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Streszczenie

Cel

Celem ninie kze j analizy yto okreilenie ekonomizne] zasadnoici objkda finansowaniem w pednym
zakresie wikazan rejestracyinvch leku “ideza® (azacytydyna) w ramach listy lekdw tefundowan vch
whatalogu C  (chemiotetapia), tj. =msadhoici uwzgledniajgcej =zawdwno koszt stosowania,
jak 1 uzyskiwane efekty zdrowone.

Metoda

ki

g




Podsumowanie

Lek “idaza® jest opclg kosztowo-efektywng w pordwnaniu do leczenia standsrdowego (CCR)
przy uwzglednieniu zapro ponowanego mechaniamu RS5. Analiza wiadlivofci wik azata duig stabilno 8

uzyskanych wynikdw, a co za tym ideie wnioskdw. Analiza wikazu ke na zasadnoid refundacii leku
Videza®,




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

iCelem niniejszej analizy bwto okreslenie ekonomicanej zazadnosici objecia finansowaniem
w ramach listy lekéw refundowanych w chemioterapii preparaty “Widaza®, tj. zasadnosci
uwzgledniajgcej zardwno koszt stosow ania, jak i uzyskiwane efekty 2drowotne w catym
spektrum zarejestrowanych wskazan, tj. |eczeniu dorostych chonch niekwalifikujaowch sie
do praeszczepienia kwiotwdrozych komarek macietzyshych (ang, haemadopoi efic stem cell
transplandaion, HACTY, 2

¢ Zezspodtami mielodwsplastwcami (ang, myelodysplasfic aindromes,  MDS)
o pozrednim-2 1 wysokim ryzyko, Zeodnie z Miedzynarodowym Punkbowym Systemem
Fokowniczym (ang, intermafional Prognosdic Scoring System, IP35],

+ przewlekiy biataczka mielomonocytomg (ang, chronic myelomonocyBic (euka emia,
CMML) Z 10-29% blashdw w zzpiku, bez choroby miel oproliferacyine],

+ 0ztry biataczq ==pikowa (ang, acude myeloid if-u#r:'afmiia, adL) =z 20-30% blashaw
iwielalimiomg dysplazig, zgodnie =z klasyfikacjg Swiatowe]j Organizacii Zdrowia
(WHO),

o AML Z =305 blastdn wospiku, 2oodnie 2 klasyfikacjg WHO,
Vidaza® dostepna jest w poztaci opakowania z 1 fiolkg zawierajagca 100 mg azacybydymy
(25 masml ).

1.2 Komparatory

Komparatorem w  analizie jest standardowe  postepowanie, ktdre  zdefiniowane
jest jako jedna z trzech form leczenia:

+ chemioberapia w nizkich dawkach (LDAC) + najlepz2e leczenia wspom a2ajace (BAC),
+ intenzvwna chemioterapia (IC) + najlepsze leczenie wepomagajace (B5C),
* najlepzze leczenie wapom azajace (BRC).

Wowarninkach pd #ich, w zakresie IDAC, stosuje sie oytarabine woniskich dawkach, natomiast
w Zak resie intensywnej chemioterapii stoauje sie nastepujace schematy leczenia:

+ ytarabina + daunorubicyna,

+ cytarabina + etopozyd + mitokzantron (tylko chorzy na etapie MDS+CMM LML 20-30%
blaztaw ],

+ ytarabina + daunorubicyna + kladrybina (twlko chorzy na etapie AL =30% blastm ),
+  yltarabina + idamibicyna,




Wezystkie wymienione pownzej substancie (z wyigtkiem daunonbicyry, kbdra w Polsce
doztepna jest na drodze imporu docelowego), refundowane =3 w ramach katdogy C (leki
stosowane 1w ramach chemioterapii w catym  zakresie zarejestrowanwch  wskazan
i przemnaczen oraz we wakazaniu okred onym stanem Kiniczym) i wydawane pacjentom
bemptatnie,

W zakresie najlepszego leczenia wepomagajacego (B5C), w modelu uwzgd edniono transfuzje
preparatdw  knwiopochodnych, fammakoterapie oraz monitorowanie  stanu zdrowia
(tranzfuzje analizowane =3 jako odrebna kategora koszhowa, gdye wo preeciaienstwie
do pozostatych sktadowych B5C zuzycie zasobaw z nimi awigzane zalezy od stanu, w jakim
majduje sie pacjent), Zatozono, 28 BSC otrzymujy wsmyscy pacjenci, ktdrzy zakonczeli
akbwwne leczenie (chemioterapie) lubgo nie ofrzymswali, tj, pacjenci stosujacy
azacytydwne, LDAC oraz I1C, a tak2e grupa nieleczona pop r2ez chem ioterapia, Leczenie B5C
kontynuowane jest a2 do zgonu,

whbdr takiego komparatora jest zzodny 2 PICCS i spajny w obrebie  wszystkich
przyvgotowanych analiz (APD, andizy kliniczane) i analizy wphawy na budzet), Wizystkie
preparaty sktadajace zie na chemioterapie bedacy komparatorem =3 refundowane
przez ptatnika publicanego w ramach katalogu C i wwdawane pacjentom bezptatnie.
Mzzysthie ki uwzglednione w B5C =5 refundowane w ram ach katalogu B z odptatnoscig HO0%,

1.3 Populacja

dnalizowang populacje stanowig dorodi pacjenci niekwalifilkujgcy sie do praesaczepu
krmiotwdrczych komarek macierzystych (ang, heematopoictc stem cell fransplantadion,
HZCT), =

*  Zespotami mielodysplastycanymi (ang, myelodysplastic . amdromes, WMD)
o poirednim-2 1 wysokim ryzyku, 2oodnie =z Miedzynarodowym Punkbowym Systemem
Fokowniczym (ang., infemadiongl Pragnosdic Scaring System, IPA5),

