI:
EDES 6,5 046 e (-0.502; -0,314)
Q5% CI:
EDSS7-T.46 020 210 (-0 507 07
05% Cl:
EDSS 585 0.05 " (-1,017; -0,820)
05% Cl:
EDSS0-0.5 0.20 18 (1,210 0,915
rzut charoboy v
astatnim czasie o5% Cl:
(zmiana LA 208 (-0 096 0,060
wevtecznos ci)
ELS5 3 0,710 =49 b
hietoda
handlowwania
A EDSE 4 0 G0 24 bd
Farkin 1298 | kwestionariusz
EQ-50 araz EDSS S 0520 =49 bid
hiS00L-
S e =
ELSSE 0420 =49 bd
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Autorbadani=s Fatody el Liczb=
irok P riEry Stany zdrowvd = & iﬁzdcznnfléci pacjertaw x mzi:rl:-'f:id
publi k=i jakoscizycia w Badaniu
EDSEST 0250 =48 bid
rzut choraby
(zmiana -0,968 29 bid
wrvtecznos i)
-1 0525
el 0505
3 05495
) 0510
5 0553
rohel 2008 | Kinestionariusz
(S zurea) EQ- 5D 5 0572 i bl
G5 0 52
¥ 0273
=3=] 004
rzut choraoboy
(zmiana -0,0a0
iEytecznoscil

*zmiany uzytecznosci ze negledu na EDSS dotyczg os0b opiekujgovch sie chonymi
MESQO0L-54 fesms - ang. wulioe sclemsis guality of Ife 5 des soale — formulaz stuzacy do oceny
jakosci &vizia chorych na stwardnienie rozsiane; HUI - ang. keath ufites index — indeks mytecznosci
zdrowotnej; EQ-50 - ang. Evmpean Gualily o Lfe- 5 Oiwensions — europejski kwestionariusz do

oceny jakofci Zycia w S wemiarach;

S0 —ang. stardat de wzior — odchylenie standardawe, b'd — brak danyweh; nfd — nie dotvezy
2o opraconanie vwiazne

Wiskarane badania Gani 2008 Kobet 2005 Orme 2007, arar Pariin 1995 rostaly
szerzej scharaktervzowane w rozdziale 7.3, Publikacja Aobeit 2006 zostata opisana

przy akazZji prezentoweania wy nikdw badania Kobet 2008,
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7. Ocena efektow zdrowotnych

Skuteczrnost | profil bezpieczenstwa fingolimodu  podawanego doustnie zostaky
okreslone na podstawie Anaizy liniczng [24].

Woanalizie brano pod wwade randomizowane, podwdinie zaskepione, maskowane
badania bezposrednie:

« TRANSFORMS 2090 oceniajgce efekty zdrowotne fingolimodu wzgledem
interferony beta-1a [7, 9;

« FREEDOMS 2040 ocenigjace efekty zdrowotne fingolimody  wzgledem
placebo [19, 67,

7.1. Skutecznosé kliniczna

RREMS provwadzi do postepujace) niepetnosprasenosci. W przebiegu choroby wyrdZnia
sie tzwe rzuty, definicwane jako pojawienie sie nowy ch objawdw neurologicziych ub
Zaostrzenie juf istniejacych — chorobha ta preebiega w postaci nawrotow | remisi
stwardnienia  rozsianedo, Do oceny  optacalnoscl fingolimody  wegledem
kornparatorde w leczeniud REMS konieczne byio Zaterm twzglednienie Zmian stopnia
niepetnosprawnosci  chorych  oraz czestosci  wystepowania  rzutdw choroby
U pacientdw  preyvimujacych poszczegolne technologie medyezoe: W awiszku
T ponyZSTYI wy analizie ekonomiczne] uwzgledniono waniki dia nastepujacych
purnktow koncowych:

« roczna czestosSc rzutow (ang. annuslized relapse rate — ARRY wynik dls
subpopulacii chorech wezesniej leczonych oraz dla szesciu podarup chorych
W ZE S E] Iecznnychs;

« Srednia zmiana wymiku w skali EDSS (ang. Expanded Disatili: Status
Secakd wostosunku do wartoscl poczatkowych: weenik dla populac)i ogdlneg
fchorych wizesnie) nieleczarych i leczonych lekami immunomodulgjzcymi.

* Doktadna chardcterystyla wos pomnianych szed ciu podgrup znajduje sic w rozdziale 214,
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Wi badaniu TRANSFORSS 2070 efeldy te byly oceniane po 12 miesiacach,
natomiastw badaniu FREEDOMSES 2070 po 24 miesiacach.

Waivniki dotyczace czestosci rmuty ARR), dla szesciu wspomnianych podarup
chorych, otteymano od podmiotu odpowiedzialnego zestawd danych o badan
FREEDOMS 2040 oraz TRANSFORMS 2040 ktdre nie zostaly dotychezas
opublikowane Dane te, chot ze wzgledu na brak ich publikacii cechuja sie nizsza
wiarygodnoscia, pochodza 7 wielokrotnie publikowarch badan wysokiej jakosci
Uznano zatemn, Ze ich preedstawienie moze poprzez nowe informacie zwiekszyi
seezegitownst analiEy, nie obnizajac jednoczesnie jej jakosci. Charakierystyka
poszezegdlnych podarup chorech | owwniki dotyczace czestosci rrutdw zostaby
szrZegdtown przedstawione w Analize kinkzne/[24]. Malezy podkreslic, Ze grupy te
zostaly wyszezedolnione ze wzgledu na czestost wwystepowania rutow preed
rozpoczeciem badania, liczbe ognisk demielinizacyjnych cznaczamch gadolinem [ub
wy obrazach TZ2-zalezrych we momencie wiqczania do badania oraz Zze wzgledu na
powodE enie wizesniejszej terapii leczenia. Ponizej przedstawiono jedynie wyniki dia
tacznej populaci chorych ez glednione) w prezentowane] analizie.

Fingolimod vs brak DMT

Wy badaniu FREEDOMS 2040 Srednia roczna czestost rutu (AR warad chorych
wiZeshig) leczomch wynosika 028 wgrupie poddane] terapii fingolimodem oraz 0,53
w grupie previmujacych placebo. Matomiast Srednia zmiana wyniku w skall EDSS w
okresie 24 miesiecy wyniosta 0,00 v grupie badane fingolimod) oraz 0,13 w drupie
kortrolne) fw analizie preyjeto, e wokresie 12 miesiecy wiyniki wyniosty odpowiednio
0,000 0,07

Rdznice w skutecznosci byl istotne  statystyecznie pod  wzoledern  obydwu
wimienionych punkidw kobhcowych, korzystniejsze efekty zdrowotne osiagnieto
w grupie poddang terapil fingolimoderm, Wy niki twartosci Srednie wraz z odchylenierm
standardowym oraz granicami 95% przedziafl ofnoscl) przeliczone na okres
12 miesiecy przedstawiono s ponizszej tabeli.
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Tahela 2.

Srednia roczna czestosc rzutdow oraz Srednia zmiana wymiku w skali EDSS w
stosunku do wartosci poczatkowych w okresie 12-miesiecy dla fingolimodu
oraz hraku DMT

Roczna czestosd rzutdve [ARR ] U chorych wezesnie) leczonych

o . loraz Srednich
Wartoss [SD] hir [ = (9594 C1|
|Fingn:-|in'u:u:|[r-l=1E!1] 028 (0.43) 02z 026
054 (0,39, 0,7
| Brak DMT [N=163) 052(0,72) 03 0 5%

Sredniz zrmizna wani bl wskali EDSS po 12 miesigoach
u choryvch ssezefnisjleczonychi nidgdeczon veh

WartaSa (S0 Mir B RAD [ 5% 1)

| Fingoli mod [H=425) 0,00 (0,44 -0,04 004

0,07 (-0,43; -0.01)

|_Erak DU MT [H=412) 007 (0,47 00z 0,44

AL ang. areaT u'.‘:‘?h"a'?cej — raznica srednich
Ziifto; opraconmanie vtasne

Fingolimod vs interferon beta-1a

W badaniu TRANSFORMS 2040 Srednia roczna czestost rzuty (AREY wsrod
chorych wozesnie] leczonych wynositle 026w grupie chorech otreyrmujacych
fingolimod oraz 0,53 w grupie chorych, preyjimujgoych interferan heta-1a. Matomiast
Srednia Zmiana wyniku w skali EDSS w okresie 12 miesiecy wiyniosta -0,08 w grupie
badanej (fingalimod) oraz 0,01 w grupie kontrolhe;.

kKorysthiejsze efekty zdrowotne pod wegledemn obydwl waermienionych punkidwe
kofcowych osiagnieto w arupie poddane) terapii fingolimodem, Rdznica ta byl
istotha statystycznie w przypadku punktu koncowego: Srednia roczna czestosc oty
AR, Zmiana swyniky w skali EDSS nie jest natomiast statystycznie istothym
punktem  koficowsym,  Wysokost p-value dla tego oszacowania  przevwZszvia
nieznacznie wielkost 0,05 dwyniosta dokkadnie 0,09 [24]). Poniews? jednak rodznica w
skutecznosci jest wayraZna (Tabela 3.) i bliska poziomowi istotnosci, mozna zaktadad,
e wydtuzenie okresd obserwac) chorvch we badaniu feynikl rapotowano jedynie we
ciggu 1 roku) wotynetoby na 2wiekszenie riznicy miedzy skutecznosciami obu terapii,

25



é% mahita Fimgodimod weleczeni i) inii postac) Fzufowa-remisynel stwardnienis
e P

fozsianago LW dordstych —analiza ekonom iczra

a punkt kofcowy okazathy sie istotry statystycznie. Malezy rdwnies zauwszyi, e
ornawiany  punkt kofcowy  jest istotry statystycznie w preypadky pordwnania
skutecznosci fingolimody  wegledem braku DMT. W fym preypadkd  okres
raportowania wynikow byt diuZzszy | wynosit 2 lata, Majae na uwadze powyEsze,
warniki skuteczrnosci dla punkiu kofcowego: zmiana wyniku w skali EDSS zostaky
wykorzystane w dalszej analizie (pomimo braku istotnosci statystyczne].

Wawniki Gwartosci Srednie wraz 7 odchyleniemn standardowym oraz granicami 95%
przedziaty ufnosch obsersowane w okresie 12 miesiecy preedstawiono w ponizszej
taheli (Tahela 3.

Tahela 3.
Srednia roczna czestoSc rzutow oraz Srednia zmiana waymiku w skali EDSS

w stosunku do wartosci poczatkowych w okresie 12-miesiecy dla fingolimodu
oraz interferonu beta-1a

Roczna czestosd rzutdw [ARR u chorych wwezesnie) leczonych
i loraz Sednich
Wiartosc (S0 % Tl = (9554 CI)
Fimgali mod [H=238] 026 (0,597 o019 0234
050 036, 070
Irterferon bat = 1z
[ H=245] 0532 00,23) 0,42 055
Srednia zmizns wni b wesksi EDSS po 12 miesigoach
u chorych wezesniejleczonychi nid eczon yeh
Wartosd (S0 % Bl P= kAL [2:50 C1
| Firgaoli rmod [H=423) 0,08 (0,790 -0,15 -0,01
002001 0,120
Irterferon bat=1a
‘ [N=d434) 001 00,78) 0,05 o0s

WD [ anyg. fest difersmes) — rdznica Srednich
2o opraconanie ntasne

Fingolimod vs natalizumab i fingolimod s octan glatirameru

Mie odnaleziono badah bezposrednio pordwnujacych fingolimod z natalizumaberm b
£ ostanem glatirameru [24]. Fonadto, na podstawie danych przedstawionych
wo Analizie kiiniczngd [24] uznano, Ze preprowesdzone  pordwnania posrednie
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fingolimody wzdledem wmieniormych komparatordw cechowateby  sie zhyt niska
wiarygodnoscia iw zwigzku 7 tyrm odstapiono od ich wykonania.

7.2. Profil bezpieczenstwa

W badaniach TRANSFORMS 2040 oraz FREEDOMS 2040 oceniona zostata rdwniez
crestost wy stepowania dziateh niepozadanych.

lstotne rdZnice miedey gruparmi chorych poddanych leczeniu fingolimodem oraz
otrzymujacych interferon beta-1a observoweano pod weglederm: prawdopodobiefstea
wystapienia dziatah niepozadamch ogdtern, czestosc wystepovwania goraczki oraz
objawdw grypopodobrych, baldw  stawdw, bdldw miesni oraz podwyZszonego
poziomu aminotransferszy  alaninowej. Bie przedstawiono informacii dotyczace]
stopni nasilenia poszezegdinych dziakan niepozadanych® Podano natomiast, Ze wod
7% do 90% preypadkow zdarzenia te wystepowaly w stopnio Bgodoym ub
urmiarkowany . [7]

Wivkazano rownieg istotne rdZnice miedzy grupami chorech poddamych leczeniu
fingolimodern oraz niestosuigeych DMT pod wzogledem czestoscl wystepowania
Zapalenia oskizeli, podwyZzszonedo poziomu erEymowy watrobowy ch, biegunki, hald
plecdw, leukopenii araz limfopenii, bez rozrignienia stopni nasilenia wymienionych
zdarzen. Podano natomiast informacie, ze U wigkszosci chorych (82% w grupie
fingolimodu araz 7% w grupie kontrolne)) dzigtania te wystepowaty w nasileniu od
stabedo do umiarkowanego. [149)

Wearto tuta) zawwasyt, 2e zgodnie 7 powszechnyrmi kryteriami terminologiczrymi dla
Zdarzen niepoZadanych, dzistania w stopniv Boodnym i umiarkowanym najczescie)
hie wymadgaja leczenia. Matomiast dzialaniaw stopnid ciezkim | Zagrazajacym oy cid
Uk ZagraFajace uposledzeniem wyrmadaia roEpoczecia terapiic [12] W 2wiszku
T povyZEZyim Za istothe o opunkiu sidzenia niniejsze] analizy WEnano waytaczhie

® Ciediie dziatania niepozgdane zdefiniowano jdio dziatania zagrazajace yciu, dziatania awigzane ze
ztabym lub znaczacwm upodledzeniem or & dziatania prowadz gee do hospitalzaci lub prze duzajace
czas hospitalzacii. 53 to facznie dziatania w stopnio nasilenia 3. 4. Dzistania te veymagaja leczenia i
mogd generonack ozzhy dla ptatnika, [12]
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dziatania niepozadane wwstepujace w stopnid ciezkim lub majace wphktw na
administracie lekdw modyfikuigoyeh przebieg choraby,

Malezy zaumwazvye, e w badaniach TRANMSFDRMS 2040 | FREEDOMS 2040
przedstawiono rdwnier czestosci wystepowania dzigtan niepozadamech, kidre sa
kg lfikoweane jako ciezkie oraz/lub proswadzily do zaprzestania preyjmoseania leku.
Pod wraledem tych zdarzef nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedey
gruparmi badana i kontrolng.

W Twigzku 7 opoweeZszvim ow niniejsze] analzie preyjeto, fe profil bezpieczenstwa
stosowanych terapii nie generuje roznigeych kosztow i efekiow zdrowotnych.

7.3. Jakosé zycia

W Analizie kinkzng' [24] nie preprowadzono pordwnaweze] oceny jakosci Zvcia
chorych preyimujacych fingolimod oraz komparatony. W Zwdgzkl 2 tym sy konano
przeglad systematyczny hadan do oceny jakosci Zycia (opisany w rozdziale 6. W
wayniku selekcii odnaleziomych badan, ostatecznie do analezy wiaczono 4 nagjbardzie)
wiarygodne sposrdd nich: Kobed 2008 Orme 2007 FParkin 1995 araz Gani 2008,
Pierwsze trzy badania postuza zardwno do ocery jakosci Zvcia z perspekbosy
pratnika publicznego, jak | perspekbwwy spoteczne]. Badanie Gahd 2005 postudy
jedynie do oceny jakosci Zycia z perspekbyny spoteczne],

Wi hadaniu Orme 2007 wwkorzystano dane zehrane w badaniu  ankietowsym
LK S Sunsey 2005 Wiyniki te zaprezentowano rowniez w publikacii Bigen foec
alngle Technology Aporaisal (5TAY [4] — raport przediozony do BICE (ang. The
National Instite for Heaglth and Chnical Excelince), UF ME Suney 2005 zosta
preeprowadz one S Wielkie) Brytanii e lutyrm 2005 roku przez firme Heron Evidence
Development d celermn zdobycia wiedzy  odnosnie do kosztow terapii oraz
uzvtecznosci towarzyszace] chorym na steardnienie mozsiane, W badaniu tym, do
okreslenia cech demoaraficzoyeh chorvch, stanu zaswansowania choroby, kosztow
i sposobdw leczenia orse jakosci 2ycia chorych zastosowano formularz opracowany

28



Fingoiimod wleczenil 1] inil postac) rrumoswmo-remieyvine] Swardnienia
&% mahta & - ; y

fozsianago LW dordstych —analiza ekonom iczra

przez autordey hadania Kobef 20067 [21]. Malezy nadmienit, 2e formularze spelniaky
woytnogi Brytyiskie] Agencii Departamentuy Zdrowia - Medicines and Healtheare
products Reguiztons Agencl: (MHREAY. Do grupy 12 968 chorych roZestano poczta
gdpowiednie formularze, Do autordw badan wrociio 2 708 wypetnionych ankiet, z
cZego 2043 poprawnie (co stanowito okolo 158% rozestanych formulazy), Do
pormiard  jakosci #ycia chorych  postuZzono  sie w ramach tego formularza
kwestionariuszem EQ-50. Badanie obejmowato zardwno chorych na postad rzutoeo-
rermisying jak i pierwotnie | widrnie postepuiaca, Jednak w analizie preyjeto, 2e jakost
Fycia Dwigzana £ EDSE nie zalery od tempa rozwaoju chorolky, faterm niezaleznie od
tego, czy SM postepuje szyhbko (jak w chorohie postepujgce], czy powali (ak
chorobie rFutowo-remisyine), uzytecznost w preypadkl chorech zoidentycziym
weyfikiem wskali EDSS jest taka sama.

W badaniu Orme 2007 wwykorzy stano wies dane £ 2 048 poprawnie UZupetniomn ch
kweestionariuszy EQ-500 WY celu przypisania udvtecznosei tbym chorym, postuzono sie
normami populacyjnymi dla Wielkie] Brytanii dotyczacymi kbwestionariusza EGQ-50, w
ktdrych do oceny jakosci Zvcia wykorzystano metode handlowahia czasem (ang.
tme-tracie-off TTO).

W badaniu Crme 2007, opracz jakosci #vcia chorych w zaleznosci od aceny ich
stanu zdrowia wedbuy skall EDSS, oceniano rowniez wpbow ha jakost #vcia
pacjentdve rzutd choroby wystepujacegow ostatnich 3 miesiacach. Zauwazye jednak
nalery, e wbadaniu tyrm tylko u czesci chanech (29%) w o ciagu ostatnich 3 miesiecy
pojawit sie rzat choroky.. Dane Z tego badania dotyczace wpkowd rzutu choroby na
jakost Zycia nie zostaly wzwiazku = tyrmowy korzystane woanalizie.

Ocene jakosci 2vcia chorych wstanie oty choroby przedstawiono w o publikaci
Parkin 1998 W badaniu tym oceniano jakost 2ycia pacjentdw chorych na rzutoweo-

"N cels weryl i poprawncdci formulaza autorzy publicacii Ghwe 00F przeprowadzili badanie
panelowe na probie 202 respondentow. Dodatkona, formulae oceniony byt przez pielegniaki, lekarzy
i e zpertdn klinicznych zajmujgeych sie leczeniem Shi.. Tae oceniony formularz wystano do 12 963
czvtelnkdwn czasopiema ,Open Door”, wrdawanego przez organzacie hdS Trust, zajmujacq sie
problemem  stuardnienia rozsianego w WMiekiej Brytanii. Na formulaz  odpowiedziato 2708
rezpondentdn. Spofrdd uzvskanych odpowiedzi, odzucono niepoprannie wypemione formularze.
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remisying postac Sk (populacia docelows w analizie ekonomiczne), leczonych w
szpitaly w Wielkie) Bretanii. Uhwzdledniono pacjentdw, ktdrzy mieli rzut choroby we
ciggu ostatnich B miesiecy. Ta grupa chonich waypetnita kwestionariusz, Za pomoca
ktdredo oceniono jakost #ycia tych chorvch w stanie relapse Chorych poproszono o
ocene ich stanu zdrowia w trakeie rzutu choroby, ktdrego doSwiadczyli woostatnim
crasie, a takie najciefszego rrutu choroby, jakieoo kiedykobwiek doSwiadozyli.
Wevkorzystano doo tego  kwestionariusz EQ-5D. Fadano rowniez  pytanie o
samopoczucie chorych wich obecnym stanie zdrowia (kwestionariusz EQ-50 araz
MSol-54). LEyskane za pomocy  keestionarivszy EQ-50 oraz MECGol-54
odpowiedzi przeliczono nastepnie na jakost #vcia chorech, Wty celu autorey
badania Pargh 1998 stwarzyli normy dla populacii chorych na  rzutowo
remisying-postac SM, za pomocy ktorech ocerny standw zdrowia {okreSlomych za
pormocs wekazanych kwestionariuszy) przeliczano na jakost 2ycia tyeh chorych, Do
oceny jakosci Zycia postuzono sie metodg handlowania czasemn (TTO).

Podkreslic nalefy, #e zhlZong (do te] zastosowane] w publikacii Parkin {998
metodyke pormiary jakosci 2yvcia zastosowano rdwnies w badanio Orme 2007, Jest to
istotnie, poniewsaz, zgodnie z wybycznymi AOTM, w ocenie jakoSci Zvcia charych
dezy it nalezy do tego, aby wartosci Eytecznosci wEyskane yly przy pomocy jednej
metody pomiard [1].

Jakost  Zvcia chorych na  stwardnienie rozsiane w zaleznosci od  stopnia
niewydolnosci ruchowe] oraz w stanie relapse rapoftowano rdwniez w badanid
Kobel 2005 Metodyke tego badania przedstawiono szczegdtowo winne publikacii -
Fobel 2006 [21]. Dane dotyczace jakosci Zyvcia zebrano za pomoca anonimowego,
przekrojowego hadania ankietowego. Do chorych sy syvtano droga mailows specjalnie
prevgotowane formularze Zawierajace miedzy innymi kwestionariusz stuzFacy do
goeny  stanu zdrowia prey pormocy skall niewwydolnosci ruchowe] EDSS oraz
kwestionariusz EQ-50. (zastosowano metode TTO). Ostateczhie przy  pomocy
regresii wielorakie] fanog, wditinle regression poszozeadin mwy nikorm w skali EDSS
przyporzadkowano. odpowiadajace  im uzvtecznosci W badaniu  Kaobedt 2008,
preeproweadz ony s Swec, wriet udzist 1 339 chonech.
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Maledy zauway s, Ze jakost Tycia osdb opiekujacych sie charermina S jest rdwnie
waZ iy m elementern przy ocenie optacalnosci stosowania analizowamch technologii
medycznych, co jakost Evcia pacjentow. Chory na SM czesto —w preypadky, gdy
choroba jest bardzie] zaawansowana [Ub w momencie wystapienia rzutu choroby, nie
sz w stanie wykomewad podstawowsych czynnosci, codziennych i zawodowych, Wy
Twigzku 7 tym opieka nad tymi choremi wymadga dugveh naktadow czasu oraz
faktaddw finansowych, np. poprzez koniecznost zredukowania czasu pracy lub
catkowite] rezyonacii # pracy. Uwzdglednienie uzytecznosci opiekundw, kdra zaledy
od stopnia niepemosprawnoscl, a wiec od wyniku w skali EDSS, jest wiec istothym
elermentern w ocenie optacalnosci fingolimodu, WY zwigzka 2 tym, w analizie
ekonarmiczhej (dla perspekbywy spoteczne] uwzgledniono rivwnies jakost yvcia osdh
apiekyjacych sie choryimi na Sk,

Oceny jakosci Zycia osob opiekujgeych sie charermi na S dokonano na podstawie
badania Gand 2008 W badaniu tym jakost 2ycia osdb opiekujacych sie chorymi na
stwardnienie rozsiane ustalono w oparcil o dane do jakosci #yvcia adekwatne dia
opiekyjacych sie chorymi na AEheimer'a pochodzace 7 opublikac)i Lovernan 2006
[25]. Maksymalna  utrata  Eytecznosci tyeh osdb wynosi 014 (warost
rekomendowana przez MICE). Biorae 1o pod wmwage autorzy publikac Gand 2008
przviel nastepnie, ze rozkiad tej wartosci pomiedzy poszozegdine stamy (od EDSS 0
do EDSS 9.9 zaleded bedzie od czasy poswiecanedo na opieke. Jest to jedyne
adnalezione badanie, w ktdrym raportowano jakost Zyvcia osob opiekujacych sie
chorymi ha sheardnienie rozsiane, na podstawie ktdrego moZlive jest obliczenie
uEytecznosci,

Previeto, ze najbardzie] wiarvgodmym badaniem, w ktdrem przedstawiono wartosci
funkeji uzytecznosci chorych na SM dla  analizowane] populacii docelowej,
w Falernosci od stanu zaaswansowania choroby ocenianedo #a pormoca skali EDSS,
jest badanie Crme 2007 publikacji tej przedstawiono wartosci funkeji uzytecznosci
chorych na SMow zakresie od 1 do 95 punktdw w skali EDSS na dufe prabie
chorych: Badanie to wykorzystano w analizie podstawowe). W analizie wrazliwosci
wnZ gledniono badanie Kobelt 2008,
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W badaniu Parkih 1998 jakost Zvcia chorych w stanie Uty mierzono w sposob
bezposredni. Wopublikacii Kobelt 2008 natomiast, okreslano posrednio wohew oty
choroby na ochnZenie jakosci Zycia, poprzez zmiang oceny chorego w skali EDSS.
Bezposredni pommiar jakosci #yvcia w badaniu Parkih 998 ([Enano za jego istotna
przesmade nad publikacia Kaobet 2008, Diatego teZ zdecydowano 0 wigczenid tego
badania do analey podstawowe] W analgie wrazliwosci wykorzystano z kolei dane z
publikacji Kobelt 2008,

Ostatecznie, do oceny jakosci Zvcia chorych w zaleznosci od stanu zdrowia wedhig
skali EDSS w analizie podstawowe] postuzono sie badaniem Crme 2007, zas do
oceny jakosci Zvcia chorech w stanie relapse — hadaniern Parkin 1998 Zestawy
uzytecznosci pochodeace 2 publikac)i Kobeft 2008 wykorzystano w analizie
wrsZliwosci, Do oceny jakosci 2yvcia chonych z perspekiywy spotecznej postuzono sie
darwrmi z publikacii Gani 2008 Wartosci tych uzyteczroscl prezentuje tabela
(Tabela1.).

Jakos&E Zycia 7 perspektywy platnika

Ma podstawie danych dotyezgeyveh jakosci #ycia chorych w stanie zaawansowania
choroby od EDSS 1 do EDSS 9.5 punktdw (na podstawie danych z publikaci
Ore 2007) zhudowano za pomocy analizy regresii funkcje zmiamy jakosci 2yvcia
chorego w zaleznosci od jego stanu zdrowda ocenianedo w skali EDSS. Funkcja ta
Wi FEZ A Sie nastepujacy m wZorernm;

Lf CEDAS =1,015-0115 . EDLEY
JakosE 2ycia z persp ektywy spoleczne

Ma podstawie danych 7 badafd Orme 2007 1 Parkin 1998 araz dodatkowo wart osci
predstawiomyech w publikaci Gan 2008 zhudowano funkcje swpdowu postepu choroby
Zrniana punktow w skali EDSS) na faczna jakost 2ycia chorych iich opiekundw. Po
vz glednieniu tych danych funkcja zmiany jakosci Zvcia (z perspekbywy spofeczne)
w FaleFnosci od wartosci EDSS wyraza sie nastepujaoym wearerm:

7 (ELSH=1062 - 0,133 EDSS
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Wawstapienie rzutu choroby wobhwa natomiast na chnEenie uzytecznosci o 0,468,

8. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granica

8.1. Kryteria wilaczenia | wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

Do analEy ekonomiczne) zostaty wiaczane badania spehiaace ponize) zdefiniowane

kryteria, kiore zostaly ustanowione & geiorl w protokole doo przegladu
systematycznego.

Kryteria wkaczenia badai:

« populacgia; dorosli chorey ze zdisgnozowang rrutowo-remisying postacia
stwardnienia  rozsianego, otreymujacy wozesnie]  terapie  lekami
immunomodulujgeymi, kidra nie preyniosta spodziesanego rezultaty

+ interwencja: fingolimod;

« metodyka: analizy  kosztow-efekbywnosci,  kosztow-Eytecznosci Uk
minimalizacji kosztdw, wykonane w Polsce lub za granica.

Knyteria wykluczenia badani:

+ populacjia niezgodna Z powwZsEymi knvteriami wiaczenia;
+« interwencia; inna niz wyIej wymieniona;

+« metodyka niezgodna z powyZszymio keeteriami whqczenia, opracoseania
podladowe, publikacie w jezvkach inmych niz polski, angielski, niemiecki
francuski

33



Fingoiimod wleczenil 1] inil postac) rrumoswmo-remieyvine] Swardnienia
&% mahta & - ; y

rozzianedg o U dordstych —analiza ekonom icza

8.2. Strategia wyszukiwania

W celud odnalezienia  intych  analz  ekonomiczrvch  zastosowano  strategie
wisTUkivwania. Strategie zastosowano do przeszukania bazy Embase |0 Medline
(poprzes wysFukivarke Owid) oraz Cochrane Librany Zaprezentoawano w Zatgczniku
(rozdziat 21.1.21.1). Strategie te zawiergja terminy odnoszace sie do wyZej
zdefiniowary ch kryteridw wiaczenia badan.

Codatkowen, vy analizie pizeszukano hazy CostEffectivenass Registny (CEAR) oraz
Centre for Aeviews ghd Dissemington (CRDY. W bazach tvch, do odnalezienia
innych analz ekonomicziych, Zastosowano stovea KlucZzowe Dwigzane 2 problemem
rdrowotnyim oraE stosmiwang intersencig | komparatorami. Stowa kluczowe  do
przeszukania tych baz zaprezentowano w Zataczniku frozdziat 21200,

Zaktadarym wainikiem przedladu byio odnalezienie publikac prezentujgcych weynil
innych analz ekonomiczoych, swykonamych w kKraju [ub za granicy, dotyczacych
wskazanego problemu  zdrowotnego  oraz optacalnosci  stosowania  oceniang
interwencii wzglederm komparatordw,

8.3. Selekcja badan

Odnalezione  publikacie w  ogldwnych  bazach  medvczoyvch Medline, Embase
I Cochrane Library oraz bhazach dodatkowsych (CEAR oraz CRD) zostale poddane
selekcii na podstawie tytotdw | ostreszezen, a nastepnie petnych tekstdw, Selekeji
dokonato niezaleznie dwoch analitykow (GB, At W preypadku braku zgodnosci
decyzje podejmowane  byly 7 udzigtemn trzeciego  analtyka (AK) na drodze
konsensusy. Selekcje oparto na wezesnig zdefiniowanych kryeteriach wdgczenia i
wiklucZenia, opisanych w rozdziale 8.18.1.

Froces selekcii inmych  analz  ekonomiczrnyvch  zobrazowano na  diagramie,
preedstawiomy s Zalgczniky (rozdziat 21.3.).
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8.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego | wlaczone do niniejszej
analizy

W wwnikl przeszukiwania gidwenych baz informacii medycznej (Medline, Embase,
Cochrane Libraryd odnaleziono 57 publikacii w formie tytubdw i absteaktow

Fonadto przeszukano:

« haze Centre for Reviews ahd Dissermingtion w ktdrej odnaleziono 88
publikaci

«  Cost-Effectivenass Analssis Reglstng w ktdrej odnaleziono 20 publikacii.

Fo przeprowadzeniu selekeji abstrakiow i pelnyceh tekstdw ostatecznie do analizy
whaczono 5 publikacii, prezentujacych wyniki innych analEz  ekonomicziych
wy ormadanym problemie zdrowotiy i publikacie s formie petnedo tekstu O'Clay
20 [31] oraz crtery abstrakdy l-:u:unferenwjnea: Werfegqoen 2071 [51], Dreskens
2009 [10], Pan 2007 [34] orag Szab0 2071 [48].

8.5. Metodyka wlaczonych publikacji prezentujacych wyniki
inhych analiz ekohomicznych

Ostatecznie w pracy odnaleziono 5 inmech analE ekonomiczoych, s ktdrech
przedstawiono wyniki dotyczace opfacalnosci stosowania fingolimodu wzgledem
atternatywiwych techhnologi - medvcziych w leczeniu chorgch na rEutowo-remisying
postat shwardnienia roesianego. W opuhlikacjach O'Day 2097 Verheggen 2097 oraz
Orieskens 2044 przedstawiono  wyniki  optacalnosci fingolimody wegledem

* 7 racji faktu, #e fingolimod jest stosunk owo nowg3 technologig medyezng w amawianym wsk Zzania,
oraz ze wzgledu na niewiek g ilosé dostepnych analz odnofnie do jego optacalnodci, v niniegzym
opraconaniv przedstawions rovoniez yoenk prezentorwane yoformie abstrakton konferencyjfvch,
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natalizumaby, zas w publikacjach Pan 2049 oraz Szato 2047 analizowano
optacalnost fingolimodu wzgledem interferonu heta-1b oraz interferonu beta-12".

W hadaniu O'Day 2097 opisano analEe kosztow-efekbywnoscl przeprowadzong w
Stanach jednoczonych (USAY dla fingolimody podawanego w dobowe] dawce s
warsokosci 0,8 mg i natalizumabu podawanego dozylnie w dawee 300 mog co 4
tygodnie. Analee wkonano z o uwzolednieniem skutecznosci  pordwrywarych
technologii medycznych w postaci zmniejszonej liczhy utdw choroby feevkonano
analze posrednia na podstawie hadafn FREEDOMS | AFFIRAN. Przyiety zostat
dwuletni horyzont czasowy. Catkowite koszly leczenia, aktualne na wizesien 2010 r.,
wnZ gledniaty koszty leku oraz jego podania, koszhy monitorowania chondch oraz
koszty leczenia rzutdw choroby. W badanid przeprowadzono analize wraZlwosci
Model byt wrazliwy na wszystkie kategorie kosztowe = owwlaczeniem koszidw
monitorowania chorych.