+  przewlekiy biataczky mislomonocytowsg (ang, chranic myeamonocylic (eukaemia,
ChML) Z 10-29% blastdw w szpiku, bez choroby miel oproliferacying],

+ pstry biatacak g szpikow g (ang, qoode myeloid lewkaemia, AWMLY 2 20-30% blastdm
iwielalimiomg dysplazia, zgodnie =z klasyfikacjg Swiatowe]j Organizacii Zdrowia
iH O,

+ nstra biatacaq sapikowa z =30% blashow w szpiku zendnie z klasyfikacjg WHO,

hbdr takiej populacji jest zoodry = PICOS i spainy w ob rebie wezystkich prayveotowanych
and iz (&PD, analizy klinicane]j i and izv wpdial na budaet),

Analizowang populacie stanowig zatem pacijenci z cied:g chorobg, czesto starsi, w =hwm
stanie ogolmym iz chorobami  wspdttowarzyszacymi, dla ktorych dostepne  opcje
tergpeutycane =3 bardzo ograniczone, praez co czest chonch leczonych jest wacanie
objawowo, &zacytwdwna stanowi w tej grupie pacjentiw odpowiedz na niezaspokojone
potrzeby medyczne, Dodatkowo, liczebnoic populacji, w ktdrej wnioskowana technol ogia




mo2e byd stosomana prav Za02eniu, 22 minister wtascivey do spraw 2d rowia wyda decyzie
o objeciu refundacjg wyniesie od 180 do 420 pacjentdw, Jest o liczebnosc popul acji nizsza
niz ustalony przez Komisje Europejska prag chordb ultrarzadkich (1 prawpadek na B0 tys,
miezAaricdw co dla popul acji Polski oznacza okoto TR0 pacjentdw). [Fompotzadzenie PE
i Rady 2014]

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W ramach andizy ekonomiczne] preeprowadzono  analize  uzytecznosci  koszbdw,
ktdrejwyniki mierzono w o Zyskanych latach 2wcia skoregowarych o jakosd (Q6 00
i przedztawiono w postaci inkrementalneso wepdtceynnika usykecanosci koszhdw (ICUR),
mhbdr typu analizy ekonomiczane]j jest podyktowany nie tdko zapisami Rozporzadzenia M
z 2012 r. [Rozporzadzenie M 2012), ale wynika rowniez ze wskazan, w jakich lek jest
stosowany — MD5, CMML 1 AL (Zardwno 20-30% jak i =30% blashdw), kbdre wphanaig
na dhigoic Zyciachonych oraz obnizajy jego jakosd,

Przeprowadzenie and izy uzytecmnoizi koszhiw uzasadnione jest mwniez ze wzzledu
na wykazane w ramach analizy klinicznei rbmice na korzwsd azacytywdyny pod wzd edem
wazmnych 2 punktu widzenia analizy ekonom icznej punktdw koncowych (AEK Widaza).

1.5 Perspektywa

dnalize, zgodnie z obowigzujacwmi praepizami (Rozpotrzadzenie M2 201120, wykonano
Z perspekbyny podmiotu finansujacego swiadczenia 22 srodkdw publicansch
{Marodowy Fundusz Zdrowia, MFE), £e wzdedu na znikomy udziat kosztdw ponozzomych
przez pacjenta (jedynie 3 substancie czynne stosowane w ramach B5C U czesci pac jenton
refundow ane =3 przy B0% odptatnodci — leki te to mniej niz 10% koszhdw BSC, w shoaunku
do catoaci koszhiw rdanica ta nie praekracza kilku procent), nie przeprowadzono analizy

Z pergpekbiy wapd nej,

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Woanalizie przy jeto dozywoini horvzont cbaenwacii. Pacjenci wohodz3 do modelu wowieky
72 lat (srednia wazona median wieky z badan AZ4-001 i AZA-AML-001) i =3 obsenwowani
do ukorczenia 101, roku 2ycia (), ostatnim rokiem analizy jest rok, w ktdrem pacjenci majg
100 1at), co poand a na odzwierciedlenie wszystkich iztotmych réznic pod wzgledem koszhan
i efekbdw 2drowotrych misdzy pordwnyaanymi inte nwenc jami,

Woaniazky z prayjeciem horyzonty doaawwotniego, konieczna bwta ekstrapd acja praszycia
poza horyzont badan 4 24-001 1 AZ4 -aML-001,
Wezystkie koszty 1 efekty podlegaty dyskontow aniu zgodnie z zaleceniami A OT MIT, W and izie

podstawowe] wykorzystano stopy dysontowe rdwne 5% dla kosstow 1 3,6% dla efekbdw,
zas w analizie wrad iwodsi wykorzystano dodatkowo stopy:

« 0,0% dakosztow 1 3,5% dla efekbdn 2drowotnych;
« R0 dakosztdw i0,0% dla efektdn 2drawatnych)

10



«  0,0% dla kosztdw i 0,08 dla efektdw 2drowotnych (brak dyskontowania kosztom
i efektdw),

Jakno biezacy (pravpadajaca na poczatek analizowanego ok resd, oznaczany t=0) wartoss (P
ang, present valy e kosztu o T poniezionego w momencie T pray sopie dydontowania ¢
(np. r=5%) prayjeto

Pl =cr =1+ 7. (1]
dnalogiczny wzar zastoaowano do efekbbw i do innych stap dyskontowech, Koszty ponoszone

W Ciggy pienwzzegn roku majy T=01 53 niedyskontowanes, Parametr T w kd ejnwch | atach
prEyimuje warbosci catowite,

1.7 Cena przedmiotowej technologii

11



Tab.1. Koszt opakowania leku Vidaza®.
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1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

1.9 Ustalanie ceny progowej
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogolna charakterystyka

13



2.2 Opis modelu

2.2.1 Zatozenia ogolne

" Podejicie takie wnka z braku danych pierwotnych pozwalajgowch otrzwmad kizyvwg PFS.

14



I Zaodnie z intuicyinym zatoZeniem, Ze nie ma modliwoici wejicia do lezenia w stanie remisji.
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2.2.2 PFS w podgrupie wchodzacej na etapie
MDS5+CMML+AML 20-30% blastow




2.2.3 RFS i PFS wpodgrupie wchodzacejna etapie AML>30%
blastow
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2.3 Parametry kliniczne

2.3.1 Analiza przezycia

=i
0



20

nn
Ll il




_‘_

=

{— -‘--‘-







2.3.2 Zdarzenia niepozadane




2.4 Uzytecznosci
2.4.1 MDS+CMML+AML 20-30% blastow

||
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2.4.2 AML =30% blastow
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2.5 Struktura zuzycia zasobow
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2.5.1 Udziat pacjentow otrzymujacych poszczegolne formy
leczenia wramach CCR i parametry demograficzne
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2.5.2 Dawkowanie lekow

2.5.2.1 Azacytydyna

2.5.2.2 CCR
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2.5.2.2. 1Chemioterapia w niskich dawkach (LDAC)

2.5.2.1. 2Intensywna chemioterapia (IC)
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2.5.2.1.3Haj kepsze leczenie wspomagajace (BSC)

2.5.3 Podanie chemicterapii i monitorowanie leczenia







2.5.4 Transfuzja preparatow krwiopochodnych

2.5.4.1 Liczba przetaczanych jednostek

34



2.5.4.2 Hospitalizacja zwiazana z transfuzjami
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2.5.5 Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)

2.5.5.1 Monitorowanie stanu pacjentéw (w ramach B5C)

)

)
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2.5.5.2 Leki stosowane w BSC
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2.5.6 Opieka paliatywna
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2.5.7 Leczenie zdarzen niepozadanych

Zuzycie zaeobiw anigzane 2 eczeniem 2darzen niepozadanych omawionow rozdzid e 2.6.5,

2.6 Koszty

Ponizej praedstawiono rodzaje uwzdednionych koszbdw oraz sposdb ich szacowania,
Konieczne byto ok red enie 2uzycia zasobdw oraz koszhdw awigzanych z:

+ podanang chemioterapig:
o koezt azacy bedvnyg
o koezt lekdn podawanych w ramach OCR:
»  chemioterapii w niskich dawkach,
» intenswwnej chemioterapii,
o koezt podania chemioterapii i monitorowania leczenia,
« transfuzjg preparatdm knwiopochodrych:
o koezt przetaczanych jednoztek,
o koezt hospitdizac)i avigzane] =z transfuzjami,
+ najlepzzvm leczeniem wpomagajacym (B
o koszhy monitorowania stanu pac jenta,

o koszhy ek,

39



+  pieka pdiatvang:
o koezt hospicijum,

o koezt  przetaczanych  jednoztek w ramach  transfuzji | preparatim
k.nwiopochodnwch ,

* kozzt leczenia 2darzen niepozadanych,

2.6.1 Koszty prowadzonej chemioterapii

Koszty prowadzonej chemioterapii obejmuja koszty lekow (2 wyigtkiem |ekow stosomanych
w ramach B5C) oraz kozzty podania i monitorowania leczenia,

Lizta | ekdw shosowanych w ramach chemioterapii wynika z Zatozen badan AZ4-001 oraz & Z4-
A L-00 oraz wynikow ankiety scierowane] do ekspertiw klinicamych,

Kozzty podania i monitorowania leczenia szacowano w opancia o wyniki ankiety skierowanej
do ekspertiw klinicznych.

2.6.1.1 Leki

Mizzystkie koszhy |ekdw szacowane byty w oparciu o Chiwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
27 czemwca 2M7 row sprawie wkazo refundowanwch  lekdw, Srodkdw spo@aaczvch
fpecjalnegn preeznaczenia Sywwieniowesn oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 lipca 2017 w
oraz komunikat centrali MFZ o wielkodzi kwoty refundacii i liczhie zrefundowanych
opakowan  jednostkowech  lekaw, Srodkdw  spozywczych  specjalnego  preeznaczenia
Zywieniowego  oraz  jednostkowych  wyrobdw  medwczowch wraz z o podaniem kodu
identyfikacyjnego EAM lub innego kodu odpowiad ajgocesn kodowi EAR, za shwczen - kwiecien
2M7 v zdnia A lipoca 2007 v (komunikat DGL), Chwiesaczenie M postuzeh praede wiszystim
do identyfikacii koddw EAM refundowanych p reparatdw, Wiezystkie leki uwzd ednione w 2]
czesci analizy refundowane =3 w ramach katalogu C.

i kazdym przypadku (2w yigtkiem azacytydyny, kidrej podstamwomwy koszt pray jeto w oparciu
o wysokosc limitu finansowania ok reslonegn na podstawie Cbwiesaczenia Ministra Zdrowia
zdrnia 27 czerwca 207 r oraz daunorbicyry, ktdra nie jest dopuszczona do cbrotu
na terenie RP) ceny lekdw oszacowano na podstawie komunikats DGL o jw oparciu
oinformacje o liczie zrefundowanych opaowan leko  oraz  kwocie  refundaciil.
W oprzypadky, 2dy refundowany jest wiece] niz jeden preparat zawierajacy dang substancje
CcZynng, pod uwage brano ceny wazone liczba zrefundowanych mz, ml lub innych jednostek
podstawowych, Prayjete w analizie koszby opario na oszacowanym kozzcie 1 mg, 1 ml
lub innej  jednostki podstawowej, kbdry uwzgledniono bezpoifrednio w prayjetych
Zatozeniach dotyczacwch 2u2ywcia (L. nie modelowano kosztdw zuzytych opakowari],