Wy abstrakcie korferencyjnym  Drieskens 2047 opisano  analize optacalnosc
stosowania fingolimodu wzaledem natalizurmasbu pray zastosowaniu techniki kosztdw
uzytecznosci, Analza  zostata wykonana w warunkach  belgijskich.  Preyjeto
perspekbywe platnika publicznego oraz perspektywe spofeczng. Shudowany model
Markowa wezgledniat 20 moZliwych standw zdrowotnych, uzaleznionych od EDSS
oraz od postaci stwardnienia rozsianego fewz gledniono mozlwost przejscia z RRMS
do SPME). Przyjeto 40 letni horyzont czasowy | state roczne prawdopodobiefstws
rzutd charoby | zgonu. Prawdopodobiefstwa przeiscia pomiedzy stanami zostaby
Ustalone w oparcid o naturalny przebieg choroby, Taczerpnigty z  dostepne
lteratury™  Réwniez na podstawie dostepne] literatury ustalono  uivtecznosé
w danyim stanie oraz koszty z perspekbewy belgijskie]. Skuteczrnost ormawianych
technologii medyveznych ustalono w oparciu o badania FREEDOME | AFFIARM,

W ninieEzel analizie kosztéoe ntecznofel, z uwagi na brad dowodée naukoenich pomnal ajg cvch
ocenic skutecznos s i bezpieczefstmo fingolimodu wegledem natalzumabu, octanu glatirameru oraz
interferany betz b, technologii tych nie wozgledniono. Odnaleziono jednac publikacie, w ktarvch
analzowano opfacalnegé fingolimodu wezgledem  tch  technologii medyeznywch, £ umwagi na
ograniczoncsé dowoddn odnoinie do optacalnegci fingolimodu, zdecydowano o wdgczeniu oraz
omdnieniu tych analiz ek onomicziych v ninieg zym: opracowaniu.

" Frédta nie zostaty wnrmienione,
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wykohujae  pordwnanie posrednie. Poniewss  istniaty roZnice w poczatkowe]
charakterystrce chorvch pomiedzy badaniami, wyniki musiaky zostad odpowiednio

zmodyfikowane''. Stopy dyskonta whaschea dla kosztéw | efektdw zdrowotnych
win oSty odpowiednio 3,59% oraz 1, 5%.

Wi abstrakcie konferencyjmm Werheggen 2091 przeprowadzono analize optac alnosci
stosowania  fingolimody  wzdledem natalgumabu przy Zastosowanio  techniki
minimalizacji kosztowe Analiza przeprowadzona zostata wowarunkach holenderskich,
przy 10 letnim horyzoncie czasowym. Koszty catkowite sktadaby sie 2 kosztow leku i
jego podania oraz pozostatvch kosztow Zwigzanych ze stosowaniem odpowiednie)

terapii. Wyniki prezentowano po rokd oraz 50 10 latach od rozpoczecia leczenia.
Frzyjeto 4% stope dyskonta.

Wy abstrakcie konferencyinymm Pan 2047 opisano analize minimalizaci kosztow dla
fingolimodu | interferonu-1b = perspekbewy spoteczne] s Miemczech. Maturalny
przebieq choroby Jest  modelowany przy osekorzystanio modely Markowa,
wnFglednieniem  20-letniego horyzontd  czasowego od  momentd  postawienia
diagnozy. FoniewaZz w o analZie stwierdzono, e nie istnieje Fadne badanie
bezposrednio pordwnujace omawiane technologie medyezne, zaZono, Ze ich
skutecznost jest jednakowa. Koszhty lekdw zostaly ustalone we oparciu o ceny
detaliczne, pozostate kategorie kosztowwe we oparciu o dostepne bazy danych |
lterature. Wynikami analzy sa koszty posSrednie, koszty bezposrednie i faczne koszhy
stosoweania darych technologii medyeznych w okresie jednego roku oraz 51 20 1&t.

Abstrakt korferencyjiny Szato 2047 stanowi analize optacalnosci  stosowania
fingolimodu wegledem irnterferonu beta1a w leczeniu chorych na rzutowo-remisying
postat stwardnienia rozsianeoo. W otvm cell wykorzystano technike inkrementaliy ch
korzysei zdrowotrych (ang. net health benefits, BHB). Jest to alternatywna technika
urmoFlivigiaca szacowanie niepewnosci woanalizach ekonomiczryvch, dotyczacych
stosowania technologi medyezrych [47]. Mie tazalednia ona kosztdw stosowania
technologii medyczaych, a jedynie pordwnuje Eyskane zamierzone kKorysci i

"' Sposzobu modyfik acjinie opisana.
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niezamierzone neyko (hajezescie] w postaci dzistan niepogadanych) podania
choremu odpowiednich imtersencii medycznych. MNa potrzeby analizy wykorey stano
hadanie kliniczne hezpostednio  pordwnujgce  obie  technologie medyczne‘z.
Fhudowano probabilistyczny model Markowa dla 8-lethiego horyzontu czasowego,
podzielonego na trzymiesieczne cykle. Stopa dyskonta efekiow zdrowotrych
winosifa 9%, Efektem zdrowotny m bramem pod uwade w analzie MHB 53 lata Zycia
skorygoweane o jakost (ang. gualih-adiusted e vears, QALY

Zogodnie z zaleceniami ACQTM wwniki innvech analez ekonomiczrych, ktdre mozna
odniest do rezultatdw przedstawionych w ninigjszym opracowaniu przedstawiono w
dyskus)i (rozdziat 20.).

9. Technika analityczna

Okreslone na podstawie analizy kliniczne] roznice w skutecznosci fingolimodu,
interferonu beta1a i braku DMT wipbewajs w rdZnym stophiu na jakost 2ycia chorych.
Falezna od zdrowia jakost Zycia zatem jest w omawianym problemie zdrowotny m
Jdednym z istotny ch wynikdw analzowany ch technologii” [1].

WoFwigzky T opowwIsIvm Zdecydowano o pizeprowadzeniu analizy ekonomiczng)
technika kosztow-uzytecznosci (ang  cost-widhs analqsis — CUAY. Zostaka ona
wykonana dla pordwnania  fingolimody  wedledern  interferony betala  orae
niestosovania DT,

Jakost Zyvcia chorych zaledy od wynikdw skutecznosci stosowarwch technolooii.
Oznacza to, e ocena jakosci Zycia chorech uwzglednia wszystkie osiagane przez
chorych  efekly  zdrowotne, 70 tego wedledu nie  stwierdzono kohiecznosci
wykorzystania dodatkowo techniki analitycznej kosztow-efekbyanosci.

Zogodnie z Wytycznymi Agenci Cceny Techhologi Medvcznyvch [1], w analizie
przedstawiono. rownieZ zestawienie  kosziow 00 konsekwencji zdrowotnych
(ang. cost-consequences ahaldals — COA).

'® Hia zogtato ono wymienione w abstrak cie

38



11. Analiza kosztow

Woanalizie uwzoledniono koszty odpowiadajace zufzyeid zasobdw w prakbyce
klinicznej. YWezystkie rdznice w kosztach ujawniaja sie w przyjetym dla analizy
hioryzoncie czasowyrm, Brano pod uwage rEniace koszty medyvezne hezposrednie
i posrednie acenianych technologii medycznych.

W leczeniu SMomoFna wyrdEnic nastepujace istotne zdarzenia, generujiace koszty
raFnigce:

«  koszhy lekiw modyfikuiacych przebieg choroby

« koszty monitoroweania chorych;

«  koszty leczenia reutu choroby;

+« koszty leczenia objawownego

o koszty posrednie (utrata produkbywnosei iopieka nisformalns.

Wiarto zauwsEye, Fe koszly zwigzane 7 utrata produktywnosci chorvch oraz opieka
bliskich nad paciertern okreslane s3 taczhie jako koszty posrednie.

34



Fingoiimod wleczenil 1] inil postac) rrumoswmo-remieyvine] Swardnienia
&% mahta & - ; y

fozsianago LW dordstych —analiza ekonom iczra

Wanystkie wymienione Zdarzenia generdjgce koszty zostaly unzglednione w analizie
kosztiw przeprowadzone] dla pordwnan fingolimodu wzoledem inteferanuy beta-1a
oraz braku DMT.

Wi zwigzku z brakiem istotnyvch klinicznie rdEnic w profilach hezpieczefstwa chonych
stosujacych fingolimod sgledermn chorech preyimujacych interferon beta-1a lub
niestosujacych DMT, w ninigjisze] analizie nie wyznaczano kosztow leczenia deiatan
niepozgdanych.. Preyjeto, e s3 one zhlizone dla pordaryseanych  technaologii
medh cZiych.

Malezy rownier Zauwazye, e podanie fingolimodu fpodanie doustne) nie wymaga
previecia charego we ramach hospitalizac)i lub ambulatorgjnie.. Ponadto, zgodnie
Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Avonex™  chory mofe  samodzielnie
wkonywat  domiesniowe  wstrzykniecia  interferonu heta-1a, bez  koniecznosc
pomocy lekarza [9]. £ kolei w przypadku leczenia hez DMT nie s3 podawane leki
Immunomodulujace. W Zwigzku  powyZSZVm o w ninlejsze] anal@ie preyjeto, Ze
podanie wyrmienionych lekdw nie genergje dodatkowego kosztu, Koszt ten jest zatem
RierdZnigey.

11.1. Koszty lekéw modyfikujacych przebieg choroby

Leczenie modyfikujace przebieg choroby ma na celd zmniejszenie  czestosci
wystepowania rutdw oraz wydiuZenia czasu trwania remisi co jest zwiazane ze
spowolnienierm postepu niepetnosprawnosci. W tym celu stosowane s3 ek
Immunomodolujgaee oraz ekl immunosupresyine [23]. Fonlewa? niniejsza analza
dotyczy pordwnania fingolimodu wzgledem irtederony beta1a oraz braku terapii
immunomodolujace), ponize] predstawiono kKoszty  swymienionych  technologii
medycznvch fw preypadku braky DMT koszt ten jest zerowy), Koszt lekdw
modvfikujacych przebied charoby ponasi pratnik publiczny.

11.1.1. Fingolimod

kKoszt fingolimodu okreslono na podstawie informac)i otreymanych od podmiot

adpawiedzialny. |
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Wartosci przedstawiono w poniEszej tabeli (Tabela 4.)

Tabela 4.
Koszt jednostkowy fingolimodu
Cenazbytu Cena zbytu Lepabiifarva, [y o rocEne
Nazwa substancii czimnej ; ata TPLH atta + VAT brutto [z WAT ¢ GTRL K
netto | ] metto mares hurtowe) erapii [ ]

Zmdta; opracon anie nwtasne

11.1.2. Interferon beta-1a

Z kolei koszt interferonu beta1a okreslono na podstawie Zarzzozeniz Ny
T ZOEL Presess Narodowego FUndUszy Zoiowlia = ochig 19 Mlego 2002,
Irmienigigee Iarzzdionk w sprawie olredienia warlnkow Zawleranis §realizach
Wi worodzail Jeczenie sznialne w Zakreske lerapellicrne prograrmy Tirowcthe
[54]. WWycena punktowa te] substancii wynosi 08682 lub 2.5 pkt. za 1 pgo substancji
odpowiednio dla preparstdw wstrzyvkivanych podskdrnie |0 domigsniowo, Prey
wartosci punktu rdwne] T0PLM 0 przy o owielkoSciach  dostepryvch  opakowar
preparatdw podskdrmych (amp, 22 0 44 pg) oraz domiesniowech Gamp, 33 po), koset
jednostkoasy  interferonu beta-1a wynosi odpowiednio 125 PLM, 250 FPLM  [ub
7A0 PLM. Wartosci przedstawiono w poniz sz ej tabeli.
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FILLOG-FEmEyine] svardnienia

Tahela 5.

Koszt jednostkowy interferonu beta-1a stosowanego w terapeutycznyin
programie Zdrowotnym

WitycEns

Hazwa punktowa [ Sslspn= Wart oS Kot
i Drog= e koSG0 ]
substancii L Jednost k= 2010 " 3 punku Jedno st koo
FZyMne] peA jednost K ':":'E'[I_I‘:"]“"E"' [FLH] [FLH]
el [Pk ] d
hterferon
beta.ia 5. 1 pg 05532 2 10 125
hterferon
g z .G 1 pg 05632 <43 10 250
nterferon .
g i.Tm. 1 pg 25000 a0 10 ya0
0. — aeaarat wehzvlinany pod shamie; e, —oeoamat 0o Fwan v dom e Smono
Zrata Opracomanie wtasne na podstawie  Katalogu substancii cznnych  stesowarych

vy tera peutycznych programach zdrowotmgch B

FoniewaZ w badaniu TRANSFOAWS 2000 chorzy przyimosali interferon beta-1a w
postaci preparatu Avonex®  wo niniejszej analzie uwzgledniono  koszty  leku
wAZNACZoONe na podstawde wycehny | dawkowania tego produktu. WY leczeniu
nanrotoyeego  stwardnienia rozsianego zalecana dawda produktu Avorex™ Wi [0S
A0 pg 1 mil rozbwory) raz we fygodniu we wstrzyknieciu domiesniowym [23]. Malezy
Fauwasyt, Fe taki schemat terapii immunomoduljace)] interferonem beta-1a
Zastosowano rowniez wowyrmieniom m badaniu. Pozostate dawki interferony beta-1a
(22 pg oraz 44 pod 55 zalecane w preyvpadky podskomego stosowania drugiego
sposrad dostephvch w Polsce preparatdw zawierajacych ta substancie czyvnng,
farodulktu Rebif®, wy DwisEkl 2 powyZsZvm ow hiniejszej analEie koszt interferonu
bets1a wyZnaczono prEy Zatcdeniu, Ze lek ten jest stosowsany domiesniowo raz
wy tygodniu s dawece 30 pgg. Ohliczono, Ze koszt leku niezhednego do tygodniowe
terapii wynosi zatern 790 PLM. Koszt leku w terapii trwajacej miesiac jest rdwny
3000 PLM, natomiast po roku leczenia koszt ten wynosi 29 107 FLMN.

Weartosci przedstawiono w ponEszej tabel (Tabela 6.0,
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Tabhela 6.
Koszt interferonu heta-1a
= : : Czestoss Kozt leka w Kosst leha w
Haﬁ S:::ggt.an':-" Eér:ir%a zaH;:witk [podan na | miesieczneiterapii roczne]
#nne 1 23dni) [28dni] [FLN]  |derapii [PLH]
| Interferon beta-1a | 20 pgitydzien | 780 PLH 4 2000 PLM 20107 PLM

Zrodto; opraconanie vwlasne

11.2. Koszty monitorowania chonych

Wi oanalizie uwzgledniono ponadto koszty  montorowania  chorech, Zgodnie
Z Rozorzgdzenkem Minstra Jdrowia 7 dnlg 12 grudniz 2001 ¥ Zmienigigrego
rOROFZadzenie W sorawle Swiadcmn gwaranfowanych I Zalresy  prograimow
Forowotnych — Zafgeanlk ny 12 Leczenk stwardnlieniz roZskehnego [45], na

monitoroweanie chorgch w ramach T LecZanie shwardhnienia rozsianego skiada sie

+« hadania |laboratoryine, wykomswane prEez pienwsze B miesiecy leczenia,
kontrola co 3 miesiace, nastepnie co B miesiecy, Z wyjatkiem morfolodii
i parametrdw watrobowych, ktare swwkondje sie co 3 miesiace; u dziec
i rtodziezy kontrola co miesiac przez piemwsze 3 miesigee, nastepnie co
3 miesigce;

«  FRZONANS magnetyczny — po kazdych 12 miesigcach leczenia hez i po
kortrascie,

LhwZoledniono, e badanie s3 wykomywane w ramach ryczaltd rocznego ra
diagnostyke, koarego wartost punktows wynosi 24, koszt jedrego punktu jest
natomiast rdwry 51 PLN [17, 41, 84]. Roczry  koszt monitorowsania  chorych
wy ramach TFY kecfehia shvardhlenla roZslanedgo prezentuje ponEsza tahela.
Wi przypadkl chorych niestosuiacych DM T kosztten nie wy stepuje.
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Tahela 7.
Roczny Koszt monitorowania chorych leczomych w ramach TPZ feczenia
shardmienia roZsian eqo

s Rionzzriy kosat
Swiadczania WE”E’H—'HM mrt':[iiﬁ]"rmu rmonitorowania chornch
: [FLHM]
Ryzzatt za diagrostylke 24 i1 1224

Zofto; opracoi anie wtasne

Kosrt monitorowania chonych ponosi platnik publiczny.

Fonadto, na podstawie projektuy programu "Lec Zehke  shwardnienia  rozZsighego
fincoimadem po nepowoczeniy feraoil Interferoneim beta" [40], dostarczonedo preez
podmiot  odpowiedzialry ustalono, e w prEyvpadkuy  rozpoczecia  leczenia
fingolimodern wystapl  koniecznost  prreprowadzenia dodatkowych  badan
Fnigzamech Z diagnostyka | monitorosaniermn chorych, Badania te dotel pory nie byby
wnZgledniane w TPS, stad preyvieto, e heda one zwiekszaky standardowey koszt
monitorowania w preypadku terapii fingolimodem,. Qpis hadan oraz koszt, o kiary z
tego  tytutu  prawdopodobnie powiekszyiyby neczatt rocziy Za diadnostrke,
prEestawiono w kolejm ch akapitach.

Fiernwszym  dodatkowym  badaniem  jest hadanie EKG  (elektrokardiografia
r 12 odprowadzeniami w dniu inicjacii leczenia. Badanie jest wykompawane
bezposrednio przed podaniem pierwszej dawki leku oraz po B godzinach od
marnentu podania leku. Badanie to uwzglednia rownie? ciaoke monitorowanie EKG
chorego w trakcie B godzinne] obsemwacii po przyjeciu piemwszej dawlki leku. Koszt
tego hadania ustalono w oparcid 0 Zarzgdzene Ny 8120 AD05S  FPrezsss
Flarodowego Funduszy Zdrowliz I dnia 4 listopaca 2001 r ow sprawke okresiania
warlhikow  Zawkeraniz | pealizacli wmow W rodzgin  amblistondng  opleka
speciglisticzna [B6] oraz na podstawie Informatara o umowsach MES [17] Laczny
koszt badania diagnostycznego ustalono na 245,39 PLM. W obliczeniach przyjeto, Ze
badaniu EEG w dniu inicjacji leczenia hedeie odpowiadato dwukrothe Sacznke
Elaftrokardiogram 2 12 REwiece) odorowadzaniami (7 gpisar) — badanie dodatkowe
grupa 1 - wwoeniane jako Swiadczenia specjalistyczne 2 tvpu 7 pty oraz
monitorowanie clagde — holter EXG, kare jest Swiadczeniem specjalistycznym 3 typu
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(13 pt). Cene jednego  punkiu wyznaczono na  podstawie  Srednich  cen
i surmarycznych kwot kontraktowania Swiadczenis w zakresie kardiologii wedhig
informatora o umowach MES (wvhrano losowo po dwa sZzpitale 7 kazdego
wijeswiddztvea), Wynosi ona 9,09 PLR pt:

Crrugie badanie, wykomyweane dodatkowo U chorych roZpoczynajacych terapie
fingolimodem, wigzane jest z konsuttacja okulistyczna w terminie 3-4 miesiecy od
roZpoczecia leczenia, @ nastepnie nie rZadzig] iz raz we roku, w cell wykluczenia
obrzeky plamki. Aby wykluczyd obrzek plamki wwkonuje sie badanie 0 nazwie
optyczna koherentna tomografia oka. Badanie to wykomewane jest wowarunkach
ambulatoryjnych i jest procedura = listy W3 (O CT - ophiczna koherentha tomografia
oka tak wiec zaliczane jest do Swisdezed specjalistycznych 3 typu, ktdrvch wycena
punktowa ksztattuje sie na poziomie 13 pt. [56]. Cene jednedgo punktl wyZnaczono
fia podstawie Srednich cen i sumarvczmych kwot kontraktowania tego Swiadczenia
wedtug informatora o umoweach MNFEZ twahrano losowo po owa szpitale z kazdego
wojewodztves) [17]. Wynosi ona 8,54 PLN,  Uwzaledniajac powZsze wycena
Swiadczenia ksztaltuje sie na poziomie 111,05 PLM.

Ma podstawie projekiu terapeutyczhnego programu Zdrowotnego. dostarczonego
przez podmiot odpowiedzialny [40], stwierdzono rdwniez, ze w szczeddlmych
przypadkach specyficzne grupy chorych powinmye zostat poddane nastepujacym
badaniom lub kKonsultacjom:

« konsultacia kardiologiczna — U pacjientow otrzymujacych leki mogace #walniadk
akcje serca oraz U charech z owsewiademn zahurzen retmo | przewodzenia,
niewydolnosci serca, choroby niedokrsdienne) serca, omdlen kardiogennych,
lub inng znaczacy chorobg serca;

« hadanie poziomy przechkyciat preecihw wirdsowi ospy wietrzne] | polpascs —
u pacjentovy bez wywiadu ospy wietrznej lub szczepienia przeciw ospie
wigtrznej 0SSV, W razie braku przeciwciat przecihs VIW konieczne jest
prEeprovwadzenie sSZcTepienia preecive Vo

« konsultacia okulistycznag — U pacjentdw = wewiadem cukyey (Ub Zapalenia
bhomy naczyniowe] oka.
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Badania te nie dotyczyhyby wezvstkich chonych wiaczanych do TRE, a jedynie ich
waskie] grupy. W Zwigzku z tvrm previeto, 2e koszty tych badat nie wobvng wosposob
istothy na potencialmy werost ryezattu za diagnostyke, kKidry zostatwskazany wtabeli

(Tabela 7.).

kioszly badan EKG | OCT przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 8.

Tabela 8.

Dodatkowy koszt diagnozy | monitorowania chorych leczonych fingolimodem

Badanie: W':’E”E'[ppt”]” ek Cena punktu [PLM] | Kaszt badania [PLN]
Ek® 7 09 G252
Ciggte monitorowanie
L 13 ang 118,15
[l [ i 13 254 111,05
Badania tgcznis™ " nid re'd 266,942

"elettmbardiogan Z 12 b wieoe! odomMed Femiand (Wraz Z ooiean | — swiadezenie specjalstyozne 2
typu (ADS)

g ominmHane cigole —Roller ENG - fwiadoczenie specjaletyezne 3 typu (A0S

*ronhee g hoheemtn g bor ografiz oka - Swiadezenie specjaletyozne 3 typu (A0 S)

R thadanie EKG wndcomanane jest dvad rotnie

n'd — mie dodozy

o Opraconanis wtasne

Przyvjeto, e wskazane w powyZiszej tabeli koszty stanowia wartosci, ktore nie
MIESZCEa Sie w ohecrym mycZatcie za diagnostyke. Potencjalnie 53 too wiec
dodatkowe koszty Zwigzane z whczeniem fingolimodu do TRZ, tak wiec w efekcie
stanowia one dla fingolimoduy koszt réEniacy, zardwno wzoledem braku DMT jak i
wZgledemterapii ohechie stosowarchw TRL we by leczenia interferonem beta-1a.

11.3. Koszty leczenia rzutu choroby

Leczenie rutdw choroby ma na celd minimalizacje zmian w obrebie uktadu
nerwowego w okresie zaostrzenia [23). Ma podstawde publikac)i Sobeft 2002 [20]
okreslono, Ze leczenie tego zdarzenia trea Srednio miesiae (w analzie preyjeto
wartost riweng 28 dni.

Maledy zauwsZyi, Ze |leczenie rzutdw choroby  mofe odbywad sie zardwno
wowarunkach szpitalnych, jak i ambulatoryjnych, Ma podstawie wynikow badania

arkietowego  prredstawionedgo w AnalFle koszowsuidecznodcl  teranil
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Ierhoroduigoych W stwardniehil rozsianyrn wo Polsce sporzgdzone] pzez
Agencie Oceny  Technologii Medyczoych okreslono, Ze odsetek  pacientow
hospitalizowanych Z tytutd wy stapienia rzutu charoby oraz leczonych ambulatoryjnie
wiN 0 odpowiednio 58% orar 42%.

Woninigjsze] analzie przyjeto, Ze chorzy objeci TRZ =3 leczeni szpitalnie w ramach
Swiadczenia hospitalzacii zwiazane] z wykonaniem programy. Ma  podstawie
Sarzgdzenia Ny JVIOTZ0GLE Prezess Marodowego FLRGWs Y Zdrowia Z dnig 15
Iteco 200 2w shrawie olreslania warlnkow Zawlerania | reglizaci Wrriw w rocdzgin
leczenie smpiaine w IZakresk lerapeubiaozne programy Iirowolne (Z pdZniejszymi
Zmignarmp [53] okreslono, e wycena punktows tego Swiadczenia wynosi 9 pkt za
osohodziern, Z kolei wartost punktu zostata okreslona jako 92 PLN [17]. Zgodnie 2
poyZEZyim koszt 1 dnia hospitalzEacji chonich na 8M leczonych w ramach TRPZ
woynosl 468 PLM, natomiast taczhy koszt leczenia rzutu w ramach hospitalizac) - 13
104 PLM. £ kolei zgodnie z ar. 35 Ustawy o SwiadcZeniach opiekl Zdrowoines
finansowanych e Shodkiow pubiliczogch (Dz U 7 2008 ¢ ny 1684 poz 1027 7 pom,
i) wy ramach hospitalizac)i zapewnione 53 m.in. hezptatnie leki i wyroby medyczne,
jezeli 53 one konieczne do wwkonania Seiadczenia. Zaterm Enano, e preparaty
stosowane w leczeniu rzutdw 53 rozliczane wramach hospitalizacji | nie wyznaczano
ich kosztu w analizie ekonomiczne. Fo uwgglednieniu poweyzszych danych,
obliczono, Ze koszt [eczenia rzuty choroby wewarunkach szpitaliych (ferapia trwajaca
28 dniywarnosi 13 104 PLM.

Tahela 9.
Sredni koszt leczenia rzutu choroby w waninkach szpitalnych
Whierm Wartnsé Wizt Bragasyrs ||| i rRoee,
Suiadezenie purktows purktu ([, T leczaria \.l.-al:r‘l_nl-:ach
[PHt] [FLM] [FLN) i szpitalmyh [PLH]
Hospitalizac ja zwigzara
z wiykonanienm g 62 468 i 13104
Programid

Zmdto; opraconanie ntasne

£ kolei na podstawie publikacji Cxonkowska [9) okreSlono, Fe o ow ramach
ambulatoryjne  terapii rutdw choroby  pacjenci  previmuia  metyloprednizolon
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(podawany dozyinie, w kKikugodzinnym  wiewie) 1 prednizon. Piersszy
Zwyrmienionych lekow jest stosowary przez 5 dniow dawce 1 000 rmg. £ kolei
prednzon jest podawany w dawce poczatkowe] B0 mo przez 10 dni, & nastepnie
dawka jest obnizana 010 mog co 3 do 5 dni (Srednia dawka podezas catego leczenia
— ok, 48 mg na dohe). taczmy czas trwania terapii prednizonemwynosi od 3 do 4
tygodni. Poniewas w niniejsze] analizie przyijeto, ze calkowity czas leczenia rutu
wryniosi 28 dni przy czyvm metvloprednzolon jest podawany przez 5 dni, preyjeto, Ze
wy pozostatym czasie, t. prrez 23 dni, pacjent jest leczony za pomoca prednizonu.
Koszty jednostkowe prednizong okreslono na podstawie Wekazw refundowaiiyich
febidw,  Srockow  spodavcnvich  speclaineno  pyZernaczenly  Hawkniowedo oraz
wrabdw rrecyeznsch ha dzien 1 oshoznig 2042 r, regulowanyme O bwies 7 Zenkeem
Ministra Zdrowia 7 onia 25 gricnls 2044 r w sprawlie wkazuy refuncowanech lekow,
Srocliow  SpoAAvcIvch Speciaineno pFZemaczenls IAWBNIOWEN0 OFaZ  wyrobow
mechyeznech na dzieh § sheznig 2042 r [30] i wynoszg one w prevblzenio 0,07 PLM
£a miligram (pratnik publicziy  ponosi koszt 0,04 PLW za miligram). Obliczono
rowhier, Fe koszt 1 mg metyloprednizolonu  (preparat Enlu-hﬂedrnl“b, Wy (1S
0,09 PLM {pod uwage brano jedynie opakowania 1 000 0 500 mg, ek finansowany
przez  pacjenta) [27]. Solu-Medro® jest jedynyrm dopuszczonym do  obrotu
preparatem zawierajgoym metyloprednizolon, kiory mozna podawat w postaci wiewu
doEylnego [11, B].

Fonadto w analzie twzgledniono fakt, Ze w pierswszyim dnid oty metyloprednzalon
podawany jest chorgym w ramach swizsyty ambulatoryjng chorego, natomiast przez
kolejne 4 dni w ramach Swiadczed pielegniarki Srodowiskowe] w domu pacjenta
Wiyvceng pienwszeqo 2 wymienionych Swiadezen okreslono na podstawie Zarzgdzenia
My JF2M XOGEL Prezess Marodowego FUnduszl Sorowls 7 dnla 15 Llego 2040 2.
Imieniaigce IarZgdienk w sorawie okredkenla warlnkow Zawlerania |realizach
Lrow worodzail Jeczenke szpialne w Zakreske lerapeuliczne prograrmy Tirowotne
[53]. WWynosi ona 2 pkt. Przy wartosci punktu na poziomie 52 PLM [17], koset
jednorazowej wizyty ambulatoryjnej wyenosi 102 PLN. £ kolei koszt Swiadczen
pielegniarki srodowiskowej okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 8XF 201 1/0502
Fremss Narocowego FUncuszy Jorowla T dnola 17 stopada 2071w sirawle
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olresieniz warlhkow Zawkeranla | realizacl wrmow o Wizielanie Swigck Zohw rodzaiu
podstawowg opleks Iorowotng (59 oraz Informatora o umowsach MNEL [17]. Zgodnie
Zwymienionym Zarzadzeniem, | Swiadczenia pielegniarskie realzowane 53w migjscu
utEielania Swiadczen araz w preypadkach uzasadnionych wskazaniami medycz oy mi
- poprEez wimyty domowe”, Swiadezenie pielegniarki Podstawowe] Opieki Sdrowotne)
(PO jest wyceniane wedtug roczne] stawki kaptacyine] wynoszace] 26,64 PLMN.
Faterm koszt 4 wizyt pielegniarki Smodowiskowse] w domu chorego jest rowny
029 PLM. taczny koszt podania lekow w leczenil oty SMowynosi zatem
104,29 PLRK,

Fo usgglednieniu powyzszych damech, obliczono, ze koszt leczenia rzutu choroby
wewarInkach ambulatorgjnych wynosi 638,95 PLMN.

Tahela 10.
Sredni koszt leczenia rzutu choroby w waninkach ambul atonyjmych
s . Dz ki Fioszt ek
Preparat BiERLE el dioboms dsh sk W terapii
i g | M9 PLM rauti [FLN]
| Met W opredri zolon 5 1000 opog 455,18
| Predrizon 23 43 onv 70,40
| Eacanie nid n/d néd 53456
Wartoss
Syiadezerie Whtera purktows [p] | punktu | Kratnese Koz [FLH]
[FLH]
Pormda armbuatoryira zwiazare 2
wkoraniern progran U z 52 1 10400
. L R Roczna sEwhka
Swiadezeria pielagniarki POZ apitacying — 26,64 PLN nid 4 0,24
Eacanie nid ndd ndd 10424
; o Fioezt inleka =
Fosat lekdw w terapii ragtu [FLH] Eﬁamﬁ:ﬂtz ﬁ:.m"i i faczry koszt terapii oty [FLH]
G 66 104,28 B38.95

2o opraconanie wlasne

Fatern, hiorac pod uwage, Fe czest chorych ofreymuje terapie w o warunkach
szpitalnych, a pozostali w leczhictwie ambulatoryjnym, Sredni koszt terapii oty
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choroby  jest réwny 7 969 PLM. Warosci preedstawiono w ponizsze taheli
(Tabela11.

Tabela 11.
Sredni koszt leczenia rzutu choroby
COd=etek chorych Ko ==t
Leczenia rzl_.rtu womaErankach sa 15 104 FLN
szpitanych
Leczenia rauty wowsarunksch
ambula oryjnych Az E
Leczenie reutu nsd TEE3 PLN

Zraafto: opraconanis vtasne

Po wwzglednieniu warosci = powyiszej tabeli oraz wynikdw zdrowotnych pod
wzglederm czestosci wystepowania utdw (BRFY, ohliczono Sredni rocziy koszt
leczenia rzutdw choroby dla fingolimodu, interferonuy beta-1a i braku DMT. Koszt ten
wanosi odpowiednio 2 203 PLM, 4 328 PLM i 4 170 PLM. Wardosci preedstawiono w
ponizeze] tabeli.

Tabhela 12.
Roczne Koszty leczenia rzutow choroby dla porownmywanych technologii

medycznych 7 perspekbywy Hatnika poszerzonej

FPararnetr Fimgalirmod Interferon bt = 1= Erak DRT
R R 2 2003 PLM 4328 PLM 4 170 PLN
leczenia reuty choroby

Zmfo; opracon anie wiasne

Foniewa? metyloprednizolon (preparat Solu-Medrol™ w catosci finansowany jest
przez chorego, a prednizon finansowany jest jedynie czesciowo przez platnika
publicznego (0,04 PLM za miligram) koszty leczenia rzutu choroby T perspe ki
platnika publicznego beds sie nieznacznhie roznic od kosziow przedstawiorych s
taheli (Tabela 12) (adekwatnych dla perspekbony poszerzone)). Koszty leczenia
IZUtu Z perspekbensy platnika publicZnedgo przedstawiono w ponizsze) tabeli.