Zgodnie z zasadami rozliczen obwigagjgoymi w warinkach polskich, fwiadczeniodawca ma
prawmo rodiczee tylko taka iloéd leku, ktora zostata podana lub wydana pacientom (koszhy
niewykozystanych czesci opakowan nie obcigzajg budaetu ptatnika publ iczneso). W awigzku
z tym koszhy |ekow modelowano w oparciu o koszt zrefundowanego 1 mg, 1 ml lub innej
jednostki podstawowe],
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W tabelach podano ceny = Wa&T 1 marzg hurtowg, Koszby w praeliczeniu na cykl uwzgledniajy
Zatozenia praedztawione w rozdziatach 25,11 25,2,

2.6.1.1. 1Az acytydwia

ol
- HE| B
[— [ —

2.6.1.1.2CCR

W sktad schematow LOWC i 1T wchodzi cytarabina, Ma podstawie obwieszczenia M2 ustalono,
28 obecnie jest refundowanych 12 preparatiw, zawierajacych w swoim sktadzie cytarabine,
wotym 11 wdgczonych do analizy (12, preparat, DepoCyle, pominieto, odvz jest o produkt
lecaniczy o diugotnwakym  uwd nianiu  oytarabiny, przeznaczomym do  bezposredniego
podawania do ptynu mozgowo-rdzeniowezn, co odroania go od pozostakech refundow anych
preparatam cytarabing ),




Koszty pozostatych | ekaw stosowanych w ramach 12 omawiono w rozdzid e 2.6,1.1. 2.2, Koszty
lekdw stosowanych w ramach B%C omawiono w rozdziale 0,

Kozzty LDAC i IC zdez23 od etapu choroby, na jakim pacient wchodzi do maodelu (a0, leki
wechodzgoe w sktad pordwrawvanych schematdw mogy rémid sie dawksy lub czasem
podawania leku w zd eznosci od etapu choroby, W przypadky 12 stozowane 3 rawniez roane
achematy ).

24811 .2 1Chemioterapia w ni skich dawkach (LDAC)

W ramach chemioterapii w niskich dawkach (LDAC, ang, w dose chemoltherany) pacjenc
otrzymuig cytarabine w dawkach niepraekraczajacych 40 me/m® po. na dobe, Cszacowane
kozzhy 1 mg aubstancii oraz kozzt jednego cyklu leczenia przedstawiono w Tab, 22,

Tab. 2. Koszt LDAC.

||| || 1

2.46.1.1.2. 2Intensywna chemioterapia (1C)

Daunorubicyna nie jest dopusaczona do obrotu na terenie RF, nie posiada swojezo kodu EAN
i nie figuntje ani w Chwieszczeniu MZ, ani w komunikacie DGL niemodiwa jest jego
identyfikacja w komunikacie DSL).

42



Daunorubicyna dostepna jest w Polace jedynie na drodze imporu docelowego, w 2wigzku
Z czym kozzt jej stosowania cezacowano na podstawie informacji zawarch w zatacnik 2
(1t] (K atalog awiadczen dodatkowych - leczenie szpitd ne - chemioterapia, czesc s aubstancie
czynne  wihodzace wo sktad lekdw niedopuzzczonych do obrotu na terytorium RP)
do zarzgdzenia Prezeza NFE 40207 /DGL z dnia 13 czernwca 2017 v Cezacowanie kozztu 1mg
daunombicyny przed=taniono w Tab, 23,

Tab. 23. Koszt 1 mg daunorubi gy,

Ha zwa §wia dcz enia Kod Woena Wycena punkdu | Koszt
swiadczenia punkt owna rozliczeniowego | za 1 mg
procedury (PLH} substancji
{PLH} {PLH}
Procedu ra podania leku 508050000025 56615 52 00 2 2440

zmwierajacego substancje
coynng (Dauno ubichum )
-100 mg

Koszty pozostatych lekdw ozzacowano zgodnie z postepowaniem opizanym na poczatku
rozdZiaht 2.6.1.1, Oszacowane koszty 1 me substancii kazdego z lekdw stosowanych w ramach
I oraz kozzt jednego cvklu leczenia praedztawiono w Tab, 24,

Tab. 24. Koszt I1C.
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2.6.1.2 Podanie chemioterapii i monitorowania leczenia

Zatozono, 22 monitorowanie leczenia odbwwa zie w czasie wizvt zZwigzanwvch z podaniem
leczenia, w 2wiggky z czym nie naliczano kossktow wizyt monitorojacych leczenie
jako oddzielne]j kategorii.

Kozzt podania leczenia szacowano w oparciu o zatgcanik 1e (2) do zarzadzenia Prezesa MFZ
nt B2MTMOGL 2 dnia 20 lipoca 2017 r, 2mieniajaoeon zarzadzenie w sprawie ok reslenia
warunkaw  Zawierania i realizacjii umdw w rodzaju leczenie szpitalne w o zakresie
chemioterapia (pod uwage brano zatacaniki wchodzace w 2ycie z dniem 1 pazdziemika
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2M7 ). Udziat pacjentdw otrzymujacych poszczesdlne awiadczenia oraz inne parametry
Aigzane z podaniem leczenia pravieto zzodnie z zatozeniami przedstawianymiw rozdziale
26,5

Koszty jednostkowe stanowizce podstawe oszacowania koszbdw podania chemioterapii
przedstamiono w Tab, 25, natomiazt oszacowane koszty podania dla kazdego and izowanego
achematy - w Tab, 26,

Tab. 25. Podst avwa oszacowania koszt ow podania chemiot erapii.