Tahela 13.
Roczne Koszty leczenia rzutow choroby dla porownywanych technologii

medycziych 7z perspekbwy pHatnika publicznego
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| Farametr Fimgalirnod Irterferon bat =12 Brak ORAT
EBezposredni koszt
‘ |eczenia rzutu choroby 21498 FLN 4213 PLN 4060 FLH

Zmadtor apracon anie ntasne

11.4. Koszty leczenia objawowego

Leczenie objawowe polega na fagodzeniu objawdw choroby takich jak spastycznost,
meczliwost, bdl zaburzenia czynnosci fizjologiczrych i seksualnych oraz zaburzenia
pavchiczne. [23]

Fgodnie z wytvczrymi ACTM [1] wyhdr Zradet danyeh do szacowania zusywanych
Zasohdw pormiedey damymi piersotnymi, & wtdraymi, powinien odbywad sie wedhg
okreslorych kryteriowe. Malezy do nich perspekiywa analizy, udziat danego sktadnika
w koszoie inkrementalnym lub catkowitym, dostepnost danych oraz rdwnowsoa
rriedzy wiarygodnoscia wewnetrzng i zewnetizng danyeh.

Bezposredni pomiar Zw@ytych zasobdw w leczeniu objawosym dla steardnienia
rozsianego naledy WwEnati za proces niezwykle czasochtonny, ktory wwmaoathy
Zebrania danych na duFej grupie charych przy weparcil grupy ekspertdw. Dane te
naledy wiec uznat Za trudno dostepne. Ponadto istnieje duze ryevko, 78 zebrane w
ten sposdb dane zawieratrhy takZe informacie o zasobach, ktorych zZiEycie
indukowsane jest protokotem badania.

FoniewaZz dostepne s3 wiarygodne opracowania przedstawiajace koszty leczenia
objawdw U chorych na stwardnienie rozsiane, zdecydowano sie wykorzystad zawarte
wy nich dane na pottzely niniejsze] anal@gy. W analizie wykorzystano dane z
gdnalezione] publikacii O rewsks 2005 [32] oraz Analiny kosTow-uddecmoscl terapi
IrprnorrDduiyacych W stwardnienl) Fozsianytn W Folsce sporzgdzone] ez
Agencie Cceny Technaologi Medycznych [2]. W drugim z wymieniomych dokument o
przeproveadzono modyfikacie kosztow wyznaczonych w badaniu Orlewsks 2005,
Adaptacja ta polegata na akiualzacji oraz odjeciu czesci kosztdw w celu unikniecia
ich dublowania w analzie. Dane prredstawione s Raporcie ACTM  zostaly
Zaktualizowane do 2006 r. przy uZyciu wspolczynnika CPl (ang. consimer prce
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inciesd . Ponadto koszty leczenia objawdw przedstawiono zardwno 2 perspekboay
poszerzone] pratnika jak |1z perspekbony wtacznie platnika publicznego. Malezy
stwigrdzic, e dane pochodegee z publikacii Orewsks 2005 cechuja sie wysokim
stophierm wiarygodnoscl, W publikaci wo skrupulstny  sposob opisano sposdhb
Zhierania damych oraz wyszezegadlniono skiadowe tacznego kosztu leczenia objawdw
charoby. Dane o kosztach zostaly zehrane za pomoca kwestiohariuszy ankietowy ch
na grupie 148 chorech. Ponadto kwestionariusze zostal Zwerndfikowane przez grupe
nedrologdw pod katemn zasadnose) 2@ ywanych zasobow W zwiszku 2 powyZszym
wiykorzy stanie dosteprych analiz widrmych UZnano za Zasadne.

W Raporcie ACQTM podano, e koszt leczenia objawdw SM U chorvch Z waynikierm s
skali EDSE ponize) 3,5 pkt, pomiedzy 4,0 a 6,0 pkt oraz powyZe) 6,5 pkt wynosi w
perspektywie posTerzone] plathika w 2006 r. odpowiednio 10 583 PLM, 14 049 PLM
araz 15 6349 PLM.

Wy niniejszej analizie przeprowadzono waloryzacje wymienionych wartosci kosztow
do 2011 r. [18]. Ustalono, 2e roczhny koszt leczenia objawdw choroby U pacjentdw
zwynikiern skali EDSS ponizej 35 punktdw waynosi 12 5259 PLM. Koszt ten
w populacii chorech z wynikiem s skali EDSS pomiedzy 4.0 a 6.0 punkt i jest réwny
16 B19 PLM, natomiast we przvpadky chorych na 5oz owaenikiem we skali EDSS
poyze) B 5 pkt stanowd 18 500 PLM,

Ma podstawie prredstawionych damvch dla chonech zowwnikiemn w skali EDSS
Z odpowiednich  przedzigtow wyzpaczono funkcje kosztows leczenia  objawi
choroby urmoZliwigjacs wyznaczenie koszty tej terapii U chorvch w poszozedalnych
stopriach niepethosprawnosci wediig wyimienione] skali. Preyjeto, e dobrym
przyvblizeniem tedgo parametry sz owartosci funkeii liniowe) dla poszczeddliych
argurment dw.

Rysunek 1.
Funkcja rocznego kosztu leczenia objawow SM z perspekivwy poszerzonej
ptatnika
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W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania parametrow funkeji zaleznosci kosztu
lecz enia ohjawowego w Zaleznosci od poziomu stopnia niesprawnosci w skali EDSES.
Tahela 14.

Prayhlizone parametry funkcji kosztu leczenia objawiw SM z perspekbwy
poszerzonej ptatnika

Faramar Wartoss
= = 12079.10
Wapdtczynni k kierun ko [ ED S5 Fil= 0 a]

Zmdto; opraconanientasne

Fo uzupehieniu powyZszych oszacowsah o rezultaty analizy efektdw zdrowotiych
pod wegledermn srednie] zmiany wyniku w skali EDSS dia fingolimodu, interferonu
beta1a 0 braky DMT z hadan kKliniczoych orsg o owyjsciows wartost EDSS
wyZhaczong na podstawie badah TRANSFORWE 2040 | FREEDOMS 20490 (Srednia
+ 50 2.3 + 1.3 obliccono wartosci kosztu leczenia objawdw SMou chorych
leczonych Za pomocs sy mieniony ch interswenc)i w pienswszym roku terapii. Koszt ten
wiynios 13 833 PLN, 13948 PLM oraz 13 882 PLM  odpowiednio w ey padku
fingolimody, interferonu heta-1a i braku DMT (wartosci przedstawiono w ponizszej
tabeli — Tabela 153, Nalezy podkreslic, ze podane wartosci odnosza sie do kosztu
[eczenia objawoweyo po pienaszyim roko terapii W latach kolejnych koszty te mooa
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ksztattoweat  sie w odmienny  sposoh  (ze wedledu na  poogtebiziaca  sie
niepetnosprawnost chorychl, jednak koszt inkrementalny dla pordwnania fingolimodu
wZgledem interferonu heta-1a i braku DM T pozostanie na niezmienionym poZiomie.

Tabhela 15.
Roczne koszty leczenia obhjawow SM dla pordownmywanych technologii

medyczmych z perspekbywy poszerzonej pfatnika

Fararmetr Fimgalirnod Irterferon bat =12 Brak ORAT

Bezposredni koszt

: : 13533 FLN 12943 FLN 13892 FLM
leczenia objawowego

Zmfto; opTacoi anie wtasne

Maledy podkreslic, Ze w Raporcie AOTM wyszezegdniono rdwnier koszty leczenia
objawdw 7 perspekbywy ptatnika publicznego. Patnik publiczry ponosit jedynie czest
kosztiw leczenia objawoweno, co byio zwiazane 2 faktern, i7 leczenie objawowe nie
jest wwsdlednianie w TRZ, tak wiec jest wspofinansowane przez chorych, Dila
wielkosci zaprezentowanych w Raporcie AOTM z perspekbewy platnika publicznego
wosposobh analogiczny (ak w preypadku pespekbewy poSzZerzoneg]) wyzZnaczono
funkcje rocznego kosztu leczenia objawowego.

Tabela 16.

Prayblizone parametry funkcji kosztu leczenia objawow SM z perspekbawy
patnika publicznego

Faramar Wartoss
Stats Za12,73
Wepdtczymni k kierunkower [ ED S5 192,41

Zmdiho: apracoin anis ndasne

W nastepnym kroku wyznaczono roczne koszty leczenia objawowego, ktare wynosza
odpowdednio 4 372 PLM, 4 390F LM oraz 4 385 PLM odpowiednio w preypadku
leczenia fingolimodermn, interferonem beta-1a i braku DMT. Koszty zaprezentowano

wy takieli (Tahela 17.).

Tabhela 17.
Roczne Koszty leczenia objawdw SM dla porownania technologii medycznych z

perspekbny platnika publicznego
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| Farametr Fimgalirnod Irterferon bat =12 Brak ORAT

leczenia objawowego ART2ELN 4300 FLN 43225 PLN

‘ EBezposredni koszt

Zmadtor apracon anie ntasne
11.5. Koszty posrednie

Do kosztow medyezmvch posrednich zaliczono:

« kosztutracone] produkbywnosc:

« koszt opieki rodzinne] (nieformalne]).

WivZej  wymienione  koszty  Zostal wwZnaczone  na podstawie  datwych
preedstawiornych w odnalezionyim badanio Ofewskas 2000 [32]: W publikac)i tej
przecietne koszty posrednie dla chorych znajdujacych sie wtrzech stanach zdrowia:
EDDS =35, 40 = EDSS = 6,0 oraz 65 <= EDSS okreslono jako odpowiednio:
B 886 PLM, 10204 PLM oraz 124584 PLM w horyZoncie 5 miesiecy.  Maledy
Fauwaryt, e predstawione waroscl dotyezyly roku 2002 . Po uweglednieni
poveyZszych wartosci, wskaznika cen towardw | ustg konsumpeyjnych z lat 2003-
2011 wedlug Ghwnego Urzedd Statystycznego [15]) oraz przeliczeniu na dane
roczae, ohliczono, ze koszt posredni rocznej terapii chorych na Sz wynikierm skali
EDSS ponEej 3,5 punkiow wynosi 21 042 PLM. koszt ten w populacii choryeh 2
wiynikiern w skali EDSS pomiedzy 4.0 a 80 punktdw jest rowny 31 167 PLMN,
natomiast w prEypadky chorech na Stz wynikiem w skali EDSS powwZe] B,5 phkt
stanowi 38 039 PLMN.

Ma podstawie dostepnych danych przyjeto, ze waschwe przyblEenie wartosci kosztu
posredniego dla kaFdego ze standw we skali EDSS mofna otrzymad za pomocs
funkeji liniowej. Oszacowang funkcje zaleznosci kosztow posrednich od stopnia
niesprawnosci w skali EDSS, na podstawie danych 7 badania Orlewsks 2000
prEedstawiono na ponEssy miny kresie.

Rysunek 2.
Funkcja rocznego kosztu posredniego leczenia SM
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Wy ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania parametrow funkeji zaleznosci kosztu
leczenia objawoweon w Zaleznosci od poziomu stopnia niesprawnosci w skall EDSS.

Tabela 18.
Prayhlizone parametry funkcji kosztu posredniego

Faramer Wartoss
£ = 19 28591
Wepdtczynini k kierunkove [ EDSS) 216333

Zmdto; opracon anie ntasne

Po uwzglednieniu powyzszych oszacowan oraz wynikdw zdrowotnych pod wzgledem
Srednig] zmiany wyniku w skall EDSS dla chorvch stosujaeych fingolimod, interferon
beta1a i choryeh niestosujgoych DMT oraz o wyjsciowsa wartost EDSS wyznaczong
na podstawie badan TRANSFORMS 20400 FREEDOMS 2040 (Srednia £ S0 2,3 +
1,3, ohliczono wartosei roczhedo kosztu posredniego wterapii chorvch leczonych za
pomocy wymienionych interwencii. Koszt ten weynosi 24 264 FLM, 24 708 PLM oraz
24 582 PLM odpowiednio w preypadky fingolimody, interferonu beta-1ai braky DMT.
Warosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 190, Malezy podkreslic, ze
podane wartosci odnoszg sie do kosztu leczenia objawowego po pienwszym roku
terapii W latach kolejnych koszty te mogs ksetattowad sie w odmienny sposob (ze
wZgledy na  podebiajaca  sie niepehosprawnost chorgch),  jednak koszt
inkrermentalny dla pordwnania finoolimodu weglederm interferony beta-1a i braku
CMT pozostanie na niEZmienionyim poziomie.
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Tahela 19.

Roczne koszty posrednie porowmwanych technologii medycznych
| Fzrametr Fimgali mod Irterferon beta-1=3 Erzk OMT
| Kostt pofredni 24 254 P LN 24 708 PLN 24582 PLN

Zrodto; opraconanievtasne

Il

11.7. Koszty calkowite

Woprzypadky pordwenania fingolimody wezoledem interferonu beta-1a oraz hraku
OMT, catkowite koszty rdZnigce ocenianych techrologii medycznych, 2wigzane
Z leczeniem stwardnienia rozsianedo dls poszczegdlnych opoji terapeutyczrych
wyZhaczono na podstawie rdEniacych kosztow oceniamych technologi, do ktonech
Zaliczono koszty odpowiednich lekdw immunomodulljgeych, koszty monitorowania
leczenia, koszly leczenia rrutdw choroby koszty leczenia objawow SM ooraz koszty
posrednie {utraconej produkbewnosci | oopieki nieformalne). kKoszt lekow | koszt
leczenia rzutdw choroby S5 generowane w trakcie terapii immunormoduljsce],
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natomiast zalezne od wyniku w skali EDSS: koszt leczenia objawdw orss koszt
posredni, Ujawniaja sie do kofica Zycia chorego. Wyniki przedstawiono w ponszej

taheli (Tahela 21.).

Tabela 21.

Koszy calkowite rdZznigce oceniane technologie, zwiazane z leczeniemn SM,

uwzgledniane w analizie Kosztow-uzytecznosc

Farametr

Fimgoli rmiod

Fteferon beta-1a

Erak DT

EBerpofredni koszt lekdw
rmadyfi kugcych przebieq choroby
[roczmy]

Bezposredni koszt monitorossania

chorych leczonych wramach TFZ

lecraniz Suardmienia mZEaneqn
[roczmy]

Berpofredni koszt leczeniarzutu

choroby [roczny ] perspe ks
poszarzona ptanika

EBerpofredni koszt leczeniarzutu
choroby [roczny | perspe i ynea
ptanika publicznego

29107 PLN

1940 P LMW

1229 PLM

2 162 FLAN

2947 FLHN

G092 PLMW

2104 PLM

g 122 PLM

28922 PLM

EBezpofredni ko=t leczenia
obEwow choroby z perspaktywar
poszerzonejptani k= po
piersszyrm rokuterapii froczmy )

EBezposredni koszt leczenia
obEwow choroby z perspektywar
ptatni ka publicenego po
pierctszym rokuterapii [roczny]

Foszty pofrednie po pierveszym
roku terspii [roczoy] tylko w
perspektywie spoteczne|

132832 FLN

13992 PLN

13942 FLN

g 3F2PLN

4 414

402

294254 PLM

24702 PLN

24582 PLN

tycene koszty whoryzoncie
czasovwym [2dvskort ovane ]

z perspekt OSZErZOnNe|
o=t = A

taczme koszty whoryzoncie
czasowymn [zdys kont ovane] 2

persEek'tW ﬁnhan:zne'i

tyczne koszty whoryzoncie
czEsowarm [zdys kontowane
z perspektyyvy ptainika

289 185 FLM

205854 FLN

535 544 FLM

553 555 FLM

157 094 PLM

TO4585 PLM
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| Faranetr

puienee I—
5

Fingolirmod

riterferon beta-13 Erak OMT

tacenme koszty whoryzoncie
czasowaym [zdwskort oveana]

z perspekt OSZErZONe]
piatriko I

taczne koszty whornzoncie
czasowvamn [2dys kont n:-wa'uai z
perspekt spoteczne|

faczne koszty whoryzoncie
cra=owarn [2d ys kant oosane )

z perspekt Fnikz
publiczrnego

288185 PLM 2052854 FLM

535 544 FLN 553853 PLN

157054 PLM TO525 PLM

Zmda. OpTacon anie wtasne

12. Modelowanie

fogodnie 7 kryteriami

okreslono, e pacient bedeie leczory w ramach terapii 1 liniiw sytuac)i stvierdzenia
nieskutecznosci | linii terapii (nteferonem beta-1a lub interferonem beta-1h). Za brak

skutecznosci | lini

terapedtycznego programud Zdrowotnedgo) wystapienie jednego £ nastepujacych

Zdarzen:

« wystapienie 2 lub wiece rEutdw umiarkowanych lub 1 rzuto ciezkiego po

B miesigcach;

« progresja choroty pomimo. leczenia, co OZNACZa pogorszenie sie stanu
nedrologicznego ocenianega w skali EDSS;

«  Zrmiany w badanio MEL

» prEejscie rrutowo-remisying) postaci stwardnienia rozsianego we  widrnie

wtaczenia do  terapedtyczneqo programu Zdrowothedgo

leczenia uUzhnaje sie (Zogodnie T keeteriami kowalifikacii do

postepujaca postad stwardnienia rozsianego. [449]
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Po wykazaniu braku skutecznosci terapii | linii, chorzy mogs zostac zakealifikowsani
da- terapii 11 linii leczenia. Moze ona trwad maksymalnie 48 miesiecy™. Po
12 miesiagcach kazdego roku leczenia naledy jednak dokonad ocery skutecznosc
leczenia. Kryteria, ktore powinny byt spetnione, aby preediuzec terapie 1 linii o
kolejne 12 miesiecy 3 nastepujace:

« hrak rrutde lub rzuty fagodne Jub 1 ot umiarkowsany, ub

« hrak progresii choroby w okresie ostatniego roku leczenia: rdznica w skali
EDSE ponizel 1 punktu;

« hrak wyraznych cech akbywnosci i progresii choroby w hadaniu kontrastovey m
MElz gadoling [49].

12.1. Czas trwania terapii

Olatego tez aby okresic najbardzie] prawdopodobny czas leczenia dradgie) lini w
TPZ, nalezato ustalic przecietny czas po jakim intederon beta preestaje byt
skuteczm w leczeniu pierwszej linil. £ tego wzgledu w niniejsze) analizie wykonano
sevbki prredlad systermatyezny, majiacy na celd odnalezienie badan dotyczacych
skutecznost leczenia interferonem beta w dbugim horyzoncie czasosym (odsetek
chorych kofczacych terapie interferonerm beta w minimalnie 4-lethim horyzoncie
cTasowny Ty, Przeszukano baze Medline przez wwszukiwarke PubMed, swediug
ponizej zdefiniowanych kreteridw whczenia;

« populacgja: dorosli chozy na  rrutowo-remisying  postac steardnienia
foZsianegn;

« metodyka: badania piersotne i widrne, w kidrych jeden z punktdw kofc oy ch
definiowano jako odsetek chorych, kary nie ukofczyt badania & powodd
skutkdw ubocziych braku odpowiedzi na leczenie i inmch preechawskazan
do kontynuacji leczenia)

« interwencja: interferon beta 1a araz interferon heta 1b

"ityjgtek stanawi sytuacia, wktdre] u chorych nnste pujg pienvotne przecivausk azania do stozowania
inte rferondw, Wiedy modine jest leczenie octanem glatiramery przez maksymalnie 5 lat.
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Wivniki weakionanedo przedladu prezentuje ponizsza tabela.

Tahela 22.

Strategia wyszukiwania uzyta w celu odnaezienia badan do oceny
skutecznosci interferonu beta, zastosowana w bazie Medline (wyszukiwarka
PubMed), wraz z liczba publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Mr Shovva Huczowe Wi k

w1 "multiple s clerosis" 514515

o interferon 137 759
(drop- out dropout,"drop out”, drop-outs, dropouts, 14 4493

2 "drop outs™)

ol w1 AND #2 AND #3 28

Data cstatmiego wyszuk wania: 04012012
Zmifto; opraconanie wiasne

W weyniky preeszukania bazy danych odnaleziono 38 publikacii w formie tytubdw i
abstrakitwe. Odnalezione publikacje zostaly poddane selekeji na podstawde tytutdw i
streszezef, a nastepnie pelych tekstdw. Ostatecznie do analizy  whaczono
4 opracowania; Jorcks 2008 [18], Paolio 2002 [38], Poraccio 2008 [39] oraz
Riggler 2002 [46]. Jedyrym badaniem, w ktorvm preedstawiano odsetek chorych
reryonujacych 7 terapii w roczrwch  odstepach czasowych™  bywlo  hadanie
Ruggles 2002, Wyniki tego badania zostaty wykorzystane w szacowaniu Sredniedo
crasy leczenia imterferonem na pottzeby  niniejsze] analizy., W pozostatch
opracowaniach zaprezentowano jedynie odsetek chorych, kidrzy odpadli z hadania
ha koniec rozpatnywanego horyzontuy  czasowego. Badania te posiuzyly do
Zwealid oweania wy nikow publikacii Rucgiers 2003,

Wi badaniu Auggier’ 2002 monitormeano odsetek chorech na rufowo-remisying
postat  stwardnienia rozsianedo, ktdaey 7 ord@Envch preyceyn musieli zakonczyi
leczenie interferonemm beta podczas piecioletnie) terapii W badaniu uczestniczyio
tacznie 122 charych, 86 pryjmowato interferon beta-1hb {Eletafernnm), 38 interferon
beta 1a domiesniowo (Avonex™. 18 interferon beta-1a w zastrzykach podskdrmych
oraz 10 choryeh (Rebif™, ktdrzy w trakeie terapii zmienili Betaferon™ na Avonex™

" Dcenashutecznodei leczenia w TPZ wy onywan a jest w roczryeh odstepach czas onnyeh,
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Badania kred oraz badania nedrolodiczhe prreprowvadzano co 2y miesiace w
piecioletnim  horyzoncie  cZasoeyim Jako prEyezyne  wwykluczenlia oterapi
wskazywano  najczescie]  kliniczne dzistania  niepozadane (A0%  wszystkich
rezygnacin, brak skuteczrnosci (30%), dziakania niepoZzadane stwierdzone na
podstawie  wynikdw laboratoryjrych (8% 0 inne (12%). Brak skutecznosci
zoefinioweano jako trzy lub wiece] rutdw choroby w cigou roku, hez cafkowitedgo
poweroty do stanu sprzed rutu lub gy U chorego sy stapi wysoki poZiom przecinciat
surowiczyvech wo owynikach  badan  laboratorginych, Wsrdd  klinicziych  dziatan
niepoEadanych najczescie) wskazywano, objawy grypopodobne, Zaburzenie funkeji
poznawcovch, paychoze, depresie, stany lekowe. Majczestsze dziatania niepozadane
stwierdzone na podstawie wynikow laboratoryjnych obejmowsty |eukopenie | wzrost
pEZiomu enzy movy watroby, WSrad innvch preyezyn wykluczenia z terapii znajdowsat
sie brak motywacii orsz cigfa. Odsetek chorych, ktdevch w rozpathewanym
horyzoncie czasowyim odpadall 2 terapi, przedstasmiono w badanio na sy kresie,
Fonifsza tahela prezentuje swwniki odczytane z oweikresu w rocznych odstepach
cZasowy ch.

Tabhela 23.
Chorzy wykluczeni 2 badania w trakcie leczenia interferonem beta

Rok leczenia
1 2 a i
Od=stek chorych
war Huczonych z o, 0,12 023 0,02
badani=
Bl 0,08 0,20 0,43 0,51
= karmul ovwany

Zmdtor Opracomwanie ntasne na podstanie Auggies 2003

Uhnzgledniajac odsetki zaprezertowane w tabeli (Tabela 23) obliczono Srednig
waZzong diugost leczenia chorego interferonerm beta, Wynosi ona okoto 2,7 lat
Wawniki zaprezentowane w badaniu Ruggierl 2003w celu walidac)i pordwnano
7z wynikami pozostakvch hadan odnalezionych w preegladzie, kitdrego sayniki
prezentuje Tabela 22
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Wi badaniu FPoraccio 2008 w hornyzoncie 4,2 [at  terapii interferonem wykluczono
taczhie 46% chorych (29% dzistania niepcgadane, 19% hrak skutecznosci 2% inne).
Wielkost badane arupy stanowito 225 charych,

Wi badaniu Jdorsle 2008 7 grupy 152 changch, w okresie 3-8 lat wwkluczono facznie
f8% osab leczonych interferonem. Grupa 26% chorych przerwata badanie z powodu
dziatan niepoFadanyeh i braky efektow leczenia (ocenaw skalil EDSS, liczba rzutdw
choroby), 27% z powodd przejscia choroby w postad widrnie postepujaca (rdwniez
ocena w skall EDSSY, 2% z innych powod G

Wi bhadaniu Faolin 2002 uczestniczyio B8 chorech, W okresie 6 lat obserwaci
7 hadania wykluczono 16,2% chaorych, Z powody Smmierci, wspoltowarzyszace) inne
postaci choroby oraz skutkéw uboczrych leczenie preenwato okoto 7% chorvch,
Z powodu braku efektdw leczenia okof 5%.

Wiwniki kofcowe {prezertowane poo cabm okresie obsersacid przedstawione
wy badaniach Joroly 2008 | Poracclo X003 sa zhierne z owwnikami badania
Rigglesi 2002 | potwierdzaja  stusznost wekorzystania wwnikow tego badania
woahalizie. Jednakze wyniki badania Paoiiio 2002 w sposdb znaczacy odbiegaja od
tych rezultatdw. W zwiazku z tym w analFie wrazliwosci previeto szeroki zakres
Zmiennosci parametru jakim jest diugost leczenia |l linii w TPZ (rozdziat 14.2).

Foniewar maksymalny czas leczenia w TPS wynost & [at, s analzie brano pod
uweage chorego, kiory po zakofczeniu leczenia interferonem {po 2,7 latach) hedzie
kortynuowat leczenie fingolimodem przez Srednio 2,3 lat Wty czasie bedzie
adnosk korzysci z tej terapii w postaci rzadzie) wystepujacych rzutéw choroby oraz
zatreyrmania (hadZ spowaolnienia) progresii niepethosprawnosci mierzone] na skal
EDSS {ang. Expanded Disabiths Status Scald, Po zakohczeniu wskazanego okresu
leczenia pacjent hedzie znajdowat sig w okreslonym stanie niepetnosprawnosci fug
skali EDSSh, riFnej w zalednosci od previetego sposobu leczenia (po zakohozenid
terapii choroba bedzie postepowsata zgodnie z naturalnym jej przehiedier). Dlatego
te? preyijeto, Fe ri@nice w poziomie EDSS po zakoficzenid leczenia poszczegdlnymi
lekami utrzymaja sie do kofca 2ycia chorego.
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12.2. Oczekiwana dlugosé zycia chorych

W celu okreslenia Sredniego czasu tmwania Zycia chorego na SM, dokonano
seyvbkiego prreglady Kary pozwolit odnalezé dane epidemiologicznych dla tych
choryeh  w Polsce.  Qdnaleziono dwie  publikacie £obibsks 2004 [26]
i Pobermiowshl 2007 [42]. Ma ich podstawie okreslono Sredni wiek chonrch na Sk
wy momencie diadgnozy. Wynosi on w Polsce okolo 31 lat W opisie Narocowego
Fragrainy Lecrenia Chohah ha Stwardhienie Rozsiane w Pofsce na lata 2008-2008
[29] zamieszczono informacie, Ze Srednia diugost 2yvcia chorech na S jest o 17-20
lat kritsza niz w populacii generalne] {do obliczedn preyjeto warost srednig, rowna
18,5 rokuw). £ tablic trwania Zyvcia dla populaci generalng wwnika, £e oczekiwana
dugost Zycia w populacji generalnej osab wowieku 31 13t wynosi okoto 46 [at [49].
Biorac pod uwage fakt, Ze chorzy na SM 2vjg o 17-20 lat krdcej nE osoby nalezace
do populacji generalne) oraz czas trwania leczeniz wo | linil (2,7 roku) okreslono, Ze
oczekivwana dugost Zvcia chorech na SM orozpoczynajacych leczenie [ lini wynosi
ok. 25 lat.

12.3. Modelowanie wynikdow skutecznosci

CTas obserwac) chonych w owzglednionych w analizie ekonomiczrne] badaniach
kliniczrych byt krotszy od czasu trwania leczenia |l lini chorych na SMow Polsce.
Maledy rdwnier zauwseyt, Ze efekty zdrowotne 2wiszane 2 Zastosowaniem terapi
modvfikujacych przebieg choroby ujawniajg sie w ciggu catego Zyvcia chorych.
W zwigzku 7 tyrmow analzie wystapila potrzeba modelowania efektdw zdroweotrych
ha diuzszy, niz wwzdledniony w badaniach, horyzont czasowy  (do@ywotni).
W odelowanie efektiw zdrowotmech obarczone jest pewnym poziomem niepewnosci,

Fgodnie z wytyvcznymi AQTM, struktura modelu powinna byé na tyle prosta, jak to
moZlivwe. Jednoczesnie musi odpowiadad problemowd decyeyinermy i ormasi by
zgodna z ogolnie akceptowalng wiedza na termat przebiegu analizowane jednostki
charoboee]. [1]
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W Twigzku T opowyZsZvm, w ahalzie ekonomiczne] postuzono sie modelem
deterministyczryim. LhnZgledniono w nim nastepujace efekty zdrowotne: ARR oraz
Zmianeg wiyniku w skali EDSS. Wskazane efekly zdrowotne maja wpbew zardwno na
koszty, jak i na jakost Zycia chornech,

Maledy zamwazve, e w dalszej czesci analizy wykaorzystano rdwniez Sredni wynik
we skali EDSS w chwill rozpoczecia terapii. W badaniach FREEDOS 2040
i parametr ten wyniost 2,3 (& odchyleniermn standardowsym rdwtym 1,30 w grupie
chaonych poddanych terapii Za pomocg fingolimodu, natomiast w grupie kontrolne] 2.4
(z odchyleniem standardowarm rdwenym 1,40, RdZnica miedey grupami nie byfa istotna
statystycznie. Z kolei w bhadanid TRANSFORMS 2040 Sredni wynik w skali EDSS w
chwili  rozpoczecia  leczenia wynosit 2,2 (1,3 Zardwho wo grupie  leczong
fingolimodern, jak i wsrdd chorech otreymujaeych interferon beta-1a W niniejsze
analzie preyieto riwng warost wyniku we skali EDSS dla chorych leczonych za
pomocy pordwnyeeanych technologi medycznych, obliczong jako Srednia z podanych
wartoscl Wynosi ona 2,3 (7 odchyleniem standard owy o rdwriem 1,30,

Fonadto efekty zdrowotne przedstawione w rozdzigle 7.1, Zostaky poddane
ekstrapalacii. W analizowanyim modelu przyjeto, e podawanie chongm terapii
modyfikujacych przebieg chaoroby wphswa na zmianeg wartosci ARR [ wyniku we skali
EDSS w  cZasie stosowania  leczenia. Po o zaprzestaniu  terapll lekami
immunomodulujacymi nastepuie postep choroby, rozumiany jako Zwiekszanie sie
liczhy punkiow w skali EDSS oraz zwiekszenie czestosci wystepowania rzutdw
choroly. Postep charoby odibywea sie w takim samym tempie jak o chorch nigdy nie
leczonych  lekami  immunomodulujgcymi.  JednakZze, poniewazZ  w momencie
Zakoficzenia leczenia immunomoduldjaeens chory znajduje sie w rdZnym stanie
niesprawnosci w zaleznosei od otrzymywanego leczenia, stan ten dtrzyma sie do
kofica #vcia chorego. Dane 70 Anslizy &inkzned odnosnie do o skutecznosc
i hezpieczefstwa fingolimodu wegledem braku DMT oraz interferond beta-1a
okreslone 53 na podgawie badan kliniczrych, w ktdrech okres obsersacii chorech
wiynosit odpowiednio 2 lata araz rok. Czas trwania terapii 1 linii okreslono w analzie
jako riwvny 2.3 roku. Wozwigzku z oty konieczna hbyta ekstrapolacia swniko
skutecznosci | bezpieczefstwa poza horyzont uwzgledniam w badaniach Klinicznych,
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£ uwagi na brak dowoddw pozwalaiacych na swwkonanie innego modelowania,
woanalFie previeto zalZzenie, Ze wynikow skutecznosci okreSlone w badaniach
kliniczrych Zmieniaja sie w sposob liniowy (proporcjonalnie do wynikdw okreslomych
wy Analide klinjczneh.
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Wik terapii fingolimodem | braku DMT na wwnik we skali EDSS przedstawiono
schematycznie na nysunku ponize) (Rysunek 3.0

Rysunek 3.
Schemat zmiany punktow w skali EDSS w przypadku zastosowania terapii
fingolimodem (w prayjetym okresie leczenia chorych) oraz braku DMT

Zmiana punktow w skali EDSS w przypadku
zastosowaniafingolimodu lub hraku terapii

] immunomodulujacej
w190
g
E 3,00
i 4 Gl
£
T 3D
= —A—Ti~ gl
"
noLA4n
R i By A DIAT

7.

2,00

vl é 5 CR R TR
crae [lakap

Zmadto: apraconaniewtasne

Wiphew' terapil fingolimodermn | interferonem  beta-1a na waenik ow skali EDSS
przedstawiono na resunku ponize). Maledy zawwazyt, e resunkite stanowia jedynie
przyvblizenie sytuac reczywiste), w kidrej u chorych opracz wzrostu punkt dew we skali
EDSS (oznaczajgcecn postep chorobyd wystepuja rowniez uly choroby, WY
przypadky wystapienia rzutu choroby liczha punktdw w skali EDSS uleda znacznemu
TnigksZeniu.
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Rysunek 4.
Schemat zmiany punktow w skali EDSS w praypadku  zastosowania
fingolimodu oraz interferonu heta-1a w prayjetym okresie leczenia chorych

Zmiana punktow w skali EDSS w przypadku
zastosowania fingolimodu lub interferanu beta-
1a
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Zmdto; apraconanientasne

Ma powyEszych rvsunkach mozna Zaohsemowst, 7e Zgodnie 2 zatoZeniem analizy,
po Zaprzestanid leczenia nastepuje postep choroby Ewiekszenie sie liczhy punkt o
wy skali EDSS) witakim samymtempie, niezaleznie od terapi immunomodulujace).

Maledy Dwrocic Wwage na rdznice w skutecznosei leczenia fingolimoderm fwyraZoneg
Fmiana liczhy punkidw w skali EDSSY w przvpadku pordwnania 2 brakiem terapii
Immunomodulujace] 1z interferonem heta-1a. MNa podstawie plierwszedo 2 tych
pordwnalf mozna stwierdzit, Ze fingolimod zahamowat postep choroby w trakcie
crasu trwania terapii. Drugie porownanie daje podstawy by twierdzic, £ fingolimod
proveadzl do nieznaczne] remisii choroby. Cowiece] na podstawie facznej analizy obu
wiykresdw nalezafoby shederdzic, Ze brak terapii immunomodulujzcej jest dla charego
korzystniejszy niz leczenie interferonem. YW tym migjscu nalezy jednak zaznaczyt, Ze
nieznaczna niespoinost wynikdw obu badad wynika z pewrch roEnic dotyczacych
warlhkow wjakich hadania te zostaly prreprowadzone Ma uwage zastuguje rownies
fakt #e chorzy wiczani do badania FREEDOMS 20410 (pardwnanie z brakiem terapii
immunomodulujace]y nie mogli byé poddani leczeniu zardwno interferonem jak i
octanem dlatiramery na 3 miesiace przed rozpoczeciem badania. Fodobnego
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wiyrnogy  hie odnajdujerny w o badaniu TRANSFORWES 2090 (pordwnanie z
interferonerm beta-1a). Dlatego tez faczna analEza obu pordwnan moFe prowsadzic do
iy lnego swhioskowania, £ punkiu widgenia ninigjsze) analizy istotny jest jedynie
inkrermertalny wynik  pordwnania fingolimody 70 interferonermn beta-1a  oraz
inkrermentalny weynik porownania fingolimodu z brakiem terapii immunomodulujace).

Wy rmodelu waegledniono zardwno finogolimod, jak tef interferon beta-1a oraz brak
CwT. Homzont czasowy modelu Zamwyka siew momencie Zgonu chorego.

12.4. Zalozenia i dane wejsciowe

W analEowanym modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Do modelowania
zebranych  darych  wwkorzystano  ogdlnie dostepne metody  biostatystyczne
i epidemiologiczne. Dla kluczowych parametrdw analizy preeprowadzono analize

wsEliwosci Jej wyniki przedstawiono w rozdziale 14,

Dane wejsciowe do modelu oraz preyjete zatofenia zehrano w ponizszej tabeli
(Tabela 24).

Tahela 24.
Dane wejsciowe do modelu i prayjete zalozZzenia

Fararmatr Wart oss Fridio
Horyzont czasowy Crozyotni Zatozenie
Eredni_ \_f'm-iel_: chorych na Sh v Polsce 21 (gt Fbte-.wh'c-umm 2001 [42],
wochwidli zdizgnozowania Fofirekz 2004 [26]
Tal:uIi-:elhl.n!.lan::ah il;g.rcia[féa] populacji
: STt generalnejw Fokce ;
S e 2512t Warodowy Program Leczenis

Chonyoh ra Stwam mienie
Fozsiame w Polsoe na lata 2006-
2002 [29]

ter=pii 1 linii
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Fararnetr Wart oss Zridia

Fozporzadzenie Ministra Z drovia
zdnia 12 grudnia 2011 r.
Zmienidjgce rozporzgdzenis w

Mugoss okresu leczenia 2.3 lata spranie swiadozen
guarantowamich z zakresu
programow zdrowotnych [E8] or az
badanie Huggies 2003 [96]

R e e e 0,28 Badanie FREEDCIAS 2010 [13]

leczonych fingoli rmodem®

Roczna czestosd rzut dwu chorych .

T 1 053 Badanie FREEOCNES 2040 [19]

Roczna czestosd raut dvwu chorych ;

=t osu oych irterferon bata- 12 052 Badanie TRANSFORME 20001

Zrnizna stanu chorego oceni anego w

Ei:;fﬂjjepnf ;‘;Ef;j::”'a i 0,00; Badanie FREEDCIAS 2090 [19]

podstawewaj [preed zast osowaniem 0,02 Badanie TRANSF QRS 20401

lezzenia)

Zrnizna stanu chorego

niestosujgzego O MT ocenianego w

skai EDSS po rolu wegledem o.or Badanie FREEDONLS 2040 [19]

wartosci pod stavove) [wchwdli

rozpoczesis obserwasii |

Zrnizna stanu chorego oceni @nego w

skdi EDSS po roky leczenia

irterferonarm bat= 12 wegledem oo Badanie TRANSFORME 20101

wart oo pod stawose| [przed

rastosowanien leczenis)

F k d z==t i

Iez?ﬁa?;ya[ﬂp;;?n;a -:Tﬁgnaryﬁlem 2.3 punkiium Badanie FRANSFORMS 2010 (7]

DDE’IIE'I'_I,I'"-'HE:“'UQ =l=li EDSS i badanie FREEDONSS 2010 ['19]

Dzvwia do bovea fingaoli rnodu 0.5 mg el s prhienmy Aec T ey

Jedno=st ko ko szt y fingoli rnodu
[cema hurtowa bnotto za opakowanie]

B3]

Cane od podmiotu
od powie dzialnego
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Fararnetr Wart oss Zridia

Czastrwania reutu choroby 22 dni Hopel X003 [20]

SR Arnaliza hosmioneus viec zno ol
ll-:lldsefctzk. paqentn:-:f b i — ErEpi i R or od ey el W
d":uliféb e R A B S shiammiemiy rozs 37 i W PolEee

ad undionana przez AOTH [2]

e Araliza kosbwens vhec zro sl
Od=ste k pacientow leczonych e R I
ambulatory nis wirakce reuatu 2% N R E A

chioroby

st miemiy M AT v W P olEce
undionana przez A0 T [2]

Eezposfredni koszt leczenia rzutu
choroby w szpitau

EBezpofredni koszt leczenia rzuty
choroby armbulaoryjnie z
perspe ke poszerzong ptanika

EBezposredni koszt leczenia rzutu
choroby armbulaoryjnie z perspe ke
ptani k= publicznego

EBezpofredni koszt leczenia
objErovego Z perspekt ey
poszerzonej ptatni ks

EBezpofredni koszt leczenia
objzwovego ¢ perspekty ey ptaini ka
publicznego

22 dni hospitalizaci
® koszt jednost owng

Zarzgdzenie Prezesa NFZ MNr

hospitalizaciidsa PLN | 102042006 L [53]
=12 252 PLN
Czfombio weha [9], Obwieszozenia
Ministra Zdrowia = dnia 29
grudnia 2041 1. v spramie v azu
kozztfarmaooterapii | refundowanych lekdw, Zrodkw

araz wiEyty w poradni
ambulatonyin e

spoznucEych = pecialne go
prEeznaczenia Synienioeqo of 32

&37 PLN unyrobéw medyeznweh na dzied 1
styeznia 2012 1 [A0], £ arzgdzenis
Frezesa MFZ Mr 102012700 L
B3]
Faosztfarm aooterapii

OfazZ wizyty v poradni
ambulatonyin e
141 PLN

(j ok wnyzej)

Wi zaleznos i od stanu
chorego okreflanego
za pomocd skaliEDRSS,
koszt wyr Zzomy
FuZo T
12073 + TEOFED S5

Opraconana nad podstaiie
Crlewska 2005 [32] oraz Arzlizy
ko rtow-w fylec znoiol feraod

A G S OT Dl 0 ol e

shram miemiy FOZE AT W W Polsne
wndionanej przez A0 TM [£]

W zaleznofci od stanu
chorego okreflanega
za pomocq skaliEDSS,
koszt vyt ZZony
W0 T T
912+ 19FEDSS

Opracenano na podstamie
Crlewsha 2005 [32] oraz Analizy
dosmtow-w iviec znodel beraod

far 7 ot od el 3o voh W

st miemiy roZs AT W Pl
undionanej przez A0 T [2]
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Farametr Witart oS Zrédho

Wi zaleznos i od stanu
chorego okreslanego
zd pomocd skaliELDS S, | Opraconano na podstavie

kosztwyr Zzony Crlewsha 2005 [32]
LUz rE m;
19266 + 2 16FEDSS

Koszty pofrednie

W zaleznos i od stanu
chaorego okreslanego
za pomocd skali ERDSS, | Opraconana na podstavie

jaosé Evcia chorych. | Orwe 2007 [33]
WUYTAZON 3 WED T
1015 —0 A115FEDSS

Jako 55 Eycia chorych wprzypad ku
pogorszenia stanu choroboy
okreslanego zapomocg skali EDSS

Wi zaleznos ci od stanu

Bko 55 rycia chonychi opiekandwes w chorego okreslanego Opracowane na podstaviie

preypadku pogorszeni s stand za pomocg skaliEDSS, Crme 2007 oraz Gami 2008 [13
choroby okreflanego zapomocg skali)| jaoeié Zveia chorych = :
EDSS WY TAZ0N 3 V0T T

1062 —012FEDSS

Obnizenie jakoss fvcia chorych w
rzuci e choroboy [ st osun kb do 0,968 Farin 19598 [Z5]
widd ko &ci przed rzutem]

Stopa dyskonta dia kosztaw 5% Whybyezne A0 T [1]

Stopadyskortadia efel dw

zdronvotrych 39% ifytyezne AQTH [1]

WMl dodyezg igezme poow eyl chonek wom i leczomeh.
Zridito; opraconanie vlasne

13. Wyniki
13.1. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Waivniki analEy  kosztoweuzytecznosc preedstawiono odrebnie dla  perspekbywy
poszerzone] pratnika (przy czym wyszezegalniono koszty ponoszone przez platnika
publiczinego) | perspekbsawy spoteczne|.
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13.1.1. Wyniki z perspektynwy pltatnika publiczhego

Efektern zdrowatrym bramem pod wwaoge w analizie kosstow-Eytecznoscl sa lata
Zvcia skorygowane o jakost (ang. qualhesciusted e wesrs, QALY Wyniki
7 perspektywy platnika dla tak okreslonego punkiu koRcowego  preedstawiono
wy poniFszej tabeli (Tahela 26).

Tahela 25.

Lata zycia chonych na SM skonygowane o jakosc okreslone w zaeznosc od
zastosowanej terapii w doZzywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (zardwno poszerzonej i publicznego)

Terapia ChAaLy
Firgali red 12,33
Interferon beta-1a 12,27
Erak ORT 12,05

Zmadto: apraconanie wtasne

kategorie wwzglednianych  kosziow oraz  metodyka ich wyznaczenia zostaly
przedstawione w rozdziale 100 Warosci  kosgtdw  inkremertalnych dla
poszczegalnych  opcji terapeutyczrvch  prezentuis  ponizsze tabele
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Tahela 26, Tahela Z7).
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Tahela 26.
Koszty inkrementalne w praypadku stosowania u chorych na 5M fingolimodu

ramiast braku DMT w duw’ otnim huWunciE CZasowwym Z perspekbyus

patnika publicznego

Foravnanis Kost imkrerantalmy
Fingoli mod w= interf eron beta-13 _
Fingoliriad vsbrak OMT I

Zmato: opracon anie wtasne

Biorac pod wwage wykcznie perspektywe pratnika publicznego |G
koszty inkrementalne dla fingolimody wzgledem interferonu beta-1a byly rowne
B - o ooypadku pordwnania fingalimodu z brakiem DMT maja ane

wartos: |

Tahela 27.

Koszty inkrementalne w przypadku stosowania u chorych na SM fingolimodu
zamiast braku DMT w doaswotnim horyzoncie czasowym z perspekbasny
ptatnika publicznego

Fardwnanie Fost inkrementalng
Fimgali mod v= interf eron beta-13 _
Fingolimod vsbrak OMT |

Zmicito: opraconanie whazne

Biorac pod uwage wytacznie perspektywe pratnika publiczneao [[|EEGTTEEE
B o=ty inkrementalne dla fingolimodu wzgledem interferonu beta-1a by rawne
B - o oevpadku pordwnania fingolimodu 2 brakiem DMT majg one

warto St [N

Ma podgawie wyznaczonych inkrementalmech wartosci efekidw zdrowotnych oraz
kosztiwd wyzhaczono wartost inkrementalnego wspdiczynnika kosztdw-uzytecznosc
ACURY dla pordwnan fingolimodu z interferonern beta-1a oraz brakiem leczenia
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modvfikujacego przebieg charoby T perspekbewsy poszerzone] pratnika Wy niki
prEedstawionow tabelach poniEe].

Tahela 28.
Wartosci  inkrementalnego  wspolcamnika  kosztow-uiytecznosci dla

iurﬁwnania ﬁniulimudu Z hrakiem DMT z perspektywy platnika publicznego

Forawnznie I kreﬁnﬁzrztntaln Rl ghatuae e
L inkrementane [FLMMALY]
[PLH]
Fingoli mod vs interferon beta-1a e 0,40 ]
Fingolimod vs brak OMT I 0,29 R

i Opracon anis vlasne

Fastosowanie u choryeh fingolimodu wabyws koreystnie na poprawe jakosci Iy cia
chorych (chorzy zyskujg 0,40 § 0,29 roku fyvcia w petym Zdrowiu wzoledem
odpowdednio interferonu beta-1a oraz braku DMT). Koszt uzyskania dodatkowego
roku Fvcia skorygowanego o jakost w przypadky zastosowania fingolimodu zarmiast
interferanu beta-1a wynosi ok ||| natomiast koszt za zvskany rok 2ycia
skoryoowany o jakost wpreypadku zastapienia fingolimodem braku DMT wynosi ok,
B - crcnektewy poszerzane] patnika wartost wspdtczy nnikiw ksztatujq
sic nastepujaco:. | z=  caly  dis pordwnania  finoolimody
z interferonem beta-1a oraz [ z2 @ALy w preypadku pordenania
fingolimodu z brakiem DMT. Prezentuje to poniz sz a tabela.

Tabhela 29.
Wartosci  inkrementanego wspilcamnika  kosztdw-uiytecznosci  dla

porownania fingolimodu z brakiem DMT z perspekbywy poszerzone] platnika

Fordwnanie In kreﬁn?:rztutaln Einli e
¥ imkrementadne [PLHMEALY]
[FLH]
Fingoli mod vs inteferon beta-1a e 0,90 ]
Fingolimod vs brak OMT I 0,29 I
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Zraafto: opraconanis vtasne

W ponEszvech tabelach przedstawiono rdwniez wyniki analizy kosztdw-uzytecznosciz
perspektywy  ptatnika publicznego oraz o operspekbywy  poszerzone] patnika,

Tahela 30.
Wartosci  inkrementanego wspolcamnika  kosztow-uiytecznosci  dia
porownania fingolimodu z brakieen DMT z perspekbywy platnika publicznego

koszt 7
; . QLY Wart ot ICUR
Forawnanie Inkrementalny kol (FLN/ALY]
[FLH]
Fingoli mod vsinterfferon beta-1a ] 0,40 ]
Fingalirad vs brak DT i 0,28 e

o opraconanis wtasne

Tabhela 31.
Wartosci  inkrementanego wspolcamnika  kosztdwuiytecznosci dla
porownania fingolimodu z brakiem DMT z perspekbywy poszerzonej platnika

publiczneg o [IEEEEG

hoszt iy
. ) QALY Wiartosd ICUR
Foroswmani e Inkrementalmy P [FLN/ZALY]
[FLH]
Fingoli mod vs interfferon beta-1a ] 0,206 ]
Fingolimod vs brak OMT ] 0,230 ]

Zmdar opracon anis wlasne

13.1.2. Wyniki 2 perspektywy spotecznej

Wi analizie okreslono rowniez z perspekbewy spoteczne] koszty §owyniki zdrowatne
(ALY) wynikajace Z leczenia chorech na SMofingolimoderm, irterferonem beta-1a
i terapii bez wykorzystania lekdw modyfikuigeych przebieg choroby, Liczhe lat 2vcia
skorygoweanych o jakosé u charych leczomych fingolimodem, interferonem beta-1a
I niestosujacych OMT przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tahela 32.
Lata Zycia chorych na SM skonygowane o jakosc okreslone w zale?nosd od

zastosowanej terapii w dozywoinim horyzoncie czasowym z perspekbywy
spoeczne]

Terapiz GAaLy
Firgali rod 12,44
Intederon beta-1a 12,35
Erak OrAT 12,08

Zmdto: Opracon anis ndasne

Kategorie wwzglednianych  kosztow oraz  metodyka ich wyznaczenia zostaly
przedstawione w rozdziale 100 Warosc)  kosztdw  inkremertalnych dla
poszczegalnych opcji terapeutycznych prezentuja ponizsze tabele (Tahela 33,
Tabela 34).

Tabela 33.
Koszty inkrementalne w praypatku stosowania u chorych na SM fingolimodu

zamiast interferonu beta-1a oraz braku DMT w dozywothim horyzoncie
czasowym z perspektywy spolecznej d

Fordwnanie ko=t inkrementalmy
Fingolirmod 5 interferon beta-1a _
Fingalirnad vs Erak OMT I

Zmdto; apraconanientasne

Tabela 34.
Koszty inkrementalne w praypadku stosowania u chorych na SM fingolimodu

zamiast interferonu beta-1a oraz braku DMT w dozywothim horyzoncie
crasowym 2 perspektywy spotecene; NN

Forawnznis Koszt inkremeantalng
Fimngoli mod vs interferon beta-1=3 _
Fingolirnad vs Brak OMT i

Zmo; opraconanie wiasne
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Ma podgawie wznaczonych inkrementalmech wartosci efektdw zdrowatnych oraz
kosztdw, wyzhacZono wartast inkrementalnego wspdiczynniks kosztdw-uzytecznosc
ACURY dia pordwnan fingolimodd z o interferonem beta-1a 0 hrakiem DMT z
perspekbywy spoteczne]. Wiy niki preedstawiono wtabeli ponizej.

Tahela 35.
Wartosci  inkrementalnego wspolcomnika  kosztow-uzytecznosci dla
pordwnania fingolimody z interferonem hbeta-1a oraz brakiem DMT z

perspekibywy spofecznej

koszt el
" . ! EaLy ‘Wartoss ICLUR
Parassmznie Inkremertalmy A O [PLH/ZALY]
[FLH]
Fingaolirmad vs inteferon beta- 12 e 0,96 e
Fingolimod ws Brak DMT ] 0.2 ]

2o opraconanisvtasne

Fastosowanie u chorych fingolimodu wpobywa korzystnie na poprawe jakosci Zycia
charych (chorzy zyskujg 046 0 0,33 roku fyvcia w pelrym zdrowiu wzgledem
odpoviednio interferony heta-1a 1 hraku DMT). Koszt uzyskania dodatkowego roku
Zycia skory gowanego o jakost w prypadku zastosowania fingolimodu zamiast braku
terapii modyfikujace] przehieqg choroky 0 perspektywy spodeczne] wynosi okoto
B ctomiast v pordwnaniu doointerferonu beta-1a, Z perspekywy
spoteczhe] wartost wspdtezynnika |CUR jest rdvwna okoh |Gz 2ALy.

W ponEsze] tabeli prredstawiono rdwnief wynikio analEy  kosztow-uzytecznosc
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Tabela 36.
Wartosci  inkrementalnego  wspolcamnika  kosztow-uiytecznosci dla
porownania fingolimodu z interferonem beta1a oraz brakiem DMT
Z perspektywy spoteczngj
koszt .
Pordwnznie Inkremertalny : i it
[FLH] inkrementane [FLHMEALY]
Fingolimod ws Brak OMT ] 0,46 ]
Fingolimod vsinteferon beta-1a ] 0.2 ]

Zmicfto: opraconanie wlazne

Codatkowen, w Zakczniku (21.4) przedstasiono  podstawowe wwyniki dotyczace
analey dla podgrop chorech, Zestawienia te rdZnia sie nieistotnie od analizy
podstaweioae] | Z tego powodd nie wwkonano dia nich dodatkome] analizy.

13.2. Zestawienie koszow i konsekwencji

Wy analizie ekonomiczhne) przeprowadzono rowniez analze koszidw-konsekwencii.
Ponizej przedstawiono wartosci kosztow oraz korewsci zdrowotnych, kidre sa
genermwane wramach tych kosztow,

Tahela 37.
Lista rdzniacych Kosztow i konsekwencji wynikajaoych z leczenia chorych na

SM w  Polsce fingolimodem oraz chorych niestosujacych  terapii
modyfikuiacych przebieg choroby [N
kBoszty w bonzoncie czasy Efekty zodrowotre
Bempoérednie kosoty redycane ALy
_ rédmigce ocenianete chnologe [PLN] mqnmm“’?e QALY w
Terapia I‘"E_EGEt ; czasOw T horyzancie
posredni CZASOWNTI 2
Koszt FL perspektyeny It
: Koszt [FLH] i perspektyw iy
Koszt leczeria [Esra L spotecae]
Jekiy rZi abia A publicanegs
chorcboy ! g
Pardwnanie v brak | Pordwnanie w brak
\ : DT : 12 335 DT 12,412
Fingolimod 1 I R0 Iis BHL | Pardunanie vs INT; | Pordunanie s INT;
1267 128
Erak OMT 9194 168 925 A 195 12045 12,079
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Terapiz Koszty w bomyzoncie czasu Efekty zdrowotme
"'t‘ftrafﬁlra‘:“ 86 213 9 541 169 469 | 54474 12374 12,345

Softo; opTaco anie wtasne

Tabhela 38.
Lista riznigcych kosztow i konsekwencji wynikajaoych z leczenia chorych na

SM w  Polsce fingolimodem oraz chorych niestosujacych  terapi
maodyfikujacych przebieg choroby
boszty w boryzoncie czasu Efekty zdrowaotre
Bezpogrednie koszhy medyeae L
rédmigce ooeriane technol ogie [PLN] mqmm“ire ALY w
Terapia Hoszt STIECWT Z horyeoneie
posredri CZIAZCNUTI Z
T perspaktym
. o=zt [FLH] il perspektyey
Kozzt leczeria b phatnika spotecie]
Jeku (8 oy abis x publicanega
choroby ! 4
Pardwnanie ws brak | Pord wnanie ws brak
. . DT ; 12 335 DT 12,412
Firgotiiod:) [ +857 167 524 S3HL | pordwnanie ws INT: | Pordwnanie w INT:
1167 12,8
Erak OMT 9194 168 825 G 195 12 045 12,079
nterferon
g a6 218 9641 169 462 A 474 12274 12,345

Zofton opraco anie ntasne

14. Analiza wrazliwosci

W cell ocenienia konsekwencji niepewnosci Zwiazane] 2 szacowaniem parametrdw
przeprowadzono  analize wraZlwosci jedno- | owielokierunkows:  Przedstawiono
riemie? analze swraZlivosci dla stap dyskontowsych., Chbliczony w perspekbrwie
pfatnika publicznego [CUR rdZni sie o mnig niz 2% od wiekosci |CUR obliczonej
w perspektywie poszerzone] patnika (G . - o ko
wspotczynnikow napwiekszy wphtw maja doktadnie te same parametry, Zotego

wZgledy woanalizie wraZliwosci zaprezentowano  jedynie wynikio odla ICUR

wy perspektywie plathika publicznego.
14.1. Analiza wrazliwosci dla stép dyskontowych

W analizie podstawowe) kKonieczne byio dyskontowanie wyznaczomych kosziow
iwehikow Zzdrowotnyeh. Preyieto wiwezas stope dyskortows rdwnag 9% dla kosztow
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i3,5% dla wynikdw zdrowatrych, Zgodhie z watycznymi Adencii Qceny Techholooi

Medycznyveh [1], w analEie ekonomiczne] prreprowadzic nalery rdwniez analze

wsZliwosci dla stop dyskantowy ch wynoszaoych:

9% dla kosztow | wynikow zdrowatnych;

« 0% dia kosztéw i wynikowe zdrowatnych;

« 0% dla wynikow zdrowotnych | 5% dla kosztow.

Wartosci wspdtczynnika ICUR dla wskazanych stdp dyskontowsych przedstawiono w

ponizszej tabel. Prezentowane wielkosci | CUR |G

Tahela 39.
Wartos¢ ICUR w zale#znosci od zmiany stopy dyskontowei
ICUR dl=
pordsnani s e s g IR diz
Wartos: N fimgolimeod prrDTan:ja ?PFDTEH‘T pordEniS
Fammer PR \.-ma‘l:'lt\gzé M eon x-*;l-ilffe:'fn:ﬂn '-.-E!rlﬁglc:nlgl?vﬂ Tl o
analizy i bt 15, HAE it ‘= brak OMT,
podstassees] AL perspektywa Fhi RS RE mmerspe ke
ptatmi k= petspEdpel RS spoteczns
publicznego spobeczna | publicznego P
wartosé ICUR z andizypodst=vove) | N | 1 | HE |
Stopa
dyskonta dla
LreppEey 350% &%
it I B |
Stopa
dyskont=a dia 5% S%
kosztdw
Stop=
dyskanta dla
R 2E0% 0%
eB BN | | . | .
Stopa
dyskant=a dia 5% 0%
kosztdw:
Stopa
dysoEdlal  asgy 0%
SHohioh BN | N | | .
Stopa
dyshkont= dia 5% 5%
kosztder

Etdr Opracon anie wtasne
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Wyniki prezentowane w tabeli poniej dotyezg wielkosci ICUR |G

Tahela 40.
Wartosc ICUR w zaleznosci od zmiany stopy dyskontowej (bez RSS)
ICURAR | burds | 1cURdE el
e RRPEANANTS | b ordwnania | pordwnania 7 =
Wartoso fimgalimod : ; ; ; oo i S
aryz HDW? b s interferon f“-.'gc'“ fnls] Rineiigne fimgali rmod
Paramstr pa;a_lr;'u”z waErtoss b e we interdf eron |w= brak OMT, \.-sbgmk 0T
L paranmstr f beta-1s,  |perspekwes |
podstawoea] perspekiyvea perspekt phatri ke Iperspe ke
pratnika 3 F spofeczna
; spoteczna | publicznego
publicenego
wartose ICURzandizypodst=vovej | [ | 1 | I | BN
Stopa
usomadEl  asow 5%
Eekewptnycl I | N | | .
Stopa
dyskant=a di= 5% 5%
kosztdner
Stopa
dyshortad3l  zs0u% 0%
bl I | N | | .
Stop=a
dyskont= dla 5% 0%
kosztdws
Stop=
dy=skaonta dia
efek dw 3 P
i ol EE | N | S | .
Stopa
dyskont=dla 5% 5%
kosztdws

Zraafto: opraconanis vtasne

Wayniki analizy wrazlwosci wskazuja na umiarkowang wraZliwa st weynikow wzgledem
Zrmiany stap dyskontowych. Dla obydwy pordwnan werost stopy dyskonta dla efektdw
Zdrowotnych wibowa na spadek opfacalnosci leku badanego.
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14.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Fa parametry, kidre w najpeiekszym stopniu obarczone s3 niepewnoscia 0w
faiwiekszym stophiu moogl by rrutowat nawyniki oszacowsah UZnano:

« preewidewang diugosc Zyvcia charych

« diugost okresu leczenia immunomodulujacego;

« dlugost czasu treania rrutu choroky;

« wyiSciowy pozior wyniku w skali EDSS;

« wyniki skutecznosci pod wedledermn rocznej czestosci rutdw (ARR);

« wyniki skutecznosci pod wzgledem Srednigj zmiany wyniku wskali EDSS;

« ytecznosciw poszczegdlnych stanach zdrowda;

« koszty leczenia rzutu choroby;

«  zrmiane kosziu leczenia objawoweoo przy jednostkowym wzroscie wyniku w
skall EDES;

«  Zrmiane kosztu posSredniego przy jednostkowym weroscie weniku we skali
EDSE.

Dla pararmetrowe kidre uznano za obcigZone niepeswnoscia oszacowania i mogace w
najwigkszym stopniu wpbewad na rezultaty analizy przeprowadzono analize wartosci
skrajrych {and, extreme walle ahalesis), kKidra ocenia wobew prEyjecia prEez
parametry wartosci ekstremalnych, a wigc pesymistyczne orae optymistyczne
sScenariusze.

Wi jednokierunkowe| analizie wrazliwosci przeprowadzonej dla pordwnania fingolimod
vis intederon beta-1a wwkorzystano nastepuigce wartosci parametrdw

« przewidywana dhugost Aycia chorych - wo oanalizie  podstawoe)
uwzgledniono przeswidywanag diagossé 2vcia chorech od momenty rozpoznania
St ordwna 24 2 lat Woanalizie wraZlwosci badano wpliw preyiecia przez ten
parametr wartosci z dolhej | gdrmej granicy przedziaty ufnosci dia podaneg
Srednig), odpowiednio 21,81 26,7 lat:
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« ugost okresu leczenia immunomodulujacego — w analizie podstawoae]
Uwz gledniono diugost leczenia modyfikujacego przebieg choroby UzZnang za
potencialnie najczescie] wystepujacs ha podstawie struktury terapeutycznego
programu Zdroweotnego oraz badad klinicznych (2 1ata), Woanalizie wraZliwosci
badano wibnw Ziiiany diugosci leczenia na 1 ok (minimalna dugost leczenia
fingolimodem w terapeutycznyim  programie  zdrowotnyo oraz 4 lata
fmaksymalna diugost terapii fingolimodem w terapedtycznym  programie
Fdrowwotny i,

« flugosc czasu trwania rzutu choroby — w analEie podstawowe] preyjeto, Ze
tdugost trwania oty wynosi 28 dnic £ kolei weoanalizie wraZliwosci zbadano
skracenie czasu trwania rzutu o 10% (hie odnaleziono publikacji informujacych
o minimalng dugosci trwania ol oraz wydhFenie tego okresu do 3
miesiecy (ha podstawie badania Henriksson 2000 [16] okreslono, Ze jest to
odpowiednirm okres dia pomiard kosztow leczenia utu);

«  wnisciowy poziom wsymiku w skali EDSS — w analzie podstawose]
wykorzystano wartost  parametru okreSlona na podstawie  badad
TRANSFORWS 2010 oraz FREEDOMS 2040 (2,3 pk w skali EDSE),
natomiast woanalzie wraglivwoscl weegledniono dalng | gormg dranice 95%
przedziaty ufnosci dla Sredniej (odpowiednio 2,3 orsz 2,4 pkt w skali EDSS):;

« whymikl skutecznosci pod wzgledem rocznej czestosc rzutow (ARR) —
wartnst parametry wazogledniona woanalizie podstawowe] zostaks okreslona
ha podstawie badania TRANSFOALS 2010 (0,26 w grupie chorech
prEvimujacych fingolimod oraz 0593w preypadky stosowania interferonu beta-
1a), natormiast w analizie wraZzliwosci wykorzy stano dolng i gdrha granice 9%
przedziaty ufhosci dla Srednich (odpowiednio 0190 0,34 w przypadku terapii
fingolimoder oraz 0,43 1 0,65 dla chorech otrzymujacych interferon heta-1a);

« wynik skutecznosci pod wzgledem Sredniej zmiany wyniku w skali EDSS
po roku terapii — w analzie podstawowe] wykorzystano wartos: parametru
okreslong na podstawie badania TRANSFORMS 2040 (zmiana wyniku w skali
EDSS o -008 pkt dla chorych leczomech za pomocy fingolimodu oraz 0, 071
we prEypadky  preyjmowania  interferonu beta-1a), natormiast we o analizie
wiraZlivwosci przyieto dolna | gdrna dranice 95% przedziatu ufhosci dia srednigj
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izmiana wyniky w skali EDSS 0 odpowdednio -0,15 1 -0,01 pkt w prEypadku
fingolimodu oraz odpowiednio -0,06 1 0 08 phkt w grupie placebo);

« ufytecznoscd w poszczegolnych  stanach zdrowia — w  oanalizie
podstawowe]  wykorzystano  funkcje  ufytecznosci zaktadajacas  spadek
uzytecznosci chorvch 0468 w preypadku wystapienia rzutu choroby oraz
spadku jakosci Zyeia 0 0,115 (perspekbywa pratnika) lub o 0,133 (perspektyaa
spoteczng) e prEvpadku wzrostu wayniku owe skali EDSES o 1 pkt. AnalEza
wisEliwo Sci objeta zastapienie podstawowe] funkeji Wytecznosci preez funkeje
opracoweang na  podstawie badania Kobet 2008 [22] W prevpadku
wistapienia rzutu choroby nastepowsat spadek uEytecznosei o 0,09, natomiast
w preypadku wystapienia rzuiu spadek jakosci Zyvcia o 0,084 (perspekbywa
pfatnika) lub o 0,098 {perspekbywa spoleczng), inna byl rownies wielkost
statej. W analzie wrazliwosci badano rdwniez swphsw Zmiany  podanych
wspotczynnikive = oanalizy podstawowe] o 210% na wenik 1CUR, Badanie
wrykonano dodatkowo w celd petniejszel weryfikac) wpdonwd e Zmienne] na
wihiiki anal@y. Wynik analzy Enaje sie za wraZlivy Ze wZdledy na dany
parametr w momencie, gy jego Zmiana powoddje odchylenie wyniku o min
8%, W ozwiazku z tvm Zdecydowwano, Ze wystarczajaca Zmiang kosztu
posredniego bedzie wielkost dwukrotnie wyZsza, ceyvli +10%. Powinna ona
wykazat potencialng wraZliwo 56wy niku Zze wzgledu na ten parametr.