Ha zwa §wia dcz enia Kod swia dczenia Wycena punktowa wzaleznosci
od liczby dni
1 2 3 4+
S.02.05 00001770 hospitalizac@ hematologicana u 648 96 | 648 26 | 648 36 | 594 82
o ro stych Szakowrate mo wan e
S.08.05 000017 hozpitalizac g onkologiczna zwigzana 340 80 [ 54020 | 540 20 ) 486 T2

z chemioterapig u
o rostychzakwate rowanie

5.02.05.0000175 hospitalizaci jednego dnia zwigzana | 278 5 o 2 it
zpodaniem leku = katalogu 1n czesd
&,

S3.08.05 0000173 porada ambulato ryina zwigzana = 108 16 = = =
chemitarapig

Tab. 26. Oszacowane koszty podania chemioterapii w przeliczeniu na cykl.
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2.6.2 Transfuzja preparatow krwiopochodnych

2.6.2.1 Koszt przetaczanych jednostek preparatéw
krwiopochodnych

Koszt transfuzji preparatdw knwiopochodnych szacowano w oparciu o zatgcznik 1o (6)
do zarzadzenia Prezeza MFZ nr &7 2017 /DE0Z 2 dnia 26 lipca 2017 r, Zmieniajacego
zarzadzenie w sprawie ok res enia warunkow zawieraniai realizacji umaw w rodzaju (eczenie
sZpitatne (pod uwaze brano zatgoaniki wohodzgce w 2ycie 2 dniem 1 pazdziernika 2017 ).
fatozenia dotyczace liczby  preetaczanych  jednostek analizowanych  preparataw
krwiopochodmych  oraz udziat pacjentiw  hospitalizowarch w 2wiazku 2 transfuzjg
preparatdw knviopochodrych omawiono w rozdZiale 2,6.4.1,

Koszty jednostkowe stanowigce podstame ozzacowania kosztow przetaczanwch jednostek
preparatdw krwiopochodnych preedstawiono w Tab, 27, natomiast oszacowane koszty
tranz=fuzji (gcanie dla krwinek phdkowych 1 krwinek czenwonych) w praeliczeniu na okl
dla kazdego analizowanezo schematu - w Tab, 28 (bez uwzzlednieni a koszhiw hospitalizacii).

Tab. 27. Podstawa oszacowania koszt ow przetaczanych jednostek preparat ow
krwiopochodmych.

Ha zvwa Swia dcz enia Kod i wiadczenia Wartosc punktowa (PLH)

Frzetoczenie napromisenianego 35300001507 214,70
koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie koncentratu £ 5.53.01.0000942 1155 69
ubogoleukocyta mego koncentratu
krwine bk phytho wych z atfe rezy

Tab. Z28. HKoszt catkowity przetaczamych jednostek preparatow

krwiopochodmych (P+HKKCZ).
. - T
m— e I
B BN BN B BN BN B B B Ew
I | I | N | I | I | I | B | [

2.6.2.2 Hospitalizacja zwiazana z transfuzjami

Koszt hospitalizacji aniazanej z przetoczeniem kiwi i produkbdw knviopochodrvch, wtym
immunoglobulin sZzacowano w oparciu o zatgcznik b (4) do zarzgdzenia Prezesa MFZ
nr & F2MT0S0Z z dnia 26 lipca 207 r, Zmieniajacego zarzadzenie w sprawie ok rezlenia
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warinkow Zawierania i realizacji umadw w rodzaju leczenie szpitaine (pod uwage brano
zataczniki wchodzaoce w 2ycie z dniem 1 pazdziernika 2017 1), Zatozenia dotyoczaoe udziaty
pacjentow hospitalizowarywch w 2awigzko 2 transfuzja preparatdw  knwiopochodnyich
omdwiono w rozdziale 2.6.4.2, Oszacowane koszhy hospitd izacji 2wigzane] z prastoczeniem
krwi i produktow knwiopochodnych praedstawiono w Tab, 29,

Tab. 9. Koszt hospitalizacji zwiazanej z przetoczeniem krwi, produktow

krwiopochodmych.
Ha zwa $wia dcz enia Kod s wiadczenia Wartoic punktowva
{PLH}
Hozpitalizacja zwigzana z przetoczeniam ki, 5.52.01.0001464 27
produk tdw krwiopachodnych, wotym immunogl obal

2.6.3 Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)

Zatozenia dotyczaoe BSC, bedaoe podstawg obliczen w rozdziatach 2.6.3.11 2.6.3.2, opisano
w ro2dziale 2.5.5, Przyjeto jednakowe zatozenia dotwezaoce BSC bez wagledu na etap
choroby, na jakim pacjenci wochodzg do modelu (MDS+H2MML+AML 20-302% ve &ML =30,

2.6.3.1 Monitorowanie stanu pacjentow

Kozzt monitorowania szacowano w oparciu o zZatgcznik 4 do zarzadzenia Prezeza MFZ
nr &2 217050 2 dnia 2 dnia 26 lipca 2017 r, w spranie okreslenia warnkdw zawierania
i realizacii umadw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna (pod uwage brano
zataczniki wochodzgoe w 2ycie z dniem 1 paadziemika 2017 +). Zato2enia dotyozace 2uEycia
zamobaw Zwigzanesn z monitorowaniem stanu pacjentdw praedstawiono w rozdziale 2,6.6.1,

Morfologia ko, jak i wymienione przez ekzpertdw parametry biochemicane (kreatynina,
k&= moczowy, bilirubina, sod, potaz, ALAT, A5PAT ), =3 aniadczeniami z listy W1, w awigau
z czym w przypadky  samej morfologii przyjeto koszt Awiadczenia W1, natomiast
w przypadky parametrow biochem icznych (co najmniej 3 procedury z listy W), pravjeto
koszt aniadczenia w2,

Crzacowanie koszhiw maonitorowania | eczenia praedstawiono w Tab, 30,
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Tab. 30. Koszt monit orowania stanu pacjent ow {w ramach B5C).