+« Koszty leczenia rzutu choroby — koszt leczenia rzutu chaoraby wyZnaczono
woanalzie podstawowe] jako 7721 PLN, natomiast w analizie wrazliwosc
badano wphsw Zmiany podane] wartosci o £10% na wynik analey. Ma etapie
modelowania stwierdzono, 2e parametr ten nie powinien odgrywat znaczace]
rali we ksztattowsaniu sie kofcowych wynikdw analey. Zdecydowano sig jednak
dodatkowo  Zweryfikowad wobow tego parametrd na weaZlwost wynikow,
poniewaz wy stepuje niepewnost wostosunku do jedo wartoscl Wynik analizy
Uznaje sie Fa wralivy e wzgledu na dany parametr w momencie, gdy jego
Imiana powoduje odchylenie wanikl o min 9%, WY Zwigzku T tym
rdecvdowano, Fe wystarcrajgca 2miang kosztu leczenia rzutu choroky bedzie
wielkost dwukrothie wyZsza, czyli £+10%. Powinna ona wykazat potencjalhg
el o 56 wey ikl ze wzgledu na ten parametr,
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« zmiane Kosztu leczenia objawowego przy jednostkownan  wzroscie
wamiku w skali EDSS — w analizie podstawowe] wyznaczono funkcje kKosztu
leczenia objawowego Zakladajacy werost tego kosztu o 728 PLM w preypadku
pogorszenia wyniky w skali EDSS o 1 pkt W oanalizie wrazliwosci badano
whhw Zmiany podanedo wspdtczynnika o £10% na wenik analzy. Ma etapie
modelowania stwierdzono, Ze parametr ten nie powinien odgrywat Znaczace]
roli w ksztattowsaniu sie kofcowsych wynikow analezy. Zdecydowano sig jednak
dodatkown  zweryfikowat wobow tego parametrd na wrazlwost wynikow,
poniewaZ wy stepuje niepewnost w stosunku do jego wartosci Wynik analizy
uznaje sie ra wraglivy Ze wrgledu na dany parametr w momencie, gy jego
Zmiana powoduje odchylenie waniky o min 5%, WY Dwigzkuo 0 tym
rdecydowano, Fe wystarczalgca fmiang kosztu leczenia objawowego bedrie
wielkost dwukrotnie wwZsza, czyli £+10%. Powinna ona wykazat potencjalng
weral [0 52wy ikl Ze wzgledu na ten pararmetr,

+ zmiane kosztu posredniego przy jed nostkowym wzroscie wyniku w skali
EDSS — w analizie podstawowe] wyznaczono funkcje kosziu posredniego
Fakladajgca wrrost tego kosztu o 2 074 PLM w przypadku pogarszenia wy niku
woskali EDSS o1 pkt. W analizie wrazliwosc | hadano wiobew zmiany podanego
wspotczynnika o £10% na wynik analizy. Ma etapie modelowania stwierdzona,
Ze parametr ten nie powinien odgrewac Znaczace] roli wo ksziatowanio sie
koncowych  wynikdw  analizy.  Fdecydowano  sie jednak dodatkowo
Zweryfikowat wohsw tego parametru na wraZlwosSt wynikow,  poniewss
wiystepuje niepewnost w stosunky do jego wartosci, Wynik analEy uznaje sie
Za wraZlwy Ze wZdledu na dany parametr w momencie, gdy jego Zmiana
povoduje odchiylenie swyniky o min 5%, W Zwigzku = tym zZdecydowanao, Ze
wystarczajacy Ziana  kosztu posredniego  bedzie wielkost  dwukrotnie
wiZzsza, czyvll £10%. Powinna ona wwkazad potencialng wrazliwost wyniku ze
wZgledu na ten parametr.

Fonizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosei przeprowadzone] dla pordwnania
fingolimod ws interferon hetala = perspekbywy  pRatnika oraz 2 perspekbossy
SpHecIne|.
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Tahela 41.

Zmiana ICUR dla pordwnania fingolimod vs interferon beta-1a w zaleznosci od
Zmiany wartoscl parametnow wejsciowych analizy

ICLIR

Wart ot ICUR
aramam Heees [Deesheldyiis [perspekiywea
FParanmsatr l:'z Al wartosc piatnika pspn:#l:;:znya]
! parAmstru publiczrego]
podstasove)| [PLN/ QAL Y] [FLHS QALY
Warto5d ICUR z andizy podst svwowej e e
Frzewidywana dtugoss &ycia 2a g o 4 - -
chorych [welatach) ! !
Frzewddywana dtugoss Zycia
SFarioh ff etk 246 =70 — 1 —
Dtugoss leczenia [wldach] 23 1,0 e e
Dtugoss leczenia [widach] 23 3.0 e e
Dtugod leczenia fwidach] 23 4,0 e e
Czas trwenia rzutu [dni] 28,0 252 ] ]
Czas trwenis rzuty [dni] 22,0 240 == ==
WiyjSciowy EDSS 23 2,2 I N
WiyiSciowy EDSS 23 2.4 e e
Fingoli mad 0,25 0,12 ] ]
Fingolimod 0,26 0,34 e e
Roczna
czestoss Interferaon
e RR] | bt 1a 0,52 0,42 I I
bliid 053 o5 | HEEE |
bat= 1= 3 F
Fingalirmad 002 -0,15 e e
Srednia Fingolimod -0 05 -0,01 s ]
Zriana
v b Interferan 0o 006
po roky (et
ernaran
il 001 oce | HEEE | NN
Whstapienie
Zriana rzutu 0,968 -0515 IR B
ustecznosc chaoraby
perspektywa | Wystzpienie
ptatnika rzuty -0,958 -0,421 ] B
choroby
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Wiart oss o [paéﬁ!gym ICUR
FParanmsatr R me_tru wartosc piatnika e e e
il parEmEry publiczneqao] spolenens)
podstasove)| [PLNJ QAL Y] [FLHS GALY]
Wihvstepienia
rzutu 0,968 -0,020 ] N
choroboy
Wizrost
vy Ko
skdi EDSS o N AR L |
1pkt
Wirrost
i ke : :
1pkt
Wzrost
i K e %
ki EDSS o 18 s I— i
1pkt
Wiystapienia
rzutu -0,465 -0.515 e
choroby
Wiyst=pienie
rzuty -0,962 -0,421 ]
chioroboy
Whestzpienie
rzuty -0.4959 -0.090 B ]
Zrnianz charcby
uzytecznosci A YA—
= Pk
perapektywa | TR 0,133 -0,145 [ ]
spofeczna 1 pht
Wirriost
i Ko
skali EDSS 0 BARS “0:420 L] T
1pkt
Wizrost
vy Ko ' .
1pkt
Koszt leczenia reutu 7 e60 7022 = —_—
Koszt |eczenia ruty 7 260 2 655 [ ]
Wizrost kosztuleczenia
objzmowvwegoprey zmianie 129 172 e [ ]
EDSS o 1pkt
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453 mahta Fi igofim o wieczenii | il posac! FIUono-Ie mISyINe] stnardniens
. FOZEEnE 10T STy i —anal EROMNOM IC2TE
Wartoss Mo [pa’éﬁu!gt}rm ICUR
FParanmsatr R me_tru wartosc piatnika e e e
il parEmEry publiczneqao] spolenens)
podstasove)| [PLNJ QAL Y] [FLHS GALY]
Wizrast kosziu leczenis
objEvwoweg o prEy Zmianis 199 219 - -
EOSS o 1pkt
Werost kosztu pofredniego
prey zmiznie EOSS o 1pld 2183 1e¥ - -
Wzrost kosztu posredniego
prey emianie EDSS o 1pl 283 Z5e - -
kKoszt leczenia rrutu FEG0,50 BED, 45 e [ ]
Koszt leczenia reutu FEE0,50 5426, 54 == =

YO0z Zn fET Y WEodeZynnikg errhonego Bmhol o Zvleczoiel masteowe rowie Z Zwiang el (2
L0t az AP 2oz 2 1,062 na 0,559 w ol mo perspelitynie platoii 2 | spotecang)

Zridto; opraconanie vtazne

Pararmetrarmi, ktore w napwiekszym stopniv sphewaja na wyniki o pordwnania
fingolirmody wzaledern interferony s3° oczekiwana diugost #ycia chorych, diugost
leczenia, diugost trwania rzutd, Srednia zmiana wyniku EDSES po roku i zmiany

uFytecznosci spowodowane Zmiana ocerny EDSS.

Przyvjecie w ramach analizy wraZzlwosci minimalne] oczekiwane] diugosci #vcia
chorych (221 laty powoduje pogorszenie efekbewnosSci kosztowe] zastosowania
fingolimodu o ok, 7-8%, podczas gdy wydiuZzenie tego czasy do 27 lat Zmniejsza
wartost wspdkczynnika |CUR (zwiekszajac tym sarmym efekbewnost) o 5%,

Skrdcenie diugosci leczenia do 1 roku, powoduje, e leczenie fingolimodern staje sie
fmniej optacalne kosztown dla pratnika publiczhnedo fwzrost ICUR o 6%). WydhEZenie
okresu leczenia do 4 lat zwieksza efektywnost kosztows fingolimody, Leczenie
fingolimodern statoky sie rdwnieZ bardzie) optacalne kosztowo gdvby Srednia zmiana
acery EDES u chorego w wy niky zastosowania fingolimodu spadt z -008 do -014,
lub gdyvby ocena ta dla leczenia irterferonem wzrosta z pozioma 0,01 do 0,08
Previecie Sredniej zmiany EDSS dla fingolimody na poziomie -001  spowoduje
Twigkszenie wartosci |CUR; podobny efekt bedzie miato przyjecie Sredniej zmiany
oceny ELCSS U chorego wowy niku Zastosowania interferonu na poziomie -0,06.
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Previgcie w  ramach analizy  wraZliwoscl  warosci  skrainych  odnosnie do
wspomnianych parametrdw moZe Znaczaco Zmienic wartost parametru ICUR
JednakZze w Zadne] sytuacji nie powoduje Zmiany whioskowania.

Fozostate parametry maja Znikormy sk na swanik analizy'.

W jednokierunkowe] analzie wrazliwosci przeprowadzonej dla pordwnania fingalimod
v brak DMT wwkorzystano nastepujace wartosc pararmetrow;

« przewidywana diugosc Zycia chonych — wartosSci Eyte w analizie
wraZliwosci byl analogiczrne do wartosci wykorzwstanych w preyvpadku
pordwnania fingalimod wsinterferon beta-1a;

+« tlugost okresu leczenia immunomodulujacego —wartoSci Eyte w analizie
wraZliwosci byl analogiczne do owartosci wykorzystanych w preypadku
pordwnania finoolirmod vsinterferon beta-1a;

« dlugost czasu trwania rzutu choroby — wartosci Eyie w analizie
wraZliwosci byl analogiczoe do warodci wykorzwstanych w preypadku
pordwnania fingaolirnod s interferon beta-1a;

«  wyjsciowy poziom wyniku w skali EDSS — warosci uzyte w analizie
wraZliwosci byl analogiczne do wartosci wykaorzwstanych w praypadku
pordwnania finoolirmod vsinterferon beta-1a;

« wynik skutecznosci pod wzgledem rocznej czestosci rzutow (ARR) —
wartost parametru uwzgledniona woanalzie podstawowej zostake okreslona
na podstawie  hadania FREEDOAS 2000 (028 w  grupie  chorych
previmujacych fingolimod oraz 0,53 e prevpadky brako DMT), natormiast swe
analzie wrazlwosc wykorzystano dolng | gdrng granice 959% przedziatu
uffiosci dla Sredniej (odpowiednio 021 0 035 w prypadky  terapi
fingolimodem oraz 0,42 1 0,64 dla chorych nie otrzymujacych DM T,

« wynik skutecznosci pod wzgledem Sredniej zmiany wyniku w skali EDSS
po 2 latach — w analzie podstawowe] wykorzystano wartost  pararmetru
okreslong na podstawie badania FREEDOCWS 2040 Zmiana wyniky w skali
EDSS o 0.0 pkt dla chorych leczonych za pomoca fingolimodu araz 0,13 w
przypadky braku DMT), natomiast w analizie wraZliwosci preyieto dolng i
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gorna granice 95% przedziatl ufnosci dla Sredniej Emiana wayniku woskali
EDSS o odpowiednio -0.03 1 008 pkt w preypadky fingolimodu araz
adpowdednio O 04 § 0,22 plkt dia braka DT

uzytecznosci w poszczegdlinych stanach zdrowia - wartosci ufvie
bwby  analogiczne  do owarnosci wykorzystamech
w przy padky pordwnania finoolirod vs interferon beta1a;

wo analzie wraZliwosci

koszty leczenia rzutu choroby — wartosci uzyte w analzie wrazliwosci byhy
analogiczne do wartosci wykorzy stanyeh w preyvpadku pordwnania fingalimod
w5 interferon beta-13;

zmiane Kosztu leczenia objawowego przy jednostkowm wzroscie
wymiku w skali EDSS - wartosci Eyte w analizie wraZliwosci byly
analogiczne do wartosci wykorzy stanyeh w prevpadku pordwnania finaolimod
w5 interferon beta-13;

zmiane Kosztu posredniego przy jed nostkovwm wzroscie waymiku w skali
EDSS — wartosci uzyte w analEie wrazliwosci byl analogiczne do warosc

wykorzystanych w przypadku pordwnania finoolimod vs interferon beta1a.

Ponizej {Tabela 42 przedstawiono wyniki analEy wraZliwosci przeprowadzong dla

pordwhnania fingolimodu ws brak DMT z perspekbewy ptatnika oraz 7 perspekboay

SpHeCINe].

Tabhela 42.

Zmiana ICUR dla pordown ania fingolimod vs brak DMT z perspe
zaleZznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy

ICUR

hikaw

Wart oss i TR ICUR
Paramer pza':_lna'lieitzn; wartoss patnika mgi;ii:t:;ia
. paEnmaro publiczneqaol]
podstawoee] [PLN/ QALY [PLHS GALY]
WartosS ICUR z andizy podstavowe) [ [
Frzewvidywana dtugoss Evca
Sbioryohi [ iatach] 246 221 — .
Frzewddywana dugoss Zycia
i 245 270 — —
Dtugoss leczenia [widach] 23 1,0 e e
Dtugose leczenia [wldach] 23 3.0 I e
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d FOZEEnE o L QOrEny'on — anal D& exonom G
Wart odc e [pa;'gzgy% ICUR
Farametr pza':_lna'lieitzm vartoss piatnika [pga';ze::tn},:;na
A=t L paramary publicznenao| B
podstawoie| [PLN/ QALY [FLHSGLALY]
Dtugoss leczenia [wiztach] za 4,0 == ==
Czas trwenia rzutu [dni] 28,0 252 ] ]
Cras trwanizrzutu [dni] 280 240 e e
WyjSciovy EDSS 23 2.2 I I
WjSciover EDSS 23 74 I I
Fingolimod 0,28 0,21 == ==
Roczna Fingolimod 0,28 0,25 I N
czedtass
rzutéw [ARR] | Erak DMT 0,53 0,42 I ]
Erak DMT 0,53 0,64 e e
4 Fimngalirmod o,m -0,0=
o : I | .
Zmiana Fingolimod 0,00 0,02 _ _
T R e
=kdi ED S5 EBrak OMT 0,13 0,04 ] ]
po 2l =zh
Erak DT 0,13 022 e e
Wihvstepienis
rzuty -0,968 -0515 ] B
choroboy
Wivstzpienia
rzuty -0,958 -0,421 ] B
chioroby
Whestzpisnie
rzutu -0, 468 -0,090 e [ ]
Zrmians choraby
uZytecznosci ey a——
E Tk
perspektywaa ckdi EDSS o -0,1145 -0,126 - .
Wzrost
T T Y : it
1pkt
Wzrost
T v 3
skali ED S5 o 118 SEE — 1 1
1Tpkt
Zrians Whystzpienie 0 960 0515
uzytecznosci rzutuy ' ' - -

93




ofimrod wieczend 1) inil postac FIuono-remisvine] swardnienis

demahta "

rozzianedg o U dordstych —analiza ekonom icza

g ICUR
pﬁ?mﬂi NDW? - (Rerspekiyye [pa';EEEtywa
FParamsr e wartosc piatmi ks e
: paramary publicznenao|
podstawoie| [PLN/ QALY [FLHSGLALY]
- choroby
perspekiywa T
spoteczna Wystapianie
rzutu 0,965 -0,421 e
choroby
Wiystzpienie
rzutu -0,968 -0,000 = ]
chioroboy
Wizrost
weumii ke
skdi EDSS o 0133 -0,145 i I
1pkt
Wizro=st
Tk e : !
skl ED 55 SREE e t —
1pkt
Wizrost
T H e 2
skdi ED S5 o el MR = =
1pkt
Koszt leczenia rzutu E= =i 7oz = i
Koszt leczenia rmutu 7 864 5655 [ | e
Wizrost kosziu leczenia
objFsovwegoprey Zmianie 199 174 - -
EODS5 o 1pkt
Wzrost kosziu leczenia
ocbjzvovegopry zmianie 129 219 e B
EDSS o 1phkt
Wizrost kosztu poSrednieqo
prey zmianie EDSS o 1pk 2183 1HF - -
Werost koszdu pofredniego
prey zrnianie EOSS o 1 p e 20 - -
Koszt leczenia reutu FEG0,50 804,95 = =
Koszt |eczenia ruty 7E50,50 826,54 ] [

TC!.:mcz It LT Y wEooinZymTihE Hernmhonego Rrhioh evlenznoiel 3 steog e ronwmie s Zaiats sl (T
TS e O 2oz 21,062 n8 0,937 w ok o perspedirnie aibniad i sooeczme)
2o opraconanie ntasne

Wawniki analizy wraZliwosci dla pordwnania fingolimody wzgledern braky DWMT
wekazlja, 7e napriekszy phew na ICLUR maja te same parametry, ktdre wprzypadku
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pordwhnania = interferonerm; oczekiwana diugost Zvcia chorvch, diugost leczenia,
dugost treania oty o wyniki skuteczoosci mierzone w Zmianie woskali EDSS.
Jednakze Zadna 7o oprevietych zmian wartosci parametrds podstawosch nie
pooduje Zrmiany whioskowania.

Fozostate parametry pozostajg bez istotnego swpkenwd f@ whynike analizy.

Wi tabelach ponize] przedstawiono wyniki analiey  wazlwosci |G

I ' icckoveanie interpretacia analogiczna |

Tabhela 43.
Zmiana ICUR dia porownania fingolimod vs interferon beta-1a w zaleznosci od
Zmiany wartosc parametrow wejSciowych analizy

Wartoss N [pa_;'gzgy% ICUR
Paramer pza':_lna'lieitzn; wartoss pi.atni ka mgi;ii:t:;ia
podstawevej | FEEME ?;‘f‘“f%"‘jﬁﬁf [PLM/ GLAL Y]
wartosd ICUR z andizy podstavwowe] ] ]
Prze»:ﬁérmwﬁga[ﬂ;_g;;ﬁ Zycim 245 721 - -
Prze»::érmﬁrﬁ;a[i;.g;;% Zycia 245 70 - -
Mugoscleczenia [wiaach] 2 1,0 I ]
Dtugoss leczenia [widach] 23 2.0 e e
Dtugosd leczenia [widach] z3 4.0 ] ]
Cz=s trwenia rzuty [dni] 28,0 252 ] ]
Cras trwaniarzutu [dni] 28,0 540 == ]
WiyjScioway EDSS 28 2.2 I e
Wjsciowy EDSS 23 2.4 I N
Fingoli mad 0,26 0,19 ] ]
Fingoli mod 0,26 0,34 ] ]
Fu!n:-cznfaf
W ditsec ) Iedoriiled 0.53 0,43 N .
T | o e | | —
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i ICLIR:
pw;f'?mﬂn::m NDW‘? 1 (REESERRL e [paégzl?tywa
Paramsr il wartosc pi=tnika A
: parEmEry publiczneqao]
podstasove)| [PLNJ QAL Y] [FLHS GALY]
Fingoli mad -00E 0,15 ] ]
Sredniza Fingoli mod 008 -0,01 e e
Zrmiana
v by Irterferon -
skali EDSS bets 12 0.0 0,56 I
pio roku e
erferon
i 0.01 0.0 ____| L
Whystzpienie
rzuty -0,958 -0.515 ] B
choroboy
Wirystepienis
rzutu -0,968 0,221 I ||
chioroboy
Wiyvstapienie
rzutu -0,4965 -0,020 e B
Ermiznz choroby
u'zyte-:_znns:i Ry a——
Tk e
pa’ap-elj:t].rwa =kali EDSS o 0,115 -0,126 - -
paniks 1 pht
‘Wzrost
wumi ko
skdi EDSS o 013 -0.103 — L]
1pkt
Wirriost
WA K e =
skdli ED S5 o S “DeE L] L]
1pkt
Wiwstspienie
rzuty 0,968 -0,515 B ]
chiaroboy
Whstzpienie
o rzuty -0.958 -0,421 = —_—
uzytecznosc charchy
o Wowstapienie
PECPR ekt y e rzutu 0,469 -0,090 [ | e
spofeczna chioroby
‘Werost
i Ko . :
1pkt
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Wartoss Mo [pa’éﬁu!gt}rm ICUR
FParanmsatr R me_tru wartosc piatnika e e e
il parEmEry publiczneqao] spolenens)
podstasove)| [PLNJ QAL Y] [FLHS GALY]
Wzrost
i ke
skdi EDSS o e LR = ==
1pkt
Wizrost
v Ko
skdli ED S5 o et 3% L T
1pkt
Koszt leczenia rzuty 7 54 7 0z [ ] e
Koszt leczenia rmutu = =1t =] i s - -
Wzrost kosziu leczenia
objzvovwegopry zmianie 129 172 - -
EOSS o 1pkt
Wizrost kosziu leczenia
obizwoweqopEyY Zmianie 194 219 - -
EOSS o 1pkt
Wzrost kosztu pofredniego
prey zmignie EDSS o 1p i 2153 T8 - -
Werost kosztu po Sedniego
prey zmiznie EOSS o 1p K 2183 =& - -
Koszt leczenia reutu FEG0S0 20,45 - -
Koszt leczenia rmutu FEGO.50 526, 54 e [ ]

oz Zeiany weodtczyanilia keaimonego Ewbol o hviecznoiol rastenye rovmie miana statg (=
L08Rz O 2oz 21,0623 0,558 w kol mo germpeltyide platol 3 § spoieczne)

Zmadto: apraconaniewtasne

Tabela 44.
Zmiana ICUR dla porown ania fingolimod vs brak DMT z perspekt fatnika w
zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
Wart ofd s [pa;E!Etym ICUR
Farameatr Ehas me_tru wartosc platnika et
iy paEmsry publiczrego] =Rkt
podstavovie| [PLN/ QAL Y] [FLHS QALY
Wartosd ICUR z andizy podst o] [ [
Frzewidywana dtugoss Zycia
SEarasty o BT 245 221 I I
Frzewidywana dtugoss fvcia
245 270 I N

chorych fevlatach)
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Wart odc e [pa;'gzgy% ICUR
Farametr s me_tru vartoss piatnika |PeLEpRa
Fnatien paramary publicznenao| SPRleEEnEy
podstawoie| [PLN/ QALY [FLHSGLALY]
Dtugoss leczenia [wiztach] za 1,0 == ==
Dtugosd leczenia [wiadach] za 3.0 ] ]
Dtugoss leczenia [wizach] 23 4,0 e e
Czas trvwaniarzutu [dni] 220 252 - -
Czas trwaniarzutu [dni] 28,0 2400 e e
WiyjSicvey EDSS 23 2.2 == =
Wylbdony EDSS 22 24 | NN | W
Fingolimod 0,22 0,21 ] ]
Roczna Fingoli rmod 0.2 0,35 ] I
czestass
reutdnes [AR R Erzk OMT o583 0,22 e ]
Erak DMT 0.53 0,64 == ==
= Fingolimed 0,00 0,08 ] ]
r nia
zmiana Fingali mod 0,00 0,08 HE N
i B e
skdi EDSS Erak DMT 0,13 0,0 I I
o2 laach
P Brak DMT 0,13 022 e e
Wiystapienia
rzitu 0,968 0515 I [
choroboy
Wivstapienia
rzutu -0,4965 -0,424 == =
chioroboy
Whystzpienie
rzuty -0.4958 -0.090 ] B
Zmians charoby
uzytecznosci
- Werost
perspektywa R Tl R
ptatniks | skdi EDSS o 0,118 “o12e — L]
1pkt
Wzrost
i Ko ) ;
1pkt
‘Wrrost
wieumi Ko 0,115 -0 - -
skdi EDSS
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Wartoss o [perg;zst].rwa ICUR
Farametr pza':_lna'lieitzn; vartoss piatnika mgi;ii:t:;ia
: paramary publicznenao|
podstawoie| [PLN/ QALY [FLHSGLALY]
1pkt
Wihvstepienia
rzutu 0,965 -0,515 e
choroby
Wiystzpienie
rzutu -0,968 -0,421 ]
chioroboy
Whstapienie
rzuty -0,958 -0,0090 B ]
Zrnians charaby
uzytecznosc ReE B
0 ik ow
perspektywa Ek:?mED 55 o -0, 133 0,145 B e
spofecena 1 pht
‘Werost
i K v
=kl ED S5 o U133 020 I |
1pkt
Wizrost
T K e : . .
ki ED S5 o 0,133 0,088 L L
1pkt
Koszt leczenia reutu 7 eag 7082 B ]
Koszt leczenis rzutu 7 260 2 655 = ==
Wzrost kosziu leczenia
ocbjzvovegopry zmianie 129 172 e B
EDSS o 1phkt
Wizrost koszio leczenia
objawowego prEy zmianie 199 219 - -
EDSS o 1pkt
Wrrost kosztu posredniego
prey zrnianie EODSS o1 p Shl R - -
Werost kosztu poSredniego
prey zrmiznie EODSS o1 p <15 2854 - -
Woszt leczenis rzuty TEG0S0 GE0d,45 e ]
Koszt leczenia reutu 7E50,50 S426,54 ] B

Tﬂ,m:n:z Zr i3y weactezyaniha e rarbiowego fmboli o sdecznoiel feseog e roWiEe R Zniang siEel (Z
L0 re 0 2oEz 2z 1,06278 0,927 w ol mo perspediviie plainiia | spoieczme)

Zmdto: apracon anie ntasne
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14.3. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow preeproveadzono rdwniez wielokierunkowg
analze wrazlwoscl, Uswzdedniono w niej parametry majace napvicksey wpbew na
Zmiane wartosci wspdtczynnikdw ICUR, do ktdrech zaliczono;

« preewidywang diugoss 2vcia chorech

« dlugost okresu leczenia immunomodulujgcego;

« dlugost czasu treania rrutu choroky:

« wyniki skutecznosci pod wzgledemn rocznej czestosci utdw (ARR);

« wyhniki skutecznoscl pod wzoledern Srednig] Zmiarny wyniky wskali EDSS:
« Zytecznosciw poszezegdlnych stanach zdrowda,

Wiartosci pryjimowane przez wiekszost wymienionych parametrdw modelovwano
prEy uZyciu rozktadu normalnedo. Wykorzystano futaj twierdzenie, Ze Srednia
wartost wielu zmiennych losowych ma rozktad normalay. Parametrami tego rozkladu
53 srednia fwartosc uzyia w analizie podstawowe]) oraz odchylenie standardowe.
Odchylenia standardowe  dla zrmienmych: skutecznost pod wzgledern  roczne
crestose rrutdw (ARR) oraz skutecznost pod wegledem Sredniej zrmiarmy wyniku we
skali EDSS wyznaczono na podstawie informac)  dosteprvch we badaniach
TRANSFORMS 20700 FREEDOME 2070 Matomiast odchylenie standardowe dla
Arzesnichrniane | dtugosei Zycla chongch, dtugosei cTAasU leczenia
immunomodulujacego araz uFyvtecznosci wo poszczedgdlmych  stanach zdrowia
obliczono w oparciu o Zidentyfikowane wezesnie) wartosei skraine trch parametrow,
Jedvnie dla crasu treanis oty owekorzystano rozkiad  trojkatoy, ow ktdrym
uwzgledniono zakres zmiennosci okreslorny na podstawie liczaych Zradet danych.

Tahela 45.
Parametry rozktadow dla zmienmych uwzgledniamych w wielokierunkowej
analizie wrazliwosci

Z i enn=E Rz ki=d Fararmatry rozkdadu

Frzewidywana dhugoss fyvca chorych

[l atach] Maormalny Srednia= 24,6 SE= 125
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Zmienn= Rioz kt=d Faramary rozkdadu
ugo 5SS leczenia [wild ach] Mormalny Srednia=23 SE=077
Czastrvania reutu [dni) Traj gty Srednia = 28, Min = 25,2, Ma<= 54
Wy jSciovar EDSS Mormalny Srednia= 2.3, SE= 0,04
ARE ;
{ snnualized Fingolimod Harmalny Srednia= 028, SE= 0,04
relzpserate), na
podstansie
TRA”;’;EE”"S Interferon bat= 12 MNormalmy Srednia= 053, SE= 0,06
Srednia zmiana : : . -
EOSS na Fingoli mod Hormalny Srednia =-0,02, SE =004
podstavde
TEANSFORME 5
210 Interferon bat=1= Maormalny Srednia= 001, SE=0,04
ARR i
[annualized Firgali rmod Marrmalny Srednia= 022, SE= 004
relspse rate), na
podstande
Gl g Eirmk: O MT Normalny Srednia= 053, SE= 0,05
2
SEEE'SE'SEIFS':”E' Firgeli med Normalny Srednia= 0,00, SE= 0,04
podstavde
FRECOCIS .
20441 Erak OMT Marmalny Srednia= 0,13, SE=0,05
Whystapienie rzutu : 3y i
i charoby Marmalny Srednia=-0468, SE =0,024
untecznosc —
perspe ktywe .

] Wizrost wami ke - bl 2,
panika skali EDSS o 1pkt Hormalny Srednia=-0,115, SE =0,006
Zrnianz Wu‘st;ﬁ;?;:je s Marmalny Srednia = -0463, SE = 0,024

ustecznosci — ¥
perspektywea S ,
spoHeczna TETORE it o Mormalny Srednia=-01323, SE=0,007

skali EDSSa 1pkt

Zmdto; opracon anie nwtasne

Ola tak akreslonych rozkiaddw parametrdw preeproveadzono tysiac symulacii metoda
Monte Carlo (przy uZycio programu MS Excel), a wyniki analizy  kosztowe-
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uzvtecznosci przedstawiono graficznie w ukladzie wspokzedmych, Wyznaczono
rannmieF krzyws obrazujacs prog optacalnosei,

Ponizej przedstawiono wykresy dotyczace pordwnania fingolimody  wzgledem
interferonu, Zardwno w perspekbewie spokeczne jak i platnika publicznego.
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Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo  efektywnosc  Kosztowe]  fingolimodu  wzgledem
interferonu dia perspektyvwy spofecznej

Zmito; opraconaniewtasne

Rysunek 6.
Prawdopodobienstwo  efektywnosci  Kosziowe  fingolimodu  wzgledem
interferonu dia perspekbywy spotecznej

2o opraconanis ntasne
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Rysunek 7.
Wyhniki widokienunkowej anaizy wrazliwosd dla
wzdledem interferonu dla perspektywy spoleczne

orownania fingolimodu

Zmdto: opraconanie ntasne

Rysunek 8.
VWhiki wielokieninkowej anaizy wrazliwosc dia porownahia fingolimodu
wziledem interferonu dla perspe spoeczng

Zmito; opraconanie vlazne
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Rysunek 9.
Prawdopodobiefnstwo  efektywnosc  Kosztowe]  fingolimodu  wzgledem
interferonu dia perspektywy platnika publicznego

Rysunek 10.
Prawdopodobienstwo  efektywnosc  Kosztowe]  fingolimodu  wzgledem
interferonu dla perspekhywy platnika publiczn EQDH

Zmito; opraconanie vlazne
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Rysunek 11.
Wyhiki widokienunkowej anaizy wrazliwosd dla pordwnania fingolimodu
wzgledem interferonu dia perspektywy ptatnika publiczneqgo

Rysunek 12.
Whiki widokienunkowej analizy wrazliwosc dla porownahia fingolimodu
wzgledem interferonu dla perspektywy ptatnika publicznego i’

Zmito; opraconanie vlazne
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Ma powyZzszych nesunkach mozna zaobserwowad jakie jest prawdopodobiefsteo
Zajscia sytuacii, w ktdrej fingolimod okaze sie efekbywny kosztowo wzoledermn
interferony w zaleznosci od wysokosci previetego progu optacalnosci (Rysunek &,
Rysunek 6, Rysunek 9, Rysunek 10, Dodatkowo mvsunki (Bysunek 7, Rysunelk 3,
Rysunek 11, Rysunek 12) przedstawizia mozlivy rozkiad inkrementalmech kosztowe
i efektdw zdrowotnych, Ma resunkach zaznaczono kizyws, kidra obrazuje okeslony
wi Ustawie z dnlg 12 majz 2011 ok o refundaci lakow, Srodbow spodaweyich
speciaineco prieznaciolia Iavienioweno oraz wyrokow meckcznych [500 prog
optacalnosci w Polsce zostat zdefiniowany jako 2 x PKB per capita. Tak okreslona
wartost progu opfacalnosci w Polsce wwnosi na dzied prreprovadzania analizy
899 543 PLM [14]. Wezystkie punkty lezace na prawo iw ddt od tej kizywe] oznaczaia
sytuacje, w ktdre fingolirmod jest optacalm:

Fonizej prredstawiono adekwatne wekresy dla pordwnania interferonu wzglederm
fraku DM T,

Rysunek 13.
Prawdopodobienstwo efekbyvwnosd kosztowe fingolimodu wzgledem hraku
DMT dia persp ektywy spotecznej

2o opraconanie vtasne
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Rysunek 14.
Prawdopodobienstwo efekbywnosc kosztows fingolimodu wzgledem braku

DMT dia perspektywy spoleczney

Ziifto; opraconmanie vtasne

Rysunek 15.
Veniki widlokienunkowe] analizy wraZliwosc dla porownania fingolimodu
wziledem braku DMT dla perspekbywny spotecznej |

2o opraconaniswtasne
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Rysunek 16.
Whiki widokienunkowej anaizy wraZliwosc dla pordwnania fingolimodu
wzygledem braku DMT dla perspekbywy spolecznej ﬁ

Zmidfto; opraconanisvtasne

Rysunek 17.
Prawdopodobiefnstwo efekbywnosc kosztows fingolimodu wzgledem braku
DMT dia per atnika publiczneqo

Zmdto; opracon anie ntasne
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Rysunek 18.
Prawdopodobiefnstwo efekiywnosc kosztows fingolimodu wzgledem hraku
DMT dia perspektywy platnika publicznego (

Rysunek 19.
Wyniki widokienunkowej anaizy wraZliwoscd dla pordwnania fingolimodu
wzgledem braku DMT dla perspektywy poszerzonej ptatnika (i

Zmadto; opraconanie mwtasne
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Rysunek 20.
Wyhiki widlokienunkowej analizy wraZliwosc dia pordwnania fingolimodu
wzygledem braku DMT dla perspekbywy poszerzonej platnika _g

Zridito; opraconanie vwlazne

Interpretacia powyzszych resunkow jest analogiczna jak dla pordwnania fingalimodu
Z interferonerm heta-1a.

14.4. Analiza wrazliwosci dla zestawienia kosztow-

konsekwencji

Wi ponigszych  tabelach  Festawiono  koszty 00 Konsekwencje  wynikajace

7 Zastosowvania analizowearch technologil medycznych.
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Tabela 46.
Analiza wraZliwosci dia zestawienia kosztow | konsekwencji stosowania fingolimodu - |||
FArgdirnod
Hios ey e horyeoncie czasy Eeh‘t].r zdronkobne
Wartois Bazposrednie koszty medwczre
parametru \.IEEI:-E-: rocrigce oceniane technologie [FLN] Kot BALY w honyzoncie LA, I::ﬁ;:.; I'-:-r].-zn::me
Pararnetr zaralizy gt FoeaT T posredni CERASCONTN Z pemmv
mmditaj- rretr Koszt leku IEECEE-E Iecinia L bl Spofecane]
charoby b Eivc 2o
Stopa dvskonta St;iakgﬂﬂa 0,05 005 Pordw nanie ws brak Pordwnanie s brak
584 da koszaw == OihT; 10 605 OhT: 10,672
i weynibceas ;'TE?EE;EE_TE 0035 005 BN | #6570 | 16R5R968. | S3RdSL Porownanie v 1HT: Pordwnanie v IMT:
rdrowatnych zdrowatrych 10,891 11 003
Stopa dyskonta ; . i .
Stopa dyskonta o R T 0,05 0 o0 Pordwnanie vs brak Porownanie vws brak
0% da koszdw OihT: 18,2392 OhT: 18,508
i ik Stg:-ae?]ﬁtk::nta 0 035 b 0 _ 5138.03 | 307 63603 56 57266 Pardwnanie ws INT: Pordwnanie w IMT:
rdrawntniych L 1% 500 19 194
zdroey atnach
P sEhinia i Jtope Sishonty 0,05 005 Pordwnanie vs brak Pordwnanie ws brak
S dakosddw | dakosdow DOhAT: 18,202 DhAT: 18,508
i 0% dla Stopa dyshonta _ < 847 40 167 528 58 53 47232 S i . o Tl i :
b A skt b 025 o0 Fnrn:ntur;l;l;gwg IMT: anw?zrj:lln;f IMT:
zdrowatnzh droew otz 2
: P e Pardw nanie ws brak Pordwnanie w brak
Przewidywarea dugoss ycia ] !
ehorych od momerbu reepoczecia | 246 21 | DN | 4e5v.40 | -ieoesrz | sadrzaz ORI ERIT TREAROLLT
2 : Pordwnanie ws [NT: Pordwnanie vws INT:
IHirii leczenia [wlatach)
2 566 A0
: e Pardw nanie ws brak Pordwnanie w brak
Preewidywana dhogoss oycia X ;
chorych od momertu reepoczecia | 246 7o | NN | 455740 | =va | sadvzaz ML L L
Il lirii laczeria [w latach] Porownanie ws [MNT; Porownanie ws INT:
2 155 2034
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Argairnod
Kiosatyw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
Q11T e Hn:w.@ ) . ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
P ot pararnetru | wartose _ Berposrednie koszty medwzne e CZATOWYTT Z
= zaralizy para- Feenigce oceniane techniologie [FLN] D?EP[EH] ' persgza'tgwq.r:" 'platmznil-:a perspektywy
crrksta- metol 5 ] = [wTm 0=t ora w111
arawnanie vs bra . F
i g . Porownanie ws brak
Dhogoss leczenia fingolirmodem OnAT ;12 72 : : :
[ latach] 23 1.0 _ 200627 154 438 GG a2 126 43 Bariunanis 1 [NT: IIII'u1'I'1;51 IEM'EF .F1-:-3r-:-qglgame
13 287 _ s
Porownanie ws brak Porownanie v brak
Chugosd leczenia fingalimodem DhAT : & 505 ChdT: & 5549
[# l2tach) 43 3.0 _ 41515 | aaeRnld e Pardwnanie we 1NT: Pordwnanie w IMT:
10,157 10 472
Pordw nanie ws brak Porownanie w brak
Dhogods leczeniafingoimaoderm OhAT : 4251 ChAT: 4278
[w latach] 43 40 I | ++ 407 7 31181 g 8 A Pordwnanie v [NT: Pordwnanie ws INT:
_ 5058 _ LR
Pordwnanie ws brak Porownanie v brak
Czas trwaria ity [dri] 28,0 252 | DN | 51408 | te7szsps | saarpaz | o DM 1LESS ) DM LLASE
. 12 figs 12813
Porow nanie ws brak Porownanie w brak
Czas trwania rzuty [dri] 2.0 aqp | QNN | s4ve: | tevszape | sadpzap | o DMTIZSSR DR MEASE
_ 12 figs 12813
Porownanie ws brak Porownanie v brak
e OibfT: 16 27 DOhdAT: 16,972
Wi jEcicwy EDSS Ia a2 [ BT ERE R EE 43 524 28 Rordunanic 1 |NT: Pordumnianis 1 INT:
_ 16 G05 _ 17 26
Pordwnanie ws brak Porownanie v brak
oy e ObT: 16,006 DOhdAT: 16 GGG
Wi jEciowy EDGS 23 2.4 B | o740 | 14860784 | 44 1920 Bardunianis v INT: | Parbunanie 1 IMT:
_ 16,341 17 54
Pordwnanie ws brak Porownanie v brak
8RR [anmuali zed i OhdT: 12,323 DOhdAT: 12,401
relapse rate) Hbgeiorion 028 0Zz _ 7 458,38 L F Sl Pordwnanie we INT: Pordwnanie vs INT:
12 A7 128
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Argairnod
Kiosatyw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
WlartosG Mowa . ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
Pararnetr pammgtru wartos: SeRE S Hiﬁﬂl_j':_ln;fd]!nz';in posredni CEISTNTIE T LE,
zaralizy para- FCErgEe Ouertaie 180 ogie [PLM] [FLM] perspekby platnika perspektyvy
crrksta- metol [Tm d=1wra 1]
Parawnanie ws brak Porownanie w brak
: OihT: 12,207 OhdT: 12,284
Argdirmod 0,28 0 36 I | 127601 | 167 2868 G2 472 32 Parswnanie ve INT: - Parbunanie 1 INT:
_ 127 _ 128
Porawnanie ws brak Pardwnanie v brak
OhdT: 12,335 OhiT: 12,412
Placebo 0,53 0 &3 B | oocra0 | 167 ARRgE | AR 4TRAR Tren gl SR sl M e
12 A7 12,8
Paorawnanie ws brak Pordwnanie v brak
CihT: 12,235 OhiT: 12,412
Placebo 0,53 0 s | BTG R L W e, Barduranic v INT: | Parbunanie 1 INT:
_ 1257 _ 1282
Parawnanie ws brak Pardwnanie v brak
; OihT: 12,252 OhiT: 12,2316
Fingalomaod 0,00 o0z | | ¢8540 | 167 95702 | 5369418 gt | |t B
. 1257 ” 128
Paraw nanie ws brak Porownanie w brak
: OihT: 11,876 OhdT: 11,821
Rrgdirmod 0,00 oo B | o740 | 168989297 | 5460647 Rardummianiz e INT: | Porburanie v INT:
Sradnia zmiara 1257 _ 12,3
ED5S po 2 latach Porownanie vs brak Pordwnanie w brak
OhdT: 12,335 OhiT: 12,412
Placebo 0,13 0 o4 B | oocra0 | 167 ARRgE | AR 4TRAR Rardmnanic v INT: | Porburanic v INT:
_ 12 57 _ 128
Paorawnanie ws brak Pordwnanie v brak
CihT: 12,235 OhiT: 12,412
Placebo 0,13 022 | BTG R L W e, Barduranic v INT: | Parbunanie 1 INT:
_ 1257 _ 1282
crlana Porawnanie s brak Parbwnanie v brak
unteczrose - Wipstapienia OhdT: 1225 OhiT: 12,412
perzpektvea rzutu chiorobor it Hats B | 486740 | 167 52959 Sl Pordwnanie we INT: Pordwnanie vs INT:
platnika 132 figd 12,8
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Argairnod
Kiosatyw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
WlartosG Mowa . ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
Pararnetr pammgtru wartos: S S e posredni CEISTNTIE T LE,
zaralizy para- Feenigce oceniane techniologie [FLN] [PLM] per s Pkt phatnika perspekt vy
crrksta- metol 5 ] = 5 nrie!:mei:l "
orow nanie ws bra arownanie vs bra
Wpstapienia X : OihT: 12,251 OhiT: 12,412
rzubur chorobey f3gs ad I | 4o5740 teTae e 954l Pardwnanie w INT; Pordwnanie w IMT:
_ 12 B85 _ 128
O Pardw nanie ws brak Pordwnanie w brak
Wilzrost sbeuniki . 3
: OihfT: -2, 853 OhiT: 12,412
wsl-:z:lll |:E:t DEGa | 0,115 0126 | N | 455740 | 6T E2RER | B247EDR | oo | Rerdunanie e INT
1264 12,8
B Pardw nanie ws brak Pordwnanie ws brak
Wierost wuniki
: OihT : 0 599 OhiT: 12,412
wsm%n EDSSa | -0,115 od0: | | ¢95740 | 167 52868 | 4Tl Bordunanic ve INT: | Porbunanie 1 INT:
pkt 1476 B
Pardw nanie ws brak Pordwnanie ws brak
Wiestapienia ’; : OhT: 12,235 OhT: 12,427
reuty chioroboy 46 Betd _ ki L F Sl Pardwnanie ws IMT: Pordwnanie w INT:
. 1257 12814
Pardw nanie ws brak Pordwnanie ws brak
Wpstapienia X : OihT: 12,335 OhdT: 12,423
Zrhizna rzubur chorobey f3gs ad _ ABET ) teTae e 954l Pordwnanie we INT: Pordwnanie vws INT;
ub;:gczrmﬂéci - 5 1257 — - 12 518 —
FEP':EE";:'T ﬁﬁgﬁt EL nlsniski:u -0,133 od4s | I | 495740 | 167 52868 | A 4Taaz D%Lmﬂlg-ﬁﬁm DFEL’L‘I'n"E!T? Eﬁim
1 pht ' ' ' Pordwnanie vwe INT: Pordwnanie ws INT:
z bt brak | F e brak
T arawnanie v bra orawnanie vs bra
: CihT: 12,235 OhiT: 12,899
wsl-:z:lll |:E:t DEGo| -0132 odz0 | | 455740 | 167 52868 | A 4T Pardunanic v INT: | Parbunanic v IMT:
_ 1257 _ 13 240
Pardw nanie ws brak Pordwnanie ws brak
Hosa leczeria jednego ragtu - OhdT: 12,2335 OhdT: 12,412
perspektywa spoteczra s [ _ 1iee L F Sl Pordwnanie we INT: Pordwnanie vs INT:
12 A7 128
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Argairnod
Kiosatyw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
WlartosG Mowa . ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
P ot pararnetru | wartose _ Berposrednie koszty medwzne e CZATOWYTT Z
= zaralizy para- Feenigce oceniane techniologie [FLN] D?EP[EH] ' persgza'tgwq.r:" 'platmznil-:a perspektywy
crrksta- metol [Tm d=1wra 1]
Porownanie vs brak Porownanie vws brak
Fosa leczeria jednego radtu - OhAT: 12,335 OhAT: 12,412
perzpektywa spoteczra 818 il I 13540 teTae e 954l Pardwnanie w INT; Pordwnanie w IMT:
_ 1257 _ 128
; ; Porownanie vs brak Porownanie vws brak
Werost kosztu leczenia pacenta . :
przyzrniarie EO55 01 pht 199 7o | B | 495790 | 16752 | s34vzaz ol lazant, S
(perspektywa phatrika) Porownanie ws [NT: Porownanie ws INT:
12 A7 12,8
{ : Pordwnanie vs brak Porownanie vws brak
Werost kosztu leczenia pac enta ; 3
it CihT: 12,334 OhdT: 12,412
prey zmlage E|:|s§t.:-_*:q pht 199 219 B | o540 | 167 528h% | Ar4TaR Barduranic v INT: | Parbunanie 1 INT:
[perzpaktywa phatrika) ) 1257 _ 123
: . Pordwnanie vs brak Porownanie vws brak
Werost kosztu leczenia pacienta ; 3
przyzmizrie 0G5 01 pht 2163 1947 | NN | 45570 | 167 szape | 7vsazes Pl Tgpas. Dt 1zt
(perspektywa spofeczra) Porownanie ws [NT: Pordwnanie vws INT:
. 1257 ” 128
] ; Porownanie vs brak Porownanie ws brak
Werost kosztu leczenia pacienta : ;
i OhdT: 12,335 OhdT: 12,412
F;’E};?IE{IE EES:ﬁe?:lrgT 2163 2280 | I | 495740 | 167 52368 | 8531138 Rardummianic v INT: | Porburanic v INT:
fieS Lottt 127 S
Porownanie vs brak Porownanie vws brak
hosz leczeria jedneqo ragtu z CihAT: 12,334 OhAT: 12,412
perspektyany platei ks feba B _ FEaTA THE iR a2 Pordwnanie vwe INT: Pordwnanie vs INT:
_ 12 57 _ 128
Pordwnanie vs brak Porownanie vws brak
Foszt leczeria jedneqo ragtu z CihT: 12,334 OhAT: 12,412
perspektyrany phatri ks TEE050 8426 54 _ 485740 167 525 5 S 4rd sl Pordwnanie v [NT: Pordwnanie vs INT:
1257 122

Zrodte: opracowanie wtasne
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Tahela 47.
Anaiza wrazliwosci dla zestawienia Kosztow | Konsekwenc]i stosowania fingolimodu - analiza bez zastosowania RSS
FArgdirnod
Hios ey e horyroncie czasy Eeh‘t].r zdronkobne
Wartois Bazposrednie koszty medwczre
parametru \.IEEI:-E-: rocrigce oceniane technologie [FLN] Kot BALY w honyzoncie LA, I::ﬁ;:.; I'-:-r].-zn::me
Pararnetr zaralizy seh FoeaT T posredni CERASCONTN Z pemmv
podkta- - ; o [FLH] perzpektyey platnika :
WO | rretr Koszt leku IE;&%T leczeniz Spofecane]
charoby b Eivc 2o
Stopa dvskonta St;iakgﬂﬂa 0,05 005 Pordw nanie ws brak Pordwnanie s brak
584 da koszaw == OihT; 10 605 OhT: 10,672
i weynikdow e d}.rs'f-;::rda I | o970 | MR SeRE | SRR Pordwnanie ve IMT: Porawnanie v IMT:
da efektow 0035 005
rdrowatnych zdrowatrych 10,891 11 003
Stopa dyskonta ; . i .
Stopa dyskonta o R T 0,05 0 o0 Pordwnanie vs brak Porownanie vws brak
0% da koszdw OihT: 18,2392 OhdT: 13 502
i ik stopa dy‘sl-:::nta _ 513903 [ 307 63603 56 472 B Pardwnanie ws IMNT: Pordwnanie w IMT:
adrowctrych ;éﬂ;ﬁ?ﬂ‘; B35 p.1g 12,209 19 094
?".-E?adﬁ::ﬂ; St‘iakgﬂﬂa 0,05 005 Pordwnanie vs brak Pordwnanie ws brak
: OhAT: 12,2302 OhAT: 18,508
' D%I-‘;j-:'lz.r Stiae‘?éf_tlg:::ta (035 o oo I | 455740 | 167 52358 S AT2T Pordwnanie ws INT: Pordwnanie ws INT:
zdrowatnzh droew otz 15,689 19 094
: P e Pardw nanie ws brak Pordwnanie w brak
Przewidywarea dugoss ycia ] !
ehorych od momerbu reepoczecia | 246 21 | N | 4740 | -ieoesrz | sadrzaz ORI ERIT TREAROLLT
Il lirii leczeria [w latach] Pordwnanie ws [NT: Pordwnanie vws INT:
2 566 A0
: e Pardw nanie ws brak Pordwnanie w brak
Preewidywana dhogoss oycia X ;
chorych od momertu reepoczecia | 246 7o | D | 4s5v40 | =va | sadvzaz ML L L
Il lirii laczeria [w latach] Porownanie ws [MNT; Porownanie ws INT:
2 155 2034
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MOEE s

o s leczenild D hnn postac) ranowd-remreyine] aardnienia

Argairnod
Kiosayw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
Q11T e Hn:w.@ ) . ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
P ot pararnetru | wartose _ Berposrednie koszty medwzne e CZATOWYTT Z
= zaralizy para- Feenigce oceniane techniologie [FLN] D?EP[EH] ' persgza'tgwq.r:" 'platmznil-:a perspektywy
crrksta- metol 5 ] = [wTm 0=t ora w111
arawnanie vs bra . F
i g . Porownanie ws brak
Dhogoss leczenia fingolirmodem OnAT ;12 72 : : :
[ latach] 23 1.0 _ 200627 154 438 GG a2 126 43 Bariunanis 1 [NT: IIII'u1'I'1;51 IEM'EF .F1-:-3r-:-qglgame
13 287 _ s
Porownanie ws brak Porownanie v brak
Chugosd leczenia fingalimodem DhAT : & 505 ChdT: & 5549
[# l2tach) 43 3.0 _ 41515 | aaeRnld e Pardwnanie we 1NT: Pordwnanie w IMT:
10,157 10 472
Pordw nanie ws brak Porownanie w brak
Dhogods leczeniafingoimaoderm OhAT : 4251 ChAT: 4278
[w latach] 43 40 I | ++ 407 7 31181 g 8 A Pordwnanie v [NT: Pordwnanie ws INT:
_ 5058 _ LR
Pordwnanie ws brak Porownanie v brak
Czas trwaria ity [dri] 28,0 252 | DN | 51408 | te7szsps | saarpap | o DM 1ZESS ) DML
. 12 figs 12813
Porow nanie ws brak Porownanie w brak
Czas trwania rzuty [dri] 2.0 aap | DN | s4ve: | tevszape | sadpzap | o DMTIZSSR ) DR MEASE
_ 12 figs 12813
Porownanie ws brak Porownanie v brak
e OibfT: 16 27 DOhdAT: 16,972
Wi jEcicwy EDSS Ia a2 B | o740 | 148 4 43 524 28 Rordunanic 1 |NT: Pordumnianis 1 INT:
_ 16 G05 _ 17 26
Pordwnanie ws brak Porownanie v brak
oy e ObT: 16,006 DOhdAT: 16 GGG
Wi jEciowy EDGS 23 2.4 B | o540 | 14960734 | 4419200 Bardunianis v INT: | Parbunanie 1 IMT:
_ 16,341 17 54
Pordwnanie ws brak Porownanie v brak
8RR [anmuali zed i OhdT: 12,323 DOhdAT: 12,401
relapse rate) Hbgeiorion 028 0Zz _ 7 458,38 L F Sl Pordwnanie we INT: Pordwnanie vs INT:
12 A7 128
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Argairnod
Kiosayw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
WlartosG Mowa . ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
Pararnetr pammgtru wartos: riﬁ?ﬁ?ﬁf&ﬁfﬁlﬂmﬁzﬁim posredni CEISTNTIE T LE,
zaralizy para- kS =g [FLM] perspekby platnika perspektyy
crrksta- metol [Tm d=1wra 1]
Parawnanie ws brak Porownanie w brak
: OihT: 12,207 OhdT: 12,284
Argdirmod 0,28 0 36 I | 127601 | 167 2858 G2 472 32 Parswnanie ve INT: - Parbunanie 1 INT:
_ 127 _ 128
Porawnanie ws brak Pardwnanie v brak
OhdT: 12,335 OhiT: 12,412
Placebo 0,53 0 &3 B | oo 40 | 167 528A% | Al 4T Tren gl SR sl M e
12 A7 12,8
Paorawnanie ws brak Pordwnanie v brak
CihT: 12,235 OhiT: 12,412
Placebo 0,53 0 s B | o540 | 167 528h% | Ar4TaR Barduranic v INT: | Parbunanie 1 INT:
_ 1257 _ 1282
Parawnanie ws brak Pardwnanie v brak
; ; OihT: 12,252 OhAT: 12 216
Fingalomaod 0,00 oo | | 455740 | 167 95712 | 5369418 g e | |t e
. 1257 ” 128
Paraw nanie ws brak Porownanie w brak
: OihT: 11,876 OhdT: 11,821
Rrgdirmod 0,00 oo B | o540 | 16980297 | A4E96ET Rardummianiz e INT: | Porburanie v INT:
Sradnia zmiara 1257 _ 12,3
ED5S po 2 latach Porownanie vs brak Pordwnanie w brak
OhdT: 12,335 OhiT: 12,412
Placebo 0,13 ood | I | 4357490 | 16752858 | AR 4TzaZ Rardmnanic v INT: | Porburanic v INT:
_ 12 57 _ 128
Paorawnanie ws brak Pordwnanie v brak
CihT: 12,235 OhiT: 12,412
Placebo 0,13 022 B | o540 | 167 528h% | Ar4TaR Barduranic v INT: | Parbunanie 1 INT:
_ 1257 _ 1282
crlana Porawnanie s brak Parbwnanie v brak
unteczrose - Wipstapienia OhdT: 1225 OhiT: 12 412
perzpektvea rzutu chiorobor it Hats B | 406740 | 167 52868 Sl Pordwnanie we INT: Pordwnanie vs INT:
platnika 132 figd 12,8
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o s leczenild D hnn postac) ranowd-remreyine] aardnienia

Argairnod
Kiosayw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
WlartosG Mowa . ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
P ot pararnetru | wartose _ Berposrednie koszty medwzne e CZATOWYTT Z
= zaralizy para- Feenigce oceniane techniologie [FLN] D?EP[EH] ' persgza'tgwq.r:" 'platmznil-:a perspekt vy
crrksta- metol [Tm d=1wra 1]
Pardw nanie ws brak Pordwnanie ws brak
Widgstapienia : b OhT: 12,351 OhT: 12,412
rzubur chorobey f3gs ad I | <557 teTae e 954l Pardwnanie w INT; Pordwnanie w IMT:
_ 12 G35 _ 128
O Pardw nanie ws brak Pordwnanie w brak
Wilzrost sbeuniki . 3
wekali 0SS0 | 0015 | -onz6 | QNN | 485740 | t67sspe | saarrap | DMTCZESS o DT ILATE
1 pht 1364 128
B Pardw nanie ws brak Pordwnanie ws brak
Wierost wuniki ; ,
wekali EDSS 0 | 015 | o0 | NN | 405740 | 167 szepe | saaprap | o DMTORSS g OWTTZA1S
1 pht - 1026 _ 122
Pardw nanie ws brak Pordwnanie ws brak
Wipstapienia : Z OlT: 12,235 OhT: 12,427
reuty chioroboy 46 Betd _ ki L F Sl Pardwnanie ws IMT: Pordwnanie w INT:
. 1257 12 214
Pardw nanie ws brak Pordwnanie ws brak
Widgstapienia : b OhT: 12,335 OhT: 12,428
Zrhizna rzubur chorobey f3gs ad _ ABET ) teTae e 954l Pordwnanie we INT: Pordwnanie vws INT;
unteczrose - 12 fiv 12 216
perspektywa e Pardw nanie ws brak Pordwnanie w brak
Patesd | yskali EDSS 0 | 003z | o4s | QNN | 4esv0 | tevszepe | spdprpp | o DM EASE o ORI UTSTE
it _ 1257 12 338
e LT Pardw nanie ws brak Pordwnanie ws brak
wekali EDS8 0 | 03z | oz | NN | 4e5v40 | 167 szepe | saapam | o DMTIZSE g DM TZEGS
s _ 1257 _ 13 240
Pardw nanie ws brak Pordwnanie ws brak
Hosa leczeria jednego ragty - OhdT: 12,2335 OhdT: 12,412
perspektywa spoteczra s [ _ 1iee L F Sl Pordwnanie we INT: Pordwnanie vs INT:
127 123
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Argairnod
Kiosayw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
WlartosG Mowa . ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
P ot pararnetru | wartose _ Berposrednie koszty medwzne e CZATOWYTT Z
= zaralizy para- Feenigce oceniane techniologie [FLN] D?EP[EH] ' persgza'tgwq.r:" 'platmznil-:a perspektywy
crrksta- metol [Tm d=1wra 1]
Porownanie vs brak Porownanie vws brak
Fosa leczeria jednego radtu - OhAT: 12,335 OhAT: 12,412
perzpektywa spoteczra Gl il I 13540 teTae e 954l Pardwnanie w INT; Pordwnanie w IMT:
_ 1257 _ 128
; ; Porownanie vs brak Porownanie vws brak
Werost kosztu leczenia pacenta . :
przyzrniarie EO55 01 pht 199 7o | B | 495790 | 16752 | s34vzaz ol lazant, S
(perspektywa phatrika) Porownanie ws [NT: Porownanie ws INT:
12 A7 12,8
{ : Pordwnanie vs brak Porownanie vws brak
Werost kosztu leczenia pac enta ; 3
it CihT: 12,334 OhdT: 12,412
prey zmlage E|:|s§t.:-_*:q pht 199 219 B | o540 | 167 528h% | Ar4TaR Barduranic v INT: | Parbunanie 1 INT:
[perzpaktywa phatrika) ) 1257 _ 123
: . Pordwnanie vs brak Porownanie vws brak
Werost kosztu leczenia pacienta ; 3
przyzmizrie 0G5 01 pht 2163 1947 | NN | 45570 | 167 szape | 7vsazes Pl Tgpas. Dt 1zt
(perspektywa spofeczra) Porownanie ws [NT: Pordwnanie vws INT:
. 1257 ” 128
] ; Porownanie vs brak Porownanie ws brak
Werost kosztu leczenia pacienta : ;
i OhdT: 12,335 OhdT: 12,412
F;’E};?IE{IE EES:ﬁe?:lrgT 2163 2280 | I | 495740 | 167 52368 | 8531138 Rardummianic v INT: | Porburanic v INT:
fieS Lottt 127 S
Porownanie vs brak Porownanie vws brak
hosz leczeria jedneqo ragtu z CihAT: 12,334 OhAT: 12,412
perspektyany platei ks feba B _ FEaTA THE iR a2 Pordwnanie vwe INT: Pordwnanie vs INT:
_ 12 57 _ 128
Pordwnanie vs brak Porownanie vws brak
Foszt leczeria jedneqo ragtu z CihT: 12,334 OhAT: 12,412
perspektyrany phatri ks TEE050 8426 54 _ 485740 167 525 5 S 4rd sl Pordwnanie v [NT: Pordwnanie vs INT:
1257 122

Zrodte: opracowanie wtasne
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HIZE ERC

Tahela 48.
Anaiza wrazliwosci dla zestawienia Kosztow | Konsekwenc]i stosowania interferonu hbeta-1a
teferonbeta 13
Hios ey e horyeoncie czasy Eeh‘t].r zdronkobne
Viartode Eczposrednie kossty medycana
parametru \.IEEI:-E-: rochigce oceniare technologie [FLAM] Kzt BALY w honyzoncie LA, I::ﬁ;:.; I'-:-r].-zn::me
Pararnetr zaralizy seh G — posredni CERASCONTN Z pemmv
podsta- - ; o= [FLH] per spektyans pratnika :
WowE | rretr kioszt leku IE;_?‘EE\E leczeria Spofecane]
choroby objawiomeqo
Stopa dyskerta | g rsect | g g 0 05
i 'f}'{;fl‘iﬁﬂ‘:“” Tops dyshorts B | o002 | e 214 | saa7am 10 55 1061
S dz efektdw 0034 05
e 2drory bz
Stopa dyskonta | g paboeot 0,05 0 oo
Qu Eﬁl‘iﬁgﬁ“‘” TTops dyshoris B | ioooas: | 341 19642 | 57E21.94 18,31 184
R da efektdw 0036 0 oo
e zdroey atnach
stopa dyskonta | Stopa dyskonta 005 0 05
5% dakoszdow da koszow !
i 1% dla Stopa dyskorta B | -ic2 | 1 aszdd | 594735 12 31 12 41
Wi ke = efebtdw D035 0oo
zdrowatnzh droew otz
Preewidywara dugose ovcia
chorych od momentu roepocaecia 4.6 221 B | o122 | 710126 | 54354 29 280
ILirii leczeria [w latach]
Freevadywara Fugosc Zycla
choryeh od momertu rocpoczecia 4.5 7o | N | 250122 | ezmss | a5 2,00 2,01
I irii leczeria [w latach]
Ohugess leczenia fingaimodem
[ Iatach] 23 1,0 B | 57501 | 157 40522 | o0 066,40 12 B2 12 B
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o s leczenild D hnn postac) ranowd-remreyine] aardnienia

nteferon beta-1a

Kiosayw horyzoncie czasu Efekty sdrowotne
WlartosG Mowa : ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
P ot pararnetru | wartosé _ Bezposrednie koszty redycrie dts e GZIATOWTN Z
= zaralizy para- FoEnigee oceniare technologie [PLHN] I:'Z'[EFLEH]” persga'tgmpl:tnika perspekt vy
crrksta- metol [wTm 0=t ora w111
Dhugoss leczeria fingalimodern
fur latach] 13 0 || cereeos | 617pe | gzzenl oz 8,26 2,28
Chugosd leczenia fingalimodem
ot tatach] 23 40 | |25 991122 | s1e50088 4,11 2,12
Czas trwmnia oty [dri] 8.0 252 | I | 1001 | e gez | sagasg 12,31 12,35
Czas trwmniz oty [dri] 28,0 40 | I | 1 5221 | 1E0 9211 | SaHase 12,34 12,33
WejEcicwy EDSS 13 2.1 B | o032 | 19025186 | 9452551 1621 16,90
WijEciowy EOSS 2.3 2.4 B | 2132 | 1515127 | 495 19323 15 24 18 B0
Fingalomiod 0,28 pzz | I | 2125 | ez | mEasg 1227 12 34
Frgolimod 0,22 0 36 15 060,02 | 160 952,11 | 53 F2.54 1227 1224
1 R [anrali zed EIME = ] 2 3
relap=se rate
i ] Placebo 0,53 o4 | N | 250122 | 10211 | 547354 1227 12 24
Placebo 0,53 ops | I | 2 =122 | w09z | |aasg 1227 12 349
Sredniz zroiars :
EDSS po 2 latach | Fin@oiomicd 0,00 00z | N | 25122 | 160 20054 | 54 605,44 1227 12 24
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o s leczenild D hnn postac) ranowd-remreyine] aardnienia

nteferon beta-1a

Kiosayw horyzoncie czasu Efekty sdrowotne
WlartosG Mowa : ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
P ot pararnetru | wartosé _ Bezposrednie koszty redycrie dts e GZIATOWTN Z
= zaralizy para- FoEnigee oceniare technologie [PLHN] I:'Z'[EFLEH]” persga'tgmpl:tnika perspekt vy
crrksta- metol [wTm 0=t ora w111

Rrgolirmod 0,00 ooz | I | 25122 | 17152640 | 8560780 1227 1224

Placeba 0,13 ood | I | 23132 | 1809z | Fase 1227 12 24

Placebo 0,13 pzz | I | 2132 | w0z | aF254 1227 12 34
Witwstapiari e

it ohoraby | 044968 0515 | I | 253122 | 126211 | saasg 12,30 12 34
: Whystapierie

_mzm.a.-,% | dirohoranys| D68 o421 | I | 22122 | 18096211 | sa4rasg 12,34 1224
Uy ecZrasc] - 0P
Wizrost weuniki

kit .

m;ﬁnikﬁa wsl-:a1|| EDS5a| -0.115 0126 | I | 252132 | 15095211 | 8347354 -3.06 12 24
wezrost wopnilkl

wekali EDSS o | 0115 o0 | R | 23132 | 1809211 | 547254 0,53 1224

1 ph

Wiistapienia

b chercty | 00968 055 | R | 253132 | 18249211 | 380354 1227 1237

Zrniana

usvteczrosc - Whistapienie

ety (et reey| 08 o421 | [ | 253132 | 18249211 | 38354 1227 1237

spotecana

Wilzrost woeniki

wekali EDSS o | -0,132 014 | I | 22122 | 1809211 | 347354 1227 1124

1 pht
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ﬂr{? mal'h'ﬁa' o s gl '_--.-.-:.'l -'_“-,11.:::-"-\.-'-r| ?!!:!2’5'.':: = Sy ciniEnis
Lzl et L LIy YT T — QU L e 2R L MOMCEN&
rterferon beta 13
Kiosayw horyzoncie czasu Efekty sdrowotne
Q11T e Hn:w.@ ) : ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
P ot pararnetru | wartosé _ Bezposrednie koszty redycrie dts GZIATOWTN Z
SR zaralizy para- roEnigee oceniare technologie [FLH) I:'Z'[EFLEH]” mrsiﬁfﬁ%nika perspekt vy
crrksta- metol [wTm 0=t ora w111
Wilzrost wepniki
wekali EDSS o | -D,132 0120 | [ | o &2z | 18096211 | Ba4asg 1227 1224
1 it
hosa leczenia jednego radtu -
Sepi b 7 868 7ogz | N | z1ve1 |1z | 5447354 1227 1224
kosa leczeria jednago ragtu -
S b ekl 7669 g656 | M | zc507 | 1emdszi1 | Ba9Rs4 1227 1234
Wrost kosztu leczania pacients
preyaniarie EDSS o1 phi 199 179 B | -1c: | 1z | 839354 1227 1234
[perspebtywa ptatnika)
Werost kesztu leczenia pacjents
przy aniarie EDSS 01 pkt 189 212 | N | 258102 | 1@ dezqd | 5447359 1227 12 24
[perspektywa pratrikal
Warost hosztu leczenia pacienta
preyanizrie EDSS o1 pht 2163 1947 | I | 25132 | 182 6211 | 20 71281 1227 12,34
[perspektywa spobeczra ]
werost kosztu leczenia pac gnta
preyanianie EOSS o pht 2163 aan = Q51,22 | 182 452,11 | 29211,32 1227 1224
[perspektywa spobeczra ]
bos# leczenia jednego ragtu z _
parspektywey phatrika TEEOAD G20, 445 95132 | 168 452,11 | B 4354 1227 1234
hosa leczenia jednego radtu z -
perspektyuy phatrika THE0SD0 B426 64 95132 | 162 952,11 | 473,54 1227 1234