N ™

2.6.3.2 Leki stosowane w BSC

Wizzpsthie koszhy |ekow szacowane bty w oparciu o Chiwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
27 czermuca 2017 . ow spramie wykazu refundowanwch  lekaw, srodkdw  spoEawacaich
specjalnego preeznaczenia 2ywwieniowegn oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 lipca 2017 w
oraz komunikat centrali MFZ o wielkodzi kwoty refundacii i liczhie zrefundowanych
opakowan  jednostowech  lekdw, Srodkdn gpodywczych specjalnego  preeznaczenia
aywieniowego oraz  jednostkowych  weyrobdw  medycznych wraz z  podaniem kodu
identyfikacyijnego EAM lub innego kodu odpowiadajgoeon kodowi EAR, za shiczen - kwiecien
27 v zdnia 2 lipca 207 v (komunikat DGL), Chiwviezzczenie ME postuzeto praede wzzyskim
do identyfikacii koddw EAM refundowanych p reparatdw, Wezystkie leki uwzd ednione w 2]
czesci and izy =3 refundowane w ramach katalogo &1 (hydroksykarbam id refundowany jest

réwniez w katalogu C, jednak dla ujednolicenia prayjeto do obliczen jedwnie refundacie
aptecaa).

W kazdym przypadkl ceny lekdw oszacowano na podstawie komuonikats DGL (w oparciu
oinformacje o liczhie zrefundowarych opdcowan leku  oraz  kwocie  refundacii).
W opraypadkuy, ady refundawany jest wiece]j niz jeden preparat zawierajacy dang substancie
CZWING, pod uwage brano ceny wazone liczby zrefundowanych me, ml lub innych jednostek
podstawowych, Prayjete w analizie kozzby opario na oszacowanym kozzcie 1 mz, 1 ml
lub innej  jednostki podstawowej, kidry  owzgledniono  bezpodfrednio w prayjetych
zatozeniach dotyczacych 2uzycia ([t nie modelowano koszhaw zuzdych opakowar),

Zoodnie z zasadami rozliczen obwigauigoymi wowarankach polskich, fwiadczeniodawca ma
prawn rodiczyd tylko taka il oéc leku, ktora zostata podana lub wydana pacjentom (koszhy
niewy ko Eystanych czesci opakowan nie obcigzajqa budastu ptatnika publ iczneso). W aniazku
z tym koszhy |ekdw modelowano w oparciu o koszt zrefundowanego 1 mg, 1 ml lub innej
jednostki podstawomwe],

W tabelach podano ceny = V&T 1 marzg hurtowy, Kozzhy w praeliczeniu na cvkl uwzgledniajg
zatozenia przedstawione w rozdzide  2.5.6.2,  Szoczegitowe  nazwy  preparatam
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uwzglednionych w ramach poszczegolnych  grupy substancii czynmych  preedstawiono
womodeluw arkuzag Kozty jednostkomwe™,

Poniewaz wazystkie leki uwzglednione w ramach BXC podawane =3 dousnie, ptayieto zerowe
kozzhy podania,

Koszty lekdw stosownych w B5C zestawiono w Tab, 31,

Tab. 31. Koszt lekow st osowanych w BSC.

-
- I
| "
| “——a

2.6.4 Opieka paliatywna

Cpieka paliabwina dotwezy ostatmiego cvklu praed zzonem.
2.6.4.1 Hospicjum




Tab. 3Z. Hospicjum domowe vs hospicjum stacjoname - udziat pacjentow
objet yoh swiadczeniami.

Kozzt opieki hospicyine] szacowano w oparciu o zatgcanik. nr 1 do zarzad=enia Prezesa RFZ
nr 116 /2016 /DGL 2z dnia 26 listopada 2016 1, Zmieniajgcesn zarzadzenie w sprawie okredenia
warunkamw zawierania i red izacii umaw w rodzaju opieka pd iabawna i hospicyina, Zatbaono,
2 udziat pacjentdw korzystajaowch 2 rddmych form hospicjum stacjonarnegn jest jed nakomy,
wZwigAu z czym jako  liczhe punkbiw  za swiadczenia w oddziale  medyoyny
paliabywnejfhospicjum  stacjonamym pravjeto drednig arvtmetwezng  awiadcozen
wchodzaowch w idad sacjoname] opieki hospicyinej. Ostatecang wwoens punkiowg
hiogpicjum obliczono uwzgledniajac udziaty pacientow korzystajacwch 2 obu form hospicjum.
Mhoene punktu rodiczeniowezo przyijeho w oparciu o awviadczenia w zakresie awiadczen
w hospicjum domowym (16 2180.027.02) w kazdym wojewddzbwie (po jednej umowie
o najwiekzej wartodsi 2 kazdego wojewdd=zhwa za 2017 ). Przyjete wartodci zeztawiono

w Tab, 33
I

Tab. 3 3. Koszt leczenia w hospicjum.
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2.6.4.2 Transfuzja preparatéw krwiopochodnych

Pravieto koszty transfuzji preparatdw knwiopochodmych w ramach opieki paliatywne]
(tj. woztatnim cyklu praed zgonem) rdwne kosztom transfuzji w stanie progresii choroby,
Zatozenia dobwczace tranzfuzji w stanie progresji przedstawiono w roadzistach 2.5.4.1
126,21 Wezystkim pacjentom zoztaty doliczone dodatkowo koszty hogpitdizacii anigzane]
z transfuzjami. W Tab, 34, =zestawiono przyjete  kossty  transfuzii  preparatow
krwiopochodrch w ram ach opieki pdiatywwnej, oparte na wozedniej opisanych damych,

Tab. 34. Koszt transfuzji preparatow krwiopochodnydh w ramach opiekd

paliatywnej.




2.6.5 Leczenie zdarzen niepozadanych

fdarzenia niepozgdane wyrdmione w modelu preedstawiono w rozdziale 2.3.2, Koszty ich
leczenia zostaty wymnaczone w oparciu o fredni koszt hospitd izacji zeocdnie z danvmi
ze statystyvk JGP. Uwzgdedniono jedynie koszty ponozzone na hospitalizacie pacjentdw,
U ktdrych wystapito dane adarzenie niepozadane, Konsenwatbywnie (biorae pod uwage ud=iaty
pacijentdw, u ktdrech zhwierdzono zdarzenia niepofadane) zatozono, 28 catodd |eczenia
zdarzen niepozgdanych Zwigzana jest z hospitd izacia (t2n. prayjeto brak ambulatoryjness
leczenia zdarzen miepozgdanyich), a takse, 2e catodd kosztdw ponoszona jest w pierwszym
cyklul eczenia, Kozzhy catkowite zostaty obliczone jako sredni koszt hospitalizacji wezystkich
and izowanych a2darzen niepozgdanych wtEciwgch da etapu, wojakim pacienci wchodzg
do modelu  (MDS+CMMLHAML 20-30% ws AML=30%, =z2odnie z dammi  przedstawionymi
w rozdziale 2,53.2).

Ze wzd edu na m aty udZiat kosztaw | eczenia zdarzen niepozadanych w og2dl e analizowanych
kozztdw oraz  zblizone  koszhy  leczenia poezczesdlnych  zdarzern, w modelowaniu
nie uwzd edniono intensywnodci zdarzen niepozgdanych [t U jakiej czedci pacjentdw
wystapito kazde ze zdarzen osobno), a jedynie ich zredni koszt,

Koszty 2darzen niepozgdanych oraz podstawy oszacowar dla pacjentdw  wehod zacych
domodelu na etapie MDS+CMML+AML  20-30% blastdw  zeztawiono w  Tab, 3R,
za: dla pacjentdin na etapie AML=30% - w Tab, 36,

Tab. 35. Koszt zdarzen niepoz adanydh dla pagentow wdhodzacydh domodelu
w stanie MDS+CMHML+ AML 20-30% blastow.

-
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Tab. 36 . Koszt zdarzen niepoz gdanych dla pagentdw wohodzacych dom odelu
w stanie AML =30% blast ow.

AN 1] 7N A
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2.7 Zestawienie parametrow

Param etry 1 zato@enia preyiete w analizie zestawiono w Tab, 52 w anek.zie 3,

2.8 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej =zdefiniowano wadanty andizy wradiwodci, kbdre wykorzystano, aby zbadac
odpomoid uzvskivanych vynikow na praviete zatozenia i wartodzi param et i,

2.8.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Stabilnois wynikow scenariusza podstanowezn testowano poprzez jednokiemnkowe analizy
wrad iwosci podstawowych parametrdw wejscionych w celu oceny, kiore parametry miaty
krvbyczry wpba na stabilnose wynikdw, Dla niepewnych parametrdw okredono zakresy,
w ramach ktdrych oczekuje sie prawdziwej wartosc - zakresy te wraz z uzazadnieniem
przedstamiono w Tab, 37, Jidentyfikowano naztepujace elementy obarczone najwiskzzg
Miepewnoscia;

« udziat pacjentw wchodzacych do modelu na kazdym z and izowanych etapd
choroby,

+ horyzont analizy,

* mpoeob ekstrapolacii kranwych praezycia,

+  dyskontowanie,

+  udziat mezczvzn,

*  Mmasaciata,

+  powierachnia ciata,

« wskamnik remizji w popul 32§ 2 AL =30% blastdm,

+ opdsetki pacjentow doswiadczajaoych zdarzen niepozadanych,

* wartoeci uzytecznosci,
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* W ramach 2u&ycia zasobdw i koszhiw:

Jedynie dla czesci parametrow dostepne bywhy dane dotywczace zmiennosci — w pozostatych
przypadkach przyjeto SE na poziom ie 10% warkosci wyjsciomej (oo wig2e sie = s2erokim, 20%
zakresem  =miennodci  testowanej wartodsi wyrazonej jako 98% przedziat ufnodci),
aw niektorych scenariuszach testowano zopetnie inne zestany wartosci, W praypadku
populacii z AWML =30% blastdw w zakresie parametriw  demograficanych dostepne bty
jedynie mediany (dla czesci parametrdw jedynie warboszi mindmeax), w awiazko z czym dla
wzzystkich parametrdw demograficznvch prayjeto wy?ej opisany 2atozony zakres aniennoso

u}

u}

=}

u}

u}

liczha cukli chemioterapii,

koszhy lekdw w CCR (chemioterapial,

udziat pacjentow prayimujacych AZ4 w am bulatorum ,
koszhy podania chemiote rapii,

kozzty preparataw knwiopochodrych,

koszhy podania p reparatdw knawiopochodmych,

kozzhy leczenia 2darzen niepozgdanych,

koszhy B5C,

kozzhy hospicium .

(5E na poziomie 10% warkozci sredniej).

Tab. 37. Festawi enie param etrow wiykorzyst anych w scenaruszowej analizie

wrazliwosci.
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2.8.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiel e parametrow wnkorzystanych w obliczeniach szacowano na podztawie prob lozowch,
zatem ich wartosd obarczona jest biedem  statystycznym,  wipkaw  fych  bredow
(wystepu jacych jednoczesnie dla wsaystkich szacowanych parametrdw modelu)] zhadano
przy wykorzystaniu probabilizhycmnej analizy wrazliwosci (PS4, ang, prababilizdic sensitivity
analysis], Woanalizie tej wykorzystano podejicie symulacii donte Cado (2000 powhdrzen):
wartoéci  szacowanych  parametrdn generowano 2 okredonych rozkdaddw
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pramdopodobierztwa i dla ta  wygenerowanych  zestawdn  parametrdn SZacoano
parametry wynikowe (kozzhy, efekty 2drowotne, itd.), W ten sposob otrzymano rozktad
pramdopodobierstwa  parametraw  wynikowych odpowiadajgcych zauomomi  2awigzanemu
Z oezacowaniami parametrdw wejsciomych,