Zrodto: apraconanie ntasne
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Tahela 49,
Anaiza wrazliwosci dla zestawienia Kosztow | konsekwencji braku stosowania lekow immonomodelujacych
Erak DMT
Hios ey e horyroncie czasy Eeh‘t].r zdronkobne
Wartois Bazposrednie koszty medwczre
parametru \.IEEI:-E-: rocrigce oceniane technologie [FLN] Kot BALY w honyzoncie LA, I::ﬁ;:.; I'-:-r].-zn::me
Pararnetr zaralizy seh Foeal T posredni CERASCONTN Z pemmv
podkta- - . o [FLH] perzpektyey platnika :
WO | L A T IE;&%T leczeniz Spofecane]
choroby i A
Stopa dyskerta | g rsect | g g 0 05
M da ke o e Tyekor s Bl | oo4a7 | 16s02505 | 5410542 10,36 10,39
i weoynibioow f;
rdrowrtryeh da efalktow 0034 0 0%
2drory bz
Stopa dyskonta | g paboeot 0,05 0 oo
0% da kosd ow = e N a77 46 | 31020020 | &7 33769 17 96 1201
i weunibcw ,
zdrowctnyeh daefektow 0034 0 oo
zdnome abnach
stopa dyskonta | Stopa dyskonta 005 0 05
5% dakoszdow da koszow !
i 1% dla Stopa dyskorta ] 919437 | 16892505 | 5419542 17 96 1201
Wi ke = efebtdw D035 0oo
zdrowatnzh droew otz
Preewidywara dugose ovcia
chiorych od morertu rogpoczecia 246 221 - 919437 -17 137 38 G4 105 42 245 2,48
I lirii leczenia [w latach]
Freewidywara ugosc: Zycia
chorych od rmomertu rogpoczecia 24 G 270 [ ] 9194 37 g 1r489 G 1945 42 1487 1,98
I irii leczeria [w latach]
Lt 'E‘Eiel';';:;jgd'm“dem 23 1,0 [ | 15 15473 | 156 64617 | o0 13026 1223 1224
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@ atita) | Toyined weomiullinlpeded mioypseniahel doardri
Lzl et L LIy YT T — QU L e 2R L FHOMHCE TS
Erak DMT
Kiosayw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
Q11T e Hn:w.@ ) . ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
Pararnetr pammgtru wartos: S S e posredni CEISTNTIE T LE,
zaralizy para- Feenigce oceniane techniologie [FLN] [PLM] perspektynuy phatnika perspekt vy
crrksta- metol [wTm 0=t ora w111
Dhugoss leczeria fingalimodern
Twe latach] 23 3,0 [ ] G0 479249 592839,73 403 126,87 712 G Q6
Chugosd leczenia fingalimodem
23 4.0 [ ] 84 057 28 4 D51 46 TG 03361 3,58 348
[# l2tach)
Czas trwania rzubu [dri] 8.0 252 [ Ov73.28 168 925 045 S4 195 42 1205 1212
Czas trwania reubu [dni] 220 240 [ ] 102837 168 925 045 G 195 42 1208 1212
Wi jsciowy EDSS 13 22 [ 919437 149 71480 g4 247 39 1583 16 fid
Wi jEciowy EDSS 23 2.4 - 919437 151 D021 44 915,11 1572 1633
Fingolornod 0,28 0oo [ | 219437 168 925 04 S 195 42 1204 1208
Argolirmod 0,28 [ 36 9194 37 168 926 046 G 196 42 1204 1208
1 R [anrali zed I : . . ! 4
relapse rate]
Placebo 0,53 043 [ | -1 45138 168 9245 05 S 195 42 1209 1213
Placebo 0,53 0 fi5 [ | 145138 | 16392505 | &5419542 1208 12,11
Sredniz zroiars :
E0S3 po 2 latach Firigalormod 0,00 -0,08 [ | 9 194,37 168 925 05 & 195 42 12p4 1202
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Erak OMT
Kiosayw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
Q11T e MHowa . ) Kozt LLY wrba ; LA LY e haragoncie
eyl pararnetru | wartose _ Berposrednie koszty medwzne ncécri-:l'ui i Gz:;mﬁc:me CZATOWYTT Z
zaralizy para- Feenigce oceniane techniologie [FLN] [PLM] perspektynuy phatnika perspekt vy
crrksta- metol [wTm 0=t ora w111
Argdirmod 0,00 0os - 9194 37 163 924 04 Hd 1946 42 1204 1208
Placeba 0,13 004 [ ] 019437 | 16100000 | S0 60882 1224 1254
Placebo 0,13 0 zz - 919437 163 004 47 51 12944 13,14 1241
Wystapierie X i
Gkt hraby 0,468 0515 [ ] 919437 | 163925058 | 5419542 1207 1208
. Witistapienia
_mzm.a.-,% _ i sty -0, 468 0421 [ ] Q19437 | 16202508 | 5410542 1208 12 08
o] BcIra=G] - T
Wilzrost woeniki
m;ﬁnﬁﬁa wekali EDSS o | 0115 -0,126 [ ] 019437 | 16202505 | 5419542 -4 1208
1
wezrost wopnilkl
wzkali EDSS o 0,114 0,103 [ ] 9194 37 168 925 05 G 195 42 -032 1208
1 pht
tai e 0,463 0514 Bl | o947 | tesazsps | s4195a 1204 1211
rzubu chorcby s 3 : ! .
Zrniana
“;fg;:;f;f;' E‘*&”ﬁjﬁ;ﬁy 0 468 041 B 919437 | 16802505 | 541054z 12 04 1211
spotecana
Wilzrost woeniki
wskali EDSS o 0,133 -0, 146 - 919437 168 925 05 54 194 42 1204 1154
1 pht
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Erak OMT
Kiosayw horyzoncie czasy Efekty sdrowotne
Q11T e Hn:w.@ ) . ) Kozt B LY w honzoncie LA LY e haragoncie
Pararnetr pammgtru wartos: S S e posredni CEISTNTIE T LE,
zaralizy para- Feenigce oceniane techniologie [FLN] [PLM] perspektynuy phatnika perspekt vy
crrksta- metol [wTm 0=t ora w111
Wilzrost wepniki
w=kali EDS5 o -0,133 -0.120 [ ] 919437 162 925 045 f4 195 42 1204 12 50
1 it
hosa leczenia jednego radtu -
Gep e bt 7 G610 7082 ] 209,70 168 92505 | 5419542 1204 1203
kosa leczenia jednego radtu -
s el T 869 8 GA6 ] 266,30 163 92605 | 5419542 12 04 1208
Wrost kosztu leczania pacients
preyamianie EDS5 o1 phi 1949 1rd - Q194,37 168 925 045 S 194 42 1204 1208
[perspebtywa ptatnika)
Werost kesztu leczenia pacjents
przyemiarie EDSS o1 phd 199 2149 [ | 1437 | 16202505 | s410842 12 04 1208
[perspektyaa pratrikal
Warost hosztu leczenia pacienta
preyamianie EDSS o1 pht 2163 1947 - 919437 162 9245 045 79 227 45 1204 1208
[parspektyya spoteczra)
werost kosztu leczenia pac gnta
przvaniarie EDSS o1 phi 2163 2380 [ | Q19437 | 162025058 | 2312200 1204 1208
[perspektywa spobeczra ]
bos# leczenia jednego ragtu z
perzpektyuny phatrika FEEOAD GE94 45 [ ] 9194 37 168 925 04 G4 195 42 1204 1208
hosa leczenia jednego radtu z
T e TEEOSD | 8426 54 [ | 2919437 | 163 0ZApS | 5419547 1204 12 o8

Zrodto: apraconanie ntasne
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15. Analiza progowa

Wavniki niniejszej analizy odniest nalezy do progu optacalnosc rdwneoo 3% PRB per
capita (okreslony w Ustawie 7 dhig 12 mafa 2077 roky o refundaci lekow, Srociow
shodavcIvoh speciainego preznacIehls AawkBniowena oraz wrobow rmediozmech
[50]). Tak okreslona wartosc progu optacalnosci w Polsce wynosi 99 543 PLM za
QALY (na podstawie Sredniego PRB per capita wlatach 2007-2009 [14):

Dla perspektywy ptathika publiczneoo wykonano analze progows, kidra wykazats,
ze dla sredniej cery hurtowe) brutto za opakowanie fingolimodu nie wyZszej niz

I ¢z vacku porcwnania z brakiem

OMT, ICUR znajduie sie ponizej progu optacalnosci. W preypadku pordwnania
fingolimodu = interferonem beta-1a, cena opakowania fingolimody wyZsza nis

I ¢ cocje przekioczenie progy

optacalnosel preyietedo w Polsce na poziomie 99 543 PLMN za QALY Wyniki analiEy
progowej nie sa zalezne od uwzdednienia wariantu |G
I ik analizy progowel przedstawiono rdwniez na

ponizszych wykresach.
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Rysunek 21.

Analiza progowa dla wspidlcamnika ICUR, w zaleznosci od Sredniego Kosziu za
opakowanie fingolimodu, w praypadku porownania fingolimodu z brakiem DMT
{PLN}

Rysunek 22.
Analiza progowa dla wspolcamnika ICUR, w zaleznosci od sredniego kosztu za

opakowanie fingolimodu, w przypadku pordwnania fingolimodu z interferonem
beta-1a (PLN)

2o opraconanieswiazne
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Analiza progows zostale rdwniez wykonana dla wseystkich wariantdw analizy
wrsZliwosci przeprowadzone) w perspekbywie pratnika publicznego | perspektywie
spoteczne] oraz dla aternatewnych wielkosci stdp dyskontowych kKoszidw | efekt de
rdrowotnych, Wiyniki przedstawiono witabelach ponizej.

Tabela 50.

Cena zhytu netto fingolimodu gwarantujaca oplacalnosc kosztowa w rdzmych
wariantach stop dyskontowych

Cena zbytu
Cens zbytu | Cena zbytw
s porévnanis | nefteda | nettada | SEIRTRES
Wartoss ! : pordwhEnis | pordssnianis ; :
iR MHorwa fimgalirmad i lirnmd | i limad | PerenaEnia
Parametr | PREMEMUE 4 ooz e inteferon | T NESIMA LIS fingali mod
analizy ST PR wsinterferon jws brak DT, = bk OMT
podstansoe| F SFeCiahE :wa beta- 1=, perspe ke el wal
i ptstni k}; el [t IPE ?ecz];:na
publicznego spoteczna | publicznego P
Stopa
dyskonta a3l as0% 5%
Al i EE | B = =
Stopa
dy=skonta dia 5% 5%
kosztaw
Stopa
e dal asow 0%
i — 1 I |
Stopa
dyskonta dla 5% 0%
kosztdey
Stopa
vl IR 0%
ERIL L] [ I i
Stop=
dyskanta dla 5% 5%
kosztdws

2o Coracowanie wasme
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Tahela 51.

Cena zhwtu netto za opakowanie fingolimodu gwarantujaca optacalnosc
kosziowa przy porownaniu z interferonem beta-1a w roZzmych wariantach
analizy wrazliwo sci

wart oS HEHRE IR Cenacbytu netto
pararnetra ] [FLH]
Farametr andizie [pel:rfapﬁi}ta]' [perspektywa
wrazli oS publicznego] spoteczna]
Frzewidywana diugosc zycia 271 - -
chorych [wlaach]
Przewidysanadtugoss fydia I
chorych e la azh) 27
Dtugoss leczenia [wiaach] 10 - -
Mugoss leczenia [wiaach] 20 - -
Mugosd leczenia fwiaach] an ] N
Czastrvaniz rzuty [dni) 26,2 - -
Czastrwania reuty [dni] 84,0 - -
Wy Eciovey EDSS 22 - -
Wy Ecioovey EDSS 24 - -
Fingolimad 0,1 L e
Fingolimod 0,34 | N
Rocznaczestoss
% Irterf beta-
reut v ARR] 8 E-1Dan < 0,43 - -
Irderfa’1nan beta- 065 - -
Fingalirmod 015 - -
: Fingalirnad -001 - -
Srednia zmiana
vorniku v skai Irterferon beta- 00 - -
EDSSponoky 1a B
Irlterfa'1nan bets- 00E - -
Wihystapienie -
rzutu chaoroby 0515 .
Zmiana e
urytecznoss — ”’Hﬂaﬁ'e‘"f 0,421 N B
perspektyya rzutu choroboy
phat i k= Wzrost wamiki w
=kali EDSS o 1 0,126 N [
pkt
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vart o5 et EEE'LU pEHe Cena zbytu netto
paranmetria v [ er“[s ekg [FLH]
Paramnetr ardizie P Etp 'kl [perspektywa
wrazlivosd Rt spoteczna)
publiczrega]
Wizrost wamiki e
skali EDSS o 1 -0,103 (- B
pkt
Wiystapienie
rzutu choroby 0,515 - -
W ysiapienie 0,421 B ]
o O reutu choroby
wEytecznoscl = | yorsoy aeayTi ki e
perspektyva | o EDSS o 0,146 B I
spoteczna pkt
Wizrost wamiki we
skali EDSS o 1 0,120 B I
pkt
Koszt leczenia rautu AL - |
hoszt |leczenia rzutu =N ] - -
Wzro st kosstu lecz enia ob mvwonwego -
przy zmiznie ENSS o 1 plt 4 -
Wera st kosztu leczenia objawowego
przy zmi=nie ENSS o 1 phlt 218 - -
Werogt kosztu posredniego przy -
zmiznie EDSS o 1pkt e -
Wzrost kosdtu pofredniego prey -
zmianie EDSS o 1 pkt ki -
koszt leczenia rzutu 5284 45 - -
Koszt leczenia rzutu 542654 T B

Zmdio; Coraconanie wasme

Tahela 52.

Cena zhytu netto za opakowanie fingolimodu gwarantujaca oplacalnosc
kosztowa przy porownaniu z brakiem DMT w rozmych wariantach analizy

wrazliwosci
wartoss fatan ?EE'LL]' netto | ong zbytu netto
pararnetru vy it [FLH]
Farametr andizia [pEEF‘E. s [perspektywa
wrazlivosd PRtk spoteczna)
publiczrnego] P
Przewd dywana dtugoss Zycis 221 - -

chorvch [« laach]
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vart oS s EEE'J‘HU s Cenazbytu netto
parametr W [ H] [FLH]
Farametr andizia [perspe. s [perzpekiywa
wrazlivoso pctriris spoteczna)

publiczriego)

Przewidywana dtugoss ycia

chaorych fela ach) 270
MHugoss leczenia [wiaach] 10 | N
Dtugoss leczenia [wiaach] a0 | N
Mugosd leczenia [wiaach] a0 . -
Czastrwania reutu [dni] 252 . -
Czastrvania reuty [dni) 240 - -
Wy fscioway ED 58 22 I I
Vil i oy ED S5 24 I I
Fingalimod 0,21 . -
Rocena credt osé Fingalimod 0,25 . -
CELEWERAR] Brak DMT 0. H I
Brak OMT 0,64 i N
Fingalimod 00z - -
Srednia zmiana Fingalimod 0.2 . -
wormikd we sk
ED S5 po 2 1atach Erak OMT 0,04 . -
EBrak OMT 0.z2 - -
Witystapienie
rzutu choroby 9813 - -
Wystgpienie -
0,421 I
e el rzutu choroby
usvteczrnosc — ik
Wizrost wamiki e
perspektyve kali EDSS o 1 ; i
phetni ks Sl 0,128 L
o]
Wizrost wnmiki v
kali ED35 01 0,103 i B
pkt
; Whystapienie
o SR rzutu chorobir 0315 o =
uzytecznosci —
perspektya L
Wystmpieniea
eczhna .
= reutu choroby G - -
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vart oS s EEE'J‘HU s Cenazbytu netto
parametr W [ erL eki] [FLH]
Farametr andizia P Etp 'k} [perzpekiywa
wrazlivoso pctriris spoteczna)
publiczriego)
Wizrost wamikiowe
skali E0SS o 1 0,145 = ]
pkt
Wzrost wamiki e
=kali EDSS o 1 0,120 I I
pkt
Moszt leczeniz rzutu rl v =5 B ]
koszt leczenia rautu S LG | ]
Wzro st kosstu leczenia objawonego
prey zmiznie EDSS o 1 pld 178 - -
Wizro st kosztu leczenia ob gvwoneego
przy zmianie EDSS o 1 pl & - .
Wzrost kosztu posrednieqo prey
zmianie EDSS o 1 pkt i - -
Wzrost kosztu pofredniego przy
zmianie EDSS o 1pkt 230 - -
Koszt leczenia rautu Ei204,45 I [ ]
Koszt leczenia rzuty 526,54 i B

Zmdio; Coraconanie wasme

16. Analizy ekonomiczne dotyczace oplacalnosci

stosowania natalizumabu, octanu glatirameru oraz

interferonu beta-1b

Angliza probiemu ceckyndgnega [23] wekazuje komparatony dla fingolimodu w postaci

lekdw rmodyfikujacych przebieg choroby, stanowiaeych aktualng (bad?Z spodziewsana)

prakty ke Kliniczng leczenia RESM taell linil). 55 to:

+« interferon beta-1a

+ interferon beta-1k;
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« octan glatiramery;

+ fatalzumahb.

W niniejszym  opracoweaniu Zaprezentowsto  analize oplacalhosci  stosowania
fingolimody  jedynie wzdlederm intetferonu beta-1a (oraz braku terapii lekami
immunomodulujgcymi.  Pordwnanie fingolimodu wegledem  interferonu beta-1b,
octanu glatirarmery i natalizumabu nie zostato twZzdlednione. Preyczyne stanowd brak
moZliwose prreprowadzenia pordwnawezej analizy skutecznosci | hezpieczenstwa
wZgledem wymieniomch technologii medycznych, W niniejszym rozdziale opisano
odnalezione  analizy  ekonomiczne, dotyczace  optacalnosci  stosowania tych
preparatdw, dla ktdrych nie byto mozliwosci wykonania w ninigszym opracowsaniu
analzy kosztdw-uzytecznosci.

Dhechnie octan glatiramerd jest finansomewany £ budfetu pratnika publicznego jako
opcja terapeutyczna w o ramach drudiej linii leczenia w Terapelba znem Frograime
Soirowotnyr Leciene  stwardnienia  rorsihego [48]0  Interferon  beta  jest
finansoweany Z budzety ptatnika publicznego jako opcja terapeutyczna e ramach | lini
leczenia w  Tergpellcznsm  Frogramie  Sdrowdthnsnr  LecZehie  shivardnienia
fozsiahego. £ kKolei natalEumahb nie jest obecnie finansowarn Z budzetu pfatnika
publiczrego. Zasadnost finansowania tego produkiu byta przedmiotem analizy
ACOTHM. W swniky prreprowadzone] przer AOTHM oceny, natalizumab uzyskst
warlnkowa pozytewna rekomendacie® wo kidrej Prezes AOQTM zarekomendowst
finansowanie tego leku jako  Swiadczenia  owarantoweaneoo, pod  wardnkiem
obnizenia kosztu terapii do poziomu efektywnosci kosztowe) zhlizone] do wartosci
JPEBMALY per capita. Wardankowa rekomendacja Prezesa Agencii Qceny
Technologii Medyczrych nie wyklucza zatem mozliwosci finansowania leku z
budzety platnika publicznego. W Zwiszku = powyZszym prEyieto, fe preparat ten
roZe whkidtce zostad ohjety finansowaniem w ramach terapeutycznedo programu
zdrowotnego.

'* Rekomendacia nr 122010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medyeznyeh z dnia 24 maja 2010 7.
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Fidentyfikowano dwa dokumenty opisujace analey opfacahosci Sosowania octanu
glatiramery, natalizumabu araz interferonu heta-1h Stanowisho Racly Konsutaciyneg
ne 3TAR0I0 z dnia 24 gz 2040 v ow sprawle Zasadnoscl TakwalFikowvaria
Swiadczenia lecZenk  shvardnienia  rozsiahego orad wiekiornystaniy prociuii
lec micTago hatalizumab (Tysste®)” w ramach prograrnd Idowatnego NFZ jako
Gwiadczeniz gwaraniowahego [3] oraz Analiza  kosztow  WAdtec noscl terapl
Irprnornoduigcych w o stwardnienil rozsianyinw Polsce [2).

W pierwszym z tych dokumentdw przedstawiono ocene natalzumabu wegledem
placebo (hrak DMT) i interferonu beta w horvzoncie dozywiatnim. QObliczono, Ze 23
dodatkowsy rok Zvcia w pelym Zdrowiu (QALYY, w Zwigzkd 7 Zastosowaniem
natalizumabu, nalezy poniest koszt ok 770 tys, PLR ww pordwnaniu do braku DT i
ok, 815 tys PLM w pordwhnanid do interferony beta, Warosci te s3 znaczaco wyZsze,
nE wspdczynniki opfacalnoso dia fingolimody, przedstawione w niniejsze] analzie.

Wy drugim z dokumentdw pordwryewano interferon beta-1a i interferon beta-1hb, w
razrych dawkachy oraz octan glatiramerd weoledem nieleczenia (brak DMT) we
20letnim honzoncie czasowsm. Preyieto perspekiyvee patnika (phathika publicznego
i pacienta). W preypadky zastosowania leczenia interferonem beta-1a w migjsce
fraky DT uzyvskanie dodatkowego QALY wigzato sie 7 kosztem 298 tvs FLM
A¥3tys PLM fw zaleznosci od  dawk). Zastapienie nieleczenia (hrak DMWT)
interferonerm  heta-1b wigzato sie 7 dodatkowsym koszterm za kazdy ALY w
waysokosci od ok 440 tys PLM do 455 tvs. PLM fw zaleFnosci od wariantdw
modelowania, W tym mozliwosc zrmiany postaci choroby). Ponadto koszt za QALY
Twiazany T Zastosowaniem octanu glatiramerd zamiast OMT przekraczat 1 min PLMN.

Wyniki analz preedstawiono w poniZszych tabelach (Tahela 53, Tabela 54).

Tahela 53.
Wartosc  inkrementalnego  wspdlczynnika  Kosztow-uadecznosci  dla
porownania natalizumabu z interferonem beta-1a i brakierm DMT

Pardewnania Wartosd ICUR [FLH/GALY]
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Pardewnanig Wartosd ICUR [PLHIGALY]
Matalizurm=b vsinteferon bets-1a 215 00
Matalizu rrab vs brak DT FF0 oo

Zriviio: opracoivanie whazne na podstawie dokumenty: Samonisho Fad v Morselaoyng mr 359272000
zamiz 29w gz 2090 [J]

Tahela 54.
Wartosc  inkrementalnego  wspdtczynnika  Kosztow-usytecznosci  dla
porownania octanu glatirameru i interferonu heta z brakiem DMT

Pardwnanis Watosc ICUR [PLE/GALY]
Fterferon b = 12 vs brak DT 252000 =372 750
interferon b= b wsbrak OMT A0 000 — <55 000
Oct=n glaimmery vs brak OMT 1. 050 000

Zriaio: opracowanie viazne na podstawie: Araliza hos 2aw ezvieczroiol feraod inm wronm oo wlggorck

W stnamniemiy mzsigmw wPoloe [2)

17. Obszary rozbieznosci miedzy czescia kliniczna

a kosztowa

17.1. Sposéb prezentacji efektu zdrowothego

Wi analizie ekonomiczne bazowano na sporzgdzone] wezesnie] Analizie kilnic znes
[24], w kiorej dokonano przegladu systermatycznego ina jego podstawie wycigghieto
whinski dotyczace skutecznosci orsz profil bezpieczefstea ocenianych technologii
medycznych. W przegladzie systematyczmem odnaleziono badania, na podstawie
ktdrych mozng byl ocenit skutecznost | bezpieczehstwo wykacznie dla pordwnania
fingolimod ws brak DMT. Z wwadi na brak dowoddw naukowych potwierdz ajacych
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skutecznost octanu dlatirameru i natalEumabu wzaledemn fingolimody, w analizie
kosztiweuzytecznosc nie brano pod waage tych technologii medveznych, Ta czest
hie stanowd zatern obszaru rohiegnosci pomiedzy poszczegdlmymi czesciami
taportu.

Woanalizie ekonomiczne] uwzgledniono te same efekty zdrowotne, co w Analize
kinfcznel = ta rdZnica, Ze w pierwsze] = wymienionych analE wwznaczono
dodatkown korzyst zdrowotng w postaci jakosci Zycia zalezne) od osigganych
efekidw terapeutyczivch, Parametr ten nie zostal wyznaczony w A nalizie Sinicane).
7 tego wzgledu sposoh prezentacji efekiu zdrowotnego pomiedzy Anaiizg kiniczng
| kosztoweg jest rozhiezny.

17.2. Prezentacja zdarzen w czasie

Skuteczrnost | bezpieczefstwo fingolimody wedledem braku DMT oceniane byl
wi CZesci kliniczne] na  podstawie  badan  odnalezionych  w przegladzie
systermatycznym, w ktdrech okres obserwacii chorvch wwnost maksymalhie 2 lata.
Zimvadi na prEviety we analFie ekonomiczie  domywotnl horyzont  czasowsy
fprzekraczajgey okres 2 1at), wystapita koniecznost ekstrapolacii czesci wynikdw
poza horyzont czasowy Ujety we badaniach Kliniczrych.

17.3. Zakres danych wykorzystywanych do przedstawienia

Wiyhnikow
W analizie kosztowej, do o przedstawienia wewnikéw  skutecznosci 00 profild
bezpieczefstva  oceniaryvch  techrologii  stosowanych  w leczenin 1 lini

rEutowo-remisying postaci steardnienia rozsianego, postEono sie dammi 2 badan
adnalezionychw przegladzie systematyeznym Anaiiae KinicZnef [24]. Lakres ufytych
darych wejsciowych do modelu byt zatem podohry.  Elementem roZnigeym
poszezegolne czescl raportu byt jednak fakt, e w analizie kosztows] uwzgledniono
dodatkowo hadania jakosci 2yvcia chorych na SM odnalezione w przeprowadzonym
przegladzie systematycziym bag informaci medyczne).
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19. Podsumowanie i whioski koAcowe

Celern analizy byl dokonanie oceny optacalnosc stosowsania fingolimodu wleczeniu
Il linii rzutoweo-remisyine] postaci stwardnienia rozsianego. Do oceny efekbrwnosc
kosztowe] fingolimodu wzdledem interferonu beta-1a oraz braku DMT zastosowano

143



@ mahta Fingoiimod wleczenil 1] inil postac) rrumoswmo-remieyvine] Swardnienia
&

fozsianago LW dordstych —analiza ekonom iczra

technike analitvczng kosztow-Eytecznosci, w ktdrej jako miare efekiu zdrowotnego
przyigto jakost zycia charych |
I - odctawic te) analzy okreslono, Ze fingolimod jest

drogszy wegledern komparatardw, ale generuje dodatkowe korzwsci dla pacienta.
YWayvznaczony inkrementalny wspdtczynnik kosztow-Eytecznosci da pordwnania
fingolimodu z interferonem heta-1a w perspekbswie pratnika publicznego przyjat
wartost ||| oz« perspektewie spoteczre) |GGG
Inkrermentalny wspdtczynnik kosztdw-uzyvtecznosc dla pordwnania fingalimody z
hrakiem DMT wynidst |G o oviednio w perspektywie
pfatnika publicznego oraz spoleczne). Do oceny optacalnoSci tych interwenci
oszacowano prig opfacalhoscl, rdwny 3 x PKB per capita (okreslony w Ustawke 7
ciig 12 male 2041 moky o refundscll ekow  Srodkiow spodavcIvoh speciaheco
pFFemnacIehia  Davienioweco oraz wiyrolbow medieznvch [S00. Tak akreslona
wartost progu optacalnosci w Polsce wwynosi 99 543 PLN [14].

Frezentowane wyife] wyniki sa  adelwatne dla tgeznej) populacjii chorych
wwZglednionejsw analizie. W badaniach kliniczoyeh zostaly dodatkowo wey odrebnione
specyficzne  podgrupy chorych,  Kreteria wwodrebnienia  dotvezyly  czestost
wiystepowania rzutdw U chorych preed rozpoczeciem badania liczhe  ognisk
demielinzacyjmch oenaczanych gadolinem luh w obrazach T2-zaleznych we
momencie wiaczania do badania oraz powodzenia Uprzednio stosowane] terapii
leczenia. Dla wezystkich tak wwyodrebniomich podgrup chorych facznie B-ciud)
uzyskany inkrementaloy wespdiczynnik kosztdw-uFytecznosci (ICURY dla pordwnhnania
fingolimodu wzgledem harak DMT ksztattoweat sie na nizsgym poziomie niz dla
taczhne] populacii chorych wwzdlednionych w analizie. W przypadku pordwnania
fingolimodu z interferonem heat-1a |CUR ksztaltuje sig na AEsZym poziomie ww
preypadiy 3 podogrup chaorgch, WY kaZdej z tych grup chorzy, przed wdaczeniem do
badania, przez rok byl leczeni interferonerm. Dodatkowo, U pierwsze] 2 dich grup
obserwowano wysoka akbewnost choroby w momencie preystapienia do badania, U
drugiej stwierdzono niepowodzenie wezeshnigjszego leczenia interferonem, U trzeciej

natomiast brak skutecznosci leczenia interferanem w odniesieniu do liczhby rzutdw
choroke,
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£ uwadi na brak dowoddw naukowych odnosnie do o skutecznosci fingolimodu
wZgledem octanu  glatiramery  oraz  natalizumabu, w niniejsze] analizie nie
wnZgledniono twch technologii medyczhych. Ma podstawie analizy ekonomicZne]
wiykonane] w Polsce preez Agencie Qcery Technologi Medvcznych whioskowst
mozna, e wspotczynnik kosztow-uzytecznosci dla octand glatiramera byt rdwny
1,05 min PLK za QALY W preyvpadku interferonu beta-1a oraz interferonug beta-1b
wspotczynnik ten osiggnat wartost (wegledem braku DMT) odpowiednio 288 fys-
aT3tys PLM za QALY (w zalefnosci od zaloZzed modely orsz danych wejsSciowsych)
oraz 440 tys- 4959 tys PLM fw zalegnosci od zatoZen modelu oraz darmych
weiscioaychy, Checnie octan glatirarmery jest finansowany 7 budZzetu pratnika
publicZnego  jako opcja  terapeutyczna w ramach  dragiej linii [ecZenia
Tergpelczngn Fragraimie Zorowotnyiry Lec Fehle shvardhienla rorsiahego [45]
Interferon beta jest finansowany T budZzetu platnika publicznego jako opcja
terapeutyczna we ramach | linil leczenia w Ferapeuiiyc Znem Prograime Sdarawotnsrr
Lec fenk stwardnienia foZsianago.

Dodatkown, ha podstawie Stanowisia Radl Konsuitaciangl by 2ET22010 7 dnla 24
Fogla 2040 F ow o sprawie Tasadnosci zakwalifikowania natalizumabu jako Swiadczenia
guwiaramowanego w leczeniu chorych na stwvardnienie rozsiane za dodatkove rok
Fycia w petym Zdrowid (ALY, we Zwiazhku 7 Tastosowaniem natalzumabu naledy
poniest koszt ok, 770 tys PLMN w pordwhnaniu do braku DMT i ok 815 tys PLMN w
pordwhnanil do interferonu beta, Matalizumab nie jest obecnie finansowany z hudzetu
prathika publicznedo.

20. Dyskusja

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na wegledna stabilnost uzyskanych
rezultatdw. Parametrami, ktdre w nawiekszym  stophiv whpdtwaja na wyniki
pordwnania fingolimody wzgledem interferony beta1a, 53 oczekiwana diugost Zyvcia
chorych, dugost leczenia, dlugost trwania zutu, Zmiana wniky EDSS po roky
Zmiany uEytecznosci spowodowane Zmiana oceny EDSS.
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Przviecie w ramach analizy wrazlwosci minimalne] oczekiwane] diugosci Zvcia
choryeh 221 latt powoduje pogorszenie efekbywnosci kosztowe] zastosowsania
fingolimodu o ok, 7-8%, podczas gdy wydiuZenie tego czasy do 27 lat Zmnhiejsza
wartost wspokczynnika ICUR (zwiekszajac tym sarmym efekbewnost) o 5%,

Skrdcenie diugosci leczenia do 1 roku, powoduje, Ze leczenie fingolimodern staje sie
mniej optacalne kosztown dla pratnika publicznedo fwzrost (CUR o 6%). Wy dhizenie
okresu leczenia do 4 |at zwigksza efekbywnost kosztows fingolimodu (spadek 1CUR
o 6%, Leczenie fingolimoder statoby sie rowniez bardzie] optacalhe kosztowo
givhby Srednia zmiana oceny EDSS U chorego wowyniky zastosoweania fingolimodu
spadta 7 -008 do -015, lub gdviy ocena ta dla leczenia interferanerm werosta ¥
poziomu 0,01 do 0,08, Preyjecie Sredniej zmiany EDSS dla fingolimodu na poziomie -
0,01 spowoduje 2wiekszenie wartosci ICUR; podobry efekt bedzie misho pryjecie
Sredniej zZrmiany oceny EDSS o chorego w wyhniky zastosowania interferong na
poziomie -0,06.

Preyvjecie w  ramach  analizy  wraZlwosci wartosci  skrainwch  odnosnie do
wspomnianych parametriw moZe Znaczaco zmienic wartost parametra (CUR
Jednakie w Zadne] sytuacji nie powoduje Zmiany whioskowania.

Wy przypadku analizy wrazlwosc, przeprowadzone] dla pordwnania fingolimodu
i braku DMT, parametrami, ktore w napsiekszym stopniu swpbewaia na wwniki 53
oczekivwana diugost Zyvcia chaorych, diugost leczenia, diugost trwania rruty, zmiana
warniku EDSS po dwiach latach i zmiana ugytecznosci spowodowsane Zmiaha oceny
EDSE.

WvdhZenie okresy leczenia do 4 lat zwieksza efekbywnost kosztows fingolimodu
fzpadek ICUR o 7%, skrdcenie tego okresu do 1 roku przetozy sie na 9% werost
ICUR. Wydluzenie czasu trwania rzutu bedzie zwiekszai efekbewnost kosztows
fingolirmody, podobhie jak spadek do wardoSci minimalne)  postepu choroby
fwairazonedo woskali EDSS) wociqgu roku [eczenia fingolimodern. £ kolei spadek do
wartosci minimalne] postepu choroby w ciggu roku braku DMT bedzie podnosit
wiglkost 1CUIR.
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Ola Zadnego parametry Zmiana jego warosci w obrebie wartosci skrajrvch nie
wibnie na whioskowanie dotyczace opfacalhosc terapii fingolimodem (CUR nie
Zhajdzie sie ponize] progu optacalnoscih.

Dia persnektywy pratika pubicznego [

wiykonano analize progows, kiora wekazata, Ze dla srednigj ceny hurtowej brutto za
opakowanie fingolimodu nie wyzszel niz ||| ~ pevpadko pordemania z
brakiem DM T, |CUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci (preyjetego w Polsce na
poziomie 99543 PLM za QALYY. W prevpadku  pordwnania  fingolimodu 2
interferanem heta-1a, cena opakowania fingolimody wyisza nit |G
poweoduje prrekroczenie progu optacalnosci.

WoanalEie (zoodnie z zaleceniami ACQTHY podjeto probe odnalezienia inmech analiz
ekonarmiczhych, w ktdrych dokonano oceny opkcalnosc stosowania fingolimodu
uchorvch na  Futowo-remisying  postad  stwardnienia roEsisnedo. Wykonano
przeglad systermatycziy, przedstasiony wo rozdziale 8w wwkonanym przegladzie
systematycznym odnaleziono 5 innych analz ekonomicznych, w ktdrech pokazane
byl wyniki opfacalnosci  stosowania  fingolimodu w pordwnanid 0 innymi
technologiami medycznyimi w omawiam m wskazanid, jednak tylko w jednej = tych
analz (Sraf 20710 uwzgledniono technologie medyvczne brane pod owage w
ninigjszym opracowanid  (fingolimod  vs interferon  bheta-1a). Wyniki te] analizy
przedstawiono ponEej. Dodatkowo zdecydowano o przedstawieniu wynikow inmch
anale  ekonomicznych w Korych dokonano oceny opkcahosci  stosowania
fingolimodu wzglederm natalizumatu (O'Dae 2077, Yerhaeggen 2071, Drieskens 2070 71)
oraz jedng publikacje dla pordwnania fingolimody weglederm interferony beta-1h
(Pan 204 1.

Wy publikacji O'Day 2077 [31] analize optacalnosei stosowania fingolimodu wegledem
natalizumabo wkonano  prey zastosowaniu techniki - kosztow-efekbwawnoSci  w
warlhkach amerykanskich (LSA). Stosowanie natalizumabu w dwuletnim honzoncie
cEasoeym powoliio unikngc choryrm Srednio 0,74 utiw, stosowanie fingalimodu
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0,59 rutdw Oszacowane 2 letnie koszty stosowania wskazanych terapii to
86 461 USD (300 866 PLMN™ w przypadky natalizumabu @ 98 748 USD (343
623 PLRY w przypadku fingolimodu. Wyniki te wskazuja, Ze natalEumab jest
technologia dominujaca. Prreprowadzona analiza wraZlivose) wskazuje, 2e dla 95%
woykonam'ch symulac)i natalzumah jest opacalny kosztown wZgladem fingolimodu.
Maledy jednak wskazal na liczne ograniczenia opisane] analizy ekonomiczneg. Sato
przede wszystkim: hrak danych z badania bezposrednio pordwnujacego oba leki
wiybior punkiu kofcowego w postaci redukci utdw fw migjsce progresii chorokby)
oraz nietwzglednienie wpbywy deiakan niepozadarnych.

Wopublikacii Drieskens 2047 opisano analize optacalnosci stosowania figolimodu
wZglederm natalzumabu przy zastosowanid techniki kKosztdw-uzytecznosci. Analiza
Zostats wykonana wowarunkach belgijskich. Przeprowadzona analiza wykazata, Ze w
40 letnirm horyzoncie czasowym fingolimod jest technologis optacalha zardwhno 2
perspekbeny phatnika publicznego jak | 2 perspekbywy spoleczne). Przeprowadzona
analza wraZlwosc) pozwolile  stwierdzic, Ze prawdopodobiefstewo  optacalnosci
kosztowe] fingolimodu waha sig w przedziale 64-70%. Miestety w abstrakcie nie
przedstawiono zardwno wynikow [CUR jak i inkremerntalnych kosztdw | efekidw
zdroweotrych cechujacych omawdane technologie medyczne.

W publikacii Pan 2049 opisano analize minimalizaci kosztow dla fingolimody
i interferony beta-1h z perspekbewy spoleczne w Miemczech. Zaprezentowany mi
wy pUblikac wanikamio analizy 3 faczne koszty stosowania danych technolodii
medycziych w okresie jednedo roku araz & i 20 lat. We wskazamch odoinkach
crasoeych oszezednosci ze stosowania interferony beta-1h wealedemn fingolimodu
wrinosity odpowiednio 8 8258 EUR (39 337 PLR), 28 2590 ELIR {130 185 PLA) i 41 593
EUR (183 242 PLMN) w przeliczeniu na jednego chorego. Autorzy badania wskazuja
przewane  kosztows intederony whnikajace = nizszych kosztow samego |eky,
kosztow leczenia dzistan niepozadanych oraz kosztow monitorowania chorych.

"t artod i v PLM zostaty policzone na podstawie £rednich kursén Marodowego Banku Pokkiego dla
dolara amergarskiego i euro z dnia 1601 2012 (3,4792 USD/PLH; 480556 EURSFLH)
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Publikacja Szabo 2044 [48] stanowi analze oplcalnosc stosowania fingolimodu
wZgledern interferony beta-1a w leczeniu chaorych na rzutowo-remisying  postad
steiardnienia rozsianego. W tvm celu sewkorzystano technike  inkrementalmych
kaorzySci zdroweotnych WHB. Efektern zdrowot e branym pod owade w analizie NHB
53 lata #ycia skorygowane o jakost @ALY. Zyskane QALY ze wegladd na 2yskany
efekt zdrownatny 7 rastosowania terapi wynosit 3,88 dla fingolimodu i 3,82 da
interferonu. Jednak z powodu niezamierzonych wynikw leczenia (czynnik ryzyka w
postaci driatn niepozadanych) w grupie leczomych fingolimoderm sy stapit spadek
ALY 0 012 w grupie leczonych interferonem o 0,09, Ostatecznie faczne wayniki
bty do-siebie bardzo zhlizone: 3 76 vs 3 73

W puhblikacji Verheggen 2009 preprowadzono analize optacalnosci stosowania
fingolimodu  wzgledem natalizumabu  prey Zastosowanid  techniki  minimaliz acji
kosztowe AnalEza przeprowadzona zostata wowarunkach holenderskich, w1 0-letnim
horyzoncie crasowhym. Wyniki prezentowsano po tokd oraz & 1 10 latach od
rozpoczecia |leczenia. PrEyjeto 4% stope dvskonta, Rezulftatern stosowania
fingolimody w migjsce natalizumaby byl roczne oszczednosci wowysokosci 1 699
EUR (7 485 PLRD, & letnie wowysokosci 4 094 EUR (18 037 PLRD araz 10-1etnie w
wrysokosci 20 218 EUR (B9 072 PLM).

Wivniki opisanych analiz przedstawiono w poniEszej tabeli

Tabela 55.
VWhAmiki inmych analiz ekonomiczmych dotyczacych oplacanosci fingolimodu w
leczeniu chorych na rzutowo-remisyjng postac stwardnienia rozsianego

Pordwmyeene Rkrermentalny H’;iiﬁ?;gﬁ
PublikacE techrolagie Kaszt in krementalny o akt A
rred yozre zdra vt moy andizy
; f duk ja liczby ; .
: fingalimod ws 12 287 UsD balcly fing olimod
it L natalzumab (42 758 PLN) EMG;ch:u;rDby £4Eminaitany
i ; finqolimod jest
Dricskens 2644 f;“a’ig :::;:;E béd bed technologig
optacalng
i i Trok: 5923 EUR i i
Cmr 204 f.ln galimod ws i flng-:-hm::u:l
interferon-1b (42 TE6 PLM) generuje
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Fordssmywans nkremental oy ?iiﬁ?;;;ﬁ
PublikacE techrologie Kozt in krementaling == :
edyczne zdrootmoy W-"D.Ek
PRER andizy
5 lat: 20 550 EUR nnzsze koszhy
(130125 FLH)
20 | at: 41 522 EUFR
(1832 242 PLH)
fingalimod
fingalimod ws gQeneruje
e B interferon beta-1a o by koarzetne afdohy
zdravwatne
1 rok:1 623 EUR
(7 425 PLM)
Yenheqggen fingolimod ws £ lata: = 24 ELUR nid i ;Igrgul:;zr:gze
2079 natalzumakb (18 036P LMY kst
10 1at: 202123 EUR
(B9 OFZFPLNY

o, Elpracu:wanie vHasne na podstawie pubﬁ{a-:ji podarych w tabeli, W artos ci v F LN zostaty
policzone na podstawvie 5 rednich kursdw Harodomwego Banku Fokkiego dla dolara ameryk anskiego |
euro = dnia 16.01.2012 (3,722 USOYPLN; 49056 EUR/FLNY

Waiwniki analEy Szsbo 2044 rdFnig sie od wynikdw okreSlonych ninigiszyim
opracowaniu. Wekazad jednak nalefy rozhieznosci pomiedey tymio analizami w
MniejSZy M opracowaniu wawEgledniono do@ywotni horyzont czasowy (dtuzszy nid o-
letni czas modelowania uwzgledniony w Szafo 2007 oraz zastosowano inng
technike analityczng. £ uwadi na fakt, i7 wyniki opracowania Szzbo 2077 dostepne
sa wylacznie we formie  abstrakiu  korferencyjnego, w ktonym przedstawiono
ograniczone informacje odnosnie do metodyki, trudno jest wskazad inne keeteria
rdznigce niniejsza analEe oraz analze Szabo 2071,

Biorac pod wwage weniki innych analiz wnioskowad mozna, 2 fingolimod generdje
wyZsre kKoszty nif interferon beta, jednak jest technologia bardzie] skuteczng niz
interferon beta fwniosek potwierdzony rdwhieZ w niniejsze] analzie odnosnie do
intetferony  heta1a). Lek fen jest jednak technologia optacalng  wegledem
natalizumabu. Mie odnaleziono publikacji umozliwiajacych pordwnanie fingalimodu

wZgledem braku terapii lekami immuunomodulujacy mi:
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21. Zalaczniki

21.1. Strategie wyszukiwania zastosowane w bazach

analiz ekonomicznych

Tabela 56.

Strategia wyszukiwania uayta w celu odnalezienia badan do oceny jakosci
7zycia chonych, zastosowana w bazach Embase i Medline fwyszukiwarka Owid),

Embase, Medline i Cochrane Library do odnalezienia

badan oceniajacych jakosé Zycia chorych oraz innych

wraz z liczha publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

MHr Shovwa Huczowe Wik
(Mquality- adjuzted life yvear" OF "quality- adjusted life wears" TO9 223
QR QALY OR utility DR utiliies OF QoL OR "quality of life"
| OR HRQaeL OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time
trade-off' OR 5% OR TTO OF EQSD OR EQ-50 OR WAS OR
"“wizual analogue scale" OF HU | OR "health utilities ind "), af
C"'multiple sclerosis" OR "sclerosis, deseminated" OR 114535
- "dieseminated sclerosis" OR "scleresis disseminated" OR
“zclerosis multiple<"). af
! w1l AMHD 2 S015
o (trial™). af 2293 127
il wd AMD g 1487
o] remowve duplicates from #5 1082

[rata ostatniego wyszukimania: 0401.2012
Zradtor apracon anie mtasne
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Tahela 57.

Strategia wyszukiwania uzyta w celu odnalezienia badan do oceny jaKosci
Zycia chonych, zastosowana w bazie Cochrane Librany wraz z liczha publikacii
odnalezionych dla poszczegolnych zapytan

Mr Stonwva Huczowe Wik
(M quality-adjusted life wear" OF "quality- adjusted life years" OR 3 00

ALy OF utiliby DR utiliies OR QoL OF "quality of life" OF HREQoL

| OF Eurogol OR "standard gamble" OR "fime trade off" OF SG 0OR

TTO OR EQSD OF EQ-50 OR WAS OF "vizual analogue scale" OR
HUI OR "health utilties inde:". Al texd

C'multiple sclerosis" OR "sclerosis, dizseminated" OR "diszeminated 023
w2 selerosE" OR "sclerosis disseminated! OF "sclerosis mubtipled").
[l ted]
w3 (triaFy [l tesd] FOo 873
! a1 AMD 2 AHD #3 g24

D ata ostatniego wyszukwania: 0401.2012
Zrodte: opraconanis vwiazne

Tahela 58.

Strategia wyszukiwania ufyta w celu odnalezienia innych  analiz
ekonomicznych, zastosowana w bazach Embase i Medline (wyszukiwarka Ovid)
wraz z liczha publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zaprtan

MHr Stova Huczowe Wit ke
(Mcost effeciveness" OR "cost wtility” OF CBEA OR CUA OR 1623 T34
a1 "budget impact" OF BlA OR Makow OR "decision tree" OR

economic® OR cost™) . af

("multiple sclerosis" OR "scleros i, deseminated' OR 1194 535
o "disseminated sclerosiE" OF "sclercsis dsseminate d OF

“silerosie muliple<"). af

ingolimed" OF "y 720" OR "fhy- 720" OF "F T7F20" OR "2- 2240
wd amino-2-r2( 4 octylphe ndlethylr 1,3-propanediol
hydrochloride" OR gilenyd). af

el w1 AMD 2 AND #3 &9

e remave duplicates from &l o]

Data cetatniegoe wyzzukimania: 04012012
Zradta opraconanie nfazne
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Tahela 59.

Strategia  wyszukiwania ufyta w celu odnalezienia innych  analiz
ekonomicznych, zastosowana w bazie Cochrane Library wraz z liczha
publikacji odnaleziomych dla poszczegolmych zapytan

Mr Stonwva Huczowe Wik
(M eost- effectiveness" OR "cost utilty" OF CEA OF C LA OR "budget 42 00
a1 impact' OR BlLA OR Makow OF "decision ree" OR economic™ OR

cost™) [AN ted]]

Mmutiple sclerosis" OR "sclerosis, disseminated" OR "disseminated 2033
o solerosi" OR "sclerpsiz deseminated" OR "sclerosie multiple") [Al
ted]

(“fingalimod" OR "ty 7200 OFR "fy-720" OR fingolimed OR "F TyvF200 =1
ot OR "2 amine-2-0 2 (4 octylp heny lethi - 1,2-propanedial
Fywdrochlaride" OR gilenya) [l texd]

el w1 AMD 2 AND 3 2

D ata ostatniego wyszukwania: 0401.2012
Zrodte: opraconanis vwiazne

21.2. Stowa kluczowe zastosowane w bazach dodatkowych
wraz 2z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan

Tabhela 60.

Stlowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR w celu odnaezienia badan do

oceny jakosci #ycia chorych wraz z liczha publikacji odnaleziomych dla
poszczegolmych zapytan

Mr Stoovva kluczoiwe Wik
a1 sclerosis AND multiple 20
w sclerozis AND multiplex ]
W sclerosis AND disseminated ]

Crata cstatniego wayszukiwania: 0401.2012
"AMD rozumiane jako: "Choose Articles that = atisfy — all of these" w opojach Advanced Search

Zmohio: apracon anie ntasne

153



yofimod wleczend | Nl postac rIuono-remisvine] swardnienia

& mahta

fozsianago LW dordstych —analiza ekonom iczra

Tahela 61.
Slhowa kluczowe zastosowane w hazie CRD w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci #zycia chorych wraz z liczha publikacji odnaleziomych dla
poszczegolmych zapytan

Mr Stoovva kluczoiwe Wik
("quality-adjusted life wear" OR "quality-adjusted life years" OR QALY 9 541
OF utility OF utilties OF QoL OF "quality of life" OF HR QoL OF
a1 Eurogol OR "standard gamble" OR "ime trade- off! OR 53 OR TTO

Or EQSD OF EQ-50 OR WAS OR "wisual analogue scale" OR HU|
OF "health utilities inde<") [Any Figld)

'multiple sclerosis" OR "z cleresis, disseminated" OR "diezeminated 2EE
a2 sclerosi" OR "sclercsis dsseminated" OR "sclercsis muliple=T
[Army Field)
w3 i AHD #2 25

[ ata eztatniego wyszukiwania: 04012012
Zrodio: opraconanie nwfazne

Tahela 62.
Stowa Huczowe zastosowane w hazie CEAR w celu odnalezienia inmych analiz

ekonomicznych wraz z liccha publikacji odnalezionych dla poszczeqolnyvch

Zapytan

Mr Stova kluczowe Whami k

a1 mulliple AND sclerosis a0

ad sclerosis AMD multiples 0

. sclerozis AND disseminated 1]
Crata cetatnie go waeszukwania: 0401.2012

'ﬁHD rozumiane jako: "Choose Articles that = atisfy. — all of these" v opejach Advanced Search
Zmaiio: apraconanie mtasne

Tabela 63.
Stowa KHuczowe zastosowahe w hazie CRD w celu odnalezienia inmych analiz

ekonomicznych wraz z liczha publikacji odnalezionych dia poszczegolmych

Zapytan

Mr Stova klaczonee Wi k
("costeffectiveness" OR "cost utility! OR CEA OR CLUA OF "budget 12 Ja0
a1 impact' OF BlA QR M ak ow OF "decis ion tree” OF economic™ OF
cozt™) [Any Field)
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i1

Mr Stowva kluczowe Wami k

Mmultiple sclerosis" OR "s clerosis, disseminated" OR "diszeminated Pt uu
e sclerosis" OR "sclerosis disseminated" OR "sclercsis multiple=" [Any

Field]
i fingolimod' OF "oy 720" OR "fy- 720" OR "FTH720" OR gilamya) 3
[Ary Field)

s A AMND #2 AND #2 1]
w5 a1 ANHD #2 (=S

Crata cstatniego wayszukwania: 04012012

Zradta opraconanie nfazne
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21.3. Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji
publikacji wlaczonych w ramach przegladu

systematycznego

Rysunek 23.
Diagran PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji whkaczomych w

ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badanh
do oceny jakosci Zycia chonych

Fublkacie z ghanitych baz Fublik acje = baz dod ate anngc:h!

me dvyczrych;
bdedline i Embase: 10232 CRD:25
COCHRANE: 424 CEAR: 20
taoznie: 105
tycznie: 1508
l Fublik acje wnh luczone na

y — : podstawie trtutiw i streszezef:
Fublkacje po usunieciu dupli atou

analizow ane na padstavie tytutaw MiewtaZ ciwa populacja: 205
| streszezen: Miewstad cina metodya: 1225
Wigczomch: 1 611 Cruplicaty: 40

Whekluczonych: 1 570

g Ees

Fublk acje whaczo

; iy Fubliacje vwnkluczone na
7y Ay pefopth e ton, podstawie petrych tekstan:
[rodath e
publiacje Wsezaniveh-ad Micwtas ciwa populacja; 0
odnalezione
uy referenciach: Micutas cima metodylca: 37

Wenzonych: 2
Jle,r Witvkluczarych: 37

L i3

Fubli acje wigezone do aceny
j@cosci Tyeia choryh;

Witgzzomych: 6

s

Zraio: opracon anis vwiasne na podstanie wzary diagramu PRIS A [G3)
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Rysunek 24,
Diagranm PRISMA przedstawiaiacy proces selekcji publikacji whkaczomych w

ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnaezienia innych
analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

'\'\.H\"
Publiacje z ghwwnych baz Publikacie z baz dodatconnch:
me dyeznych CRD: o2
Medline i Embase: &5
Cochrane Librany: 2 CEAR: 20
tacznie: 57 tacznie:; 108

4 ™

Fubli acje wgl luczone na
podstanie tytutdw i streszozen:

Publicacje po uzunieciu dupli atoww
analzowane na podstavie tytutdu Hismtas civua popul acja: 27

istreszezen:
Hiewntas cina metodyk a: 52
Witgczonych: 165
H ienitas civea intennencja: 51

.\-‘_ Wiy kluczonych ; 160 _/(.l

Publkacie v d I i -\"
. apcﬁny-j'ucf;?;&n?' i FPubli acje wnkluczone na
' podstawie petnc b taeston:
Whaczomych: 5 Hiewntatcina populacia: 0

Hientascina metodvka: 0

l

Witgczone analioy & onomiczne
vy onane w Pok ce lub za granicy;

Wivkluczonych; O

S i

Whaczonych : 5

Zraio: opracon anis vwiasne na podstanie wzary diagramu PRIS A [G3)
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21.4. Wyniki dotyczace poszczegdlnych podgrup chorych
prezentowane z perspekbywy ptatnika publicznego

Wy rozdziale 7.1, wskazano na rdEng Wy skiwana skutecznost kliniczna leczenia w
Zaleznosci od specyfiki danej podgrupy chorych biorace) udziat w badaniach
FREEDOMS 2040 1 TRANSFORME 2040, Grupy chorych zostaly wyszczegdinione
e wzgledu na czestost wystepowania rzutdw przed rozpoczeciem hadania, liczhe
aghisk demielinizacyjnych oznaczanych gadolinem lubh w obrazach TZ2-zalezmych
W mMarmencie wdaczania do bhadania oraz ze wzdledu na powodzenie wozesniejsze
terapii leczenia'’. Wartost inkrementalnego wepdkzvnnika kosztw-uzvtecznosci
w kazdej 7 wyszezeddinionych podorup, dla pordwnania fingolimodu wzdlederm braku
OMT przedstawiono w tabelach ponize) (kolejno perspekbnnwa pfatnika publicznego
arar perspekbewa poszerzona).

Tahela't;‘ul. : : : .

Wartosc inkrementanego wspolczynnika Kkosztow-uzytecznosci (ICUR) dla

pordwnania fingolimodu wzgledem braku DMT z perspekbywy  platnika
publicznego

ICUR
(EALYIPLM

i Mpe e inkrementane | [BALYPLH
arup pis Qrupy DALY +

ICUR

Chorzy leczeni przez rok poprzedzajgoy
MZpocZecie badania, u ktdrych
shwierdzono co  najmniej  jeden  rzut
choroby - w poprzednim roku oraz co
grupal | najmniej jedno ognisko demialinzacyjne 0,291%2
ommaczane gadaolinemn lub ¢o najmnizj 9
ognisk demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych v momencie mtgczania do
badania

Chorzy leczeni przez rok poprzedzajgoy
MZpoczecie badania, i ktdnych

grupad | stwierdzono co najmniej tyle  samao 0.2978 I [
rzutiry choraby wi roku poprzednim oo
dwa lata wczesnigj

qrupad Chorzy, u ktdnych stwvierdzono 0 a0 - -

nieponodzenie wezeiniejizzego leczenia

'" Doktadna charakterystica grup znajduje sie w Analizie Miric zref B4,
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grups

opi = grupir

inkremert dne
ALy

ICUR

IﬁﬁLWF‘LN|

ICUR
(EALYIFLN]

lub brak odpowiedzi na to leczenis

arup=Ed

Chorzy leczeni interferonem przez rok
poprzedzajaey rozpoczecie  badania, u
ktorych stwierdzono oo najmniej jeden
rzut choroby w poprzednim roku araz co
najmniej jedno ognisko demislinzacyjne
oznaczane gadolinem lub co najmnpizj 9
ognisk  demielinizacyjnych o obrazach
T2-zaleznych vu momencie wigczania do
badania

02007

grupas

Chorzy leczeni inteferonem przez rok
poprzedzajgey rozpoczecie badania, u
ktorych stierdzono oo najmniej tyle
samo rzutdn choroby v roku poprze dnim
co dwa latawczesnig

03055

arupak

Chorzy, v ktdérych stwierdzono
nieponodzenie mezeiniejzzego leczenia
inteferonem lub brak odpowiedzi na to
leczenia

02973

tycznis
chorzy

W ==z oy chorzy unzglednieni v analizie

02209

2o Opracowanie wiazne na podstawie damech dostarczonvch przez podmiot odpoie dzialny
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Tahela 65.

Wartosc inkrementanego wspolczynnika Kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla
pordwnania fingolimodu wzgledem braku DMT z perspektywy poszerzonej

Hatnika

grupa

aOpi S grupy

inkremertane
ALY

ICUR

I']ﬁLWF‘LHi

ICUR
[EALYIPLH]

arupat

Chorzy leczeni preez ok poprzedzajgoy
MZpoczecie badania, u ktdrech
stwierdzono ©o0  najmniej jeden  rzut
choroby - v poprednim roku oraz co
najmniej jedno ognisko demizlinzacyjne
oznaczane gadolinem lub co najmniej 9
ognisk  demielinizacyjnych v obrazach
T2-zaleznirch w momencie mtgczania do
badania

02218

gQrupsd

Chorzy leczeni przez rok poprzedzajgoy
MOZpo CEacie badania, u ktirych
stwierdzono oo pajmniej tyle  samo
rzutiw choroby wioroku poprzednim oo
diua lata wiczes niej

02978

grup=s3

Chorzy, u ktonsch sivierdzono
niepanodzenie wezesnigiszego leczenia
lub brai odpowiedzi na to leczenis

02905

grupad

Chorzy leczeni inteferonem przez rok
poprzedzajgoy rozpoczecie badania, u
ktdrych stwierdzono oo najmniej. jeden
rzut choroby w poprzednim roku oraz co
najmniej jedno ognisko demislinzacyne
ommaczane gadolinem lub co najmnisj 9
ognick demielinizacyjnych v obrazach
T2-zaleznych w momencie nigczania do
badania

02007

grupas

Chorzy leczeni inteferonem przez rok
poprzedzajoy rozpoczecie badania, u
ktorych stwierdzono oo najmniej tyle
sama rzutdn charoby v roku poprzednim
co dina latamczesnigj

0,305

arupak

Chorzy, v ktdrrch  stwierdzono
nieponodzenie mczeinigjszego leczenia
interferonem lub brak odpowiedzi na to
leczenia

0.,2a78

tacznis
chorzy

Wi zzy= oy chorzy unezglednieni v analzie

0,220

Zmoio; Dpracowanie whasne na podstawie damech dostarczonyech przes podmiot odpowie dzialny
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Ma podstawie powyZzszych tabel mozna stwierdzic, Ze korystniejsze wyniki (1CUR)
ne dla catk] uwzdledniane] w analizie populacji chorych zaohsenwowano
przy padky wszystkic b wyszezeddlnionych podarup fczne populaci chorech branych
pod uwage w analzie,

Wartost inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci (ICURY w kazdej
2wy szereddlniomech podgrup, dla pordwnania fingolirmodu wzolederm interferony
beta-1a przedstawiono w tabelach ponizej (kolejno w perspekbswie platnika
publiczhnego araz perspekbywie pOsZerzone]).

Tahela}t::ﬁ. : : : .

Wartosc inkrementanego wspolczynnika Kkosztow-uzytecznosci (ICUR) dla

pordwnania fingolimodu wzgledem interferonu beta-1a z perspektywy platnika
publicznedgo

ICUR
e [QALYIPLH)

s e inkrementdne | [GALYPLN
arup pi s grupy GALY i +

Chorzy leczeni przez rok poprzedzajgoy
[OZpoCZacie badania, u ktdrych
shwierdzona co  najmniej  jeden  rzut
charoby w poprzednim roku oraz co
grupal | najmniej jedno aognisko demizlinzacyjne 0,295 - -
cznaczane gadolinem lub oo najmniz) 9
ognisk  demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych v momencie wtgczania do
badania

Chorzy leczeni przez rok poprzedzajgoy
rzpoczecie badania, i ktdnrch
grups? | stwierdzono  co najmniej) tyle  samo 0,289
rzutiry choroby wi roky poprzednim oo
dna lata wczesniej

Chorzy, v ktérych  stwierdzono
grupa? | nieponodzenie wezeinisjzzego leczenia 0,295
lub brad odpomiedzi na to leczenie

Chorzy leéczeni interferonem przez rok
poprzedzajaoy rozpoczecie badania, u
ktorych stwierdzono oo najmniej jeden
rzut choraby w poprzednim roku oraz co
grupad | najmniej jedno ognisko demizlinzacyjine 0,229 - -
cznaczane gadolinem lub co najmpizj 9
ognisk  demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych vu momencie wigozania do
badania
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ICUR
irkre et = [lI!fl':I_E‘::I.l'E'LN SR
. T2 nm g=
grups opi s grupy QALY ur

Chorzy leczeni intedferonem przez rok
poprzedzajgoy rozpoczecie badania, u

grupad | ktérych  stwierdzono oo najmniej tyle 0,220 - -
zama r2utdn choraby v roku poprzednim
co dia latamczesnigj
Charzy, U ktdrych  stvierdzono
nieponodzenie wezesniejszego leczenia

grupas interferonem lub brak odpowiedzi na to il dal - -
leczenia

tycenie e ok

Aty Wiz zy= oy chorzy unzglednieni v analizie 02857 - -

Zmaio: Opracowanie viasne na podstawie danych dostarczonyeh prezez podmiot odpowiedzialny

Tahela 67.
Wartosc inkrementanego wspolczynnika Kosztow-uaytecznosci (ICUR) dia

pordwnania fingolimodu wzgledem

poszerzonej platnika

interferonu heta-1a z perspektywny

grups

O = grupoy

inkrerment Ane
ALy

|ﬁﬁL"|".l'F‘LH|

ICUR

ICUR
[CHALYIPLM ]

grupa

Chorzy leczeni przez rok poprzedzajgoy
MZpo CEac e badania, u ktdrych
shwierdzone co  najmnigj  jeden rzut
choraby v poprzednim roky oraz co
najmniej jedno ognisko demielinzacyjne
oznaczane gadolinem lub co najmnpizj 9
ognisk demielinizacyjnych o obrazach
T2-zaleznych v momencie wtgczania do
badania

0,2995

arupas

Chorzy leczeni przez o poprEedzajgoy
MZpocZacie badania, u ktdrych
shwierdzono  co  najmniej  tyle zamo
rzutiry choroby v roky poprzednim co
dwa lata wczes niej

0,229

arupad

Chorzy, U ktorych  siwierdzono
nieponodzenie wezesniejzzego leczenia
lub brad odpowied=zi na to leczenis

0,2995
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ICUR
ICUR [@ALYIPLN]

] inkremert dne ALY PLN
arups Opi = grupy QALY *

Chorzy leczeni inteferonem przez rok
poprzedzajgoy rozpoczecie badania, u
ktorych stierdzono co najmniej jeden
r=ut choroby w poprzednim roku oraz co
grupad | najmniej jedno ognisko demizlinzacyjne 0,22829 -
oznaczane gadolinem lub oo najmniej 9
ognisk  demielinizacyinych w obrazach
T2-zaleznych w momencie vigczania do
badania

Chorzy leczeni interferonem przez ok
poprzedzajaey rozpoczecie badania, u
grupas | ktéryeh stwierdzone oo najmniej tle 0,280
sama rzutdn charoby v roku poprzednim
co duwa lata wezesniej

Chorzy, u ktansch siniardzono
niepanodzenia wezesnigizzego leczenia

Ertp=s interferonem lub brak odpowiedzi na to 03854
leczenie
*:-:Ell_l'::rr;f Wszys oy chorzy unzglednieni w analizie 02857 - -

Zmaao: Opracowanie vdazne na podstawie danych destarczomech przez podmiot odpowiedzialny

Ma podstawie powyZzszych tabel (Tabela 66, Tabela 67) mozna stwierdzic, Ze
korzystniejsze wyniki nii dla cate] oezgledniane] w analizie populacii chorych
Zaohsersowano w preypadku podogrup cawane), pigtej i szoste).
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22, Spis tabel

Tabela 1. Stany zdrowia i warosci funkecji W@ytecznosci akreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakost ycia chorych na stwardnienie
O S s S e s e R s a2

Tabela 2. Srednia roczna czestost rzutdw oraz drednia zmiana wyniky w skali EDSS
wo stosunku do owarosci  poczatkowwch  ow okresie 1 2-miesiecy  dla
fincolimodu araz braku DM T . e 200

Tabela 3. Srednia roczna czestost rzutdw oraz Srednia Zmiana wyniku w skali EDSS
wo stosunku doo waroscl poczatkowch  ow okresie 1 2-miesiecy  dla
fingolirmody araz inteferonu Beta-1a .. i, 2B

Tabela 4. Koszt jednostkowsy fingolimiodi. et B
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