Whniki P5& Zil ustrowano p ey pomocy wykresu rozizutl (ang, soadder piod) w &, przestizeni
kozzby-efekty (ang, CC-plane) w wersji inkrementalnej, praed sawiajac na jednvm wykresie
roFtad romic miedzy analizowang intenwencia a komparatorem dla kosztow i efekbom
adrowmotrych,  Dodatkowo  wedkreslono krzwwe  akceptowdnosci  (CEMC, ang  cost-
effectiveness acceptabitity cunee), i, krawe wskazaujaoe prawdopodobienstwo tegn, 2=
andizowana technologia jest kosztowo efekbawna w zaleznosci od  wartosci progu
optacalnozci (progu, do ktdrego pordwma ane 53 wartodci ICER SICUR, obecnie 130 002 PLM),

W Tab, 33, zestawiono informacje o rozkiadach wkorzystanych w probabilistyeanej and izie
wrad iwoici, W praypadkach, gdy brakowato danych dobyczacych zZmiennosci paramet i,
zatozono 5E na poziom ie 10% wartossi wy jEciowe ],

Tab. 3&. Parametry randomizowane w probabilist yoezne] analizie wrazivwosd
wraz z typem wykorzystanych rozidtadove

Roz kad Pamametir
Mo mmal iy Udziat pacjentow wichodzgoweh do modelu na kaZzdwm z analizowanych etapdwr
choroby

Udziat procentowy me Zczyzn
Parametry pode tawowego rozkizdu krzywe j przedycia (log-no mmalny)

Gamma Maza ciata

Powierzchn@ ciata

Liczba cylili leczenia chemiote rapig
Koszty

Beta WkaZnik remizjiw populacii AML>30%
Udziat pacjentdw z &F 2 3 stopnia
Wattofoiudvtecznnici

2.9 Walidacja modelu
Przeprowad zono walidacje wewnetizng modelu, wykorzystujgs nastepujgce podejscie:

1. Podstawiono zerowe wartodci dla sktadowych kosztowewchfcen, aby upewnic sie,
2 otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategori),

2, Crowmywano wartossi parametrdw  wejicioweych dla analizowane] technologii
i komparatondw, aby upewnic sie, 22 nie wystepuia roznice dla warkodci wynikoweych
imodiwe jedynie dla czesci zatozen),

3. Analizowano kierunek zZmian w kolejnych acenariuszach jednocznnikowe] analizy
wrad iwosci,

Wd idacja wewnetrzna pobwierdzita poprawnoss model U,
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W ownyniky przegladu systematycznegn nie odnaleziono innych modeli, w kidrych oceniana
bytaby wnicskow ana technologia w populacii takiej, jak wadazana we wniogkuy, Odnaleziono
jedynie trzy andizy dobyczace popul acji na etapie MDS wyzzegsn rwzvka lub AML 20-30%
blaztiw oraz jedny analize dotywozacy populacji na etapie AWML =30%  blastdw,
jednak w 2wigadn  z odmiennym  2definiowaniem  populacii, niemodiwe jest proste
potdwnanie najwazniejszej wartcdci wynikowei, czyli wapdtczynnika ICERSICUR, Mozline
jest jednak pordwnanie zatozen odnal ezionych model i — Zradta zatozen Hinczmyech (badania
AZA-001 1 AZA-AML-00), wartcdci uavtecznodci (mapowanie bezpoirednio z badania AZA-
adL-0 1ub z 2 badan oceniajgcych jako=c &ycia u pacjentdw otrzymujacych 424 [ub BSC
albo T lub DAC), diugodd owklo  (okoho miesigoa), honzont andizy  (dozawotni)
iperpektywa (ptatnika publicanego), jak rowniez komparator (OCR z2definiowany
jako terapia IC, LOWC lub BSC) 53 2blizone™ lub identyczne z tymi, jakie prayietow niniejs=2e]
and izie,

I Jedna z odnalezionych analiz dotyvozvla po rdwnant azacytydyny i decytabiny whoryzoncie 24etnim.
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3.1 Wyniki analizy podstawowej
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3.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

3.2.1 Analiza bez RSS
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3.2.2 AnalizazR
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3.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4 Ograniczenia

todel oparto na danych pochodzacych z dwach badan, w ktdrych oceniano chorych
na raznych etapach tej samej choroby — MOSHCMMLHAML 20-30% 1 AML =30% bl ashdv,
Fozbicie takie, wwnikajace z wprowadzenia klasyfikacii WWHO (zamiast Kl asyfikacji FAB)
po etapie randomizacii badania AZ&-001, warunkuje konstrakcje modela 10 stanowi
jedroczeinie ograniczenie w poztaci mnigjszej homogenicznodici danych, Wbk teoo
ograniczenia  starano  sie minimalizowac poprzez wprowadzenie  modiwie  duzej
jednorodrnosci modelowania i prayjecie spojnych wartodici bez wzgedu na etap choroby,
w jakim chory wchodzi do modelu, co z kolei w praypadku czesci parametnaw sprawio,
2 koniecane stato e wprowadzenie w analizie wradiwoisi zmiennodci modelowane],
anie cbsemowanej, Podejicie takie, czesto spotykane w  praypadku  param etrow,
dla khdrych nie ma danych dotyczacwch zmiennoszi, Zastosowano rdwniez w Zakresie danych
kosztoveych, Przyjete szerokie zakresy zmienno:ci parametrow pozamalajy jednoczesnie
na mod iwe petne oszacowanie wpkanu poszczezdl nych czynnikow na wyniki and izy, co ma
szezegdlne Znaczenie przy mno2osci wykorzystanych Zrodet 1 zatozen. Przeprowadzona
andiza wradiwmoeci (szczegilnie scenaruzzowa analiza  wradiwodsi) wykazata duzg
stabilnoss wynikow and izy bez wzgledu na wartosd testow anych param et

Pomimo dg2enia do jednorodnceci pomiedzy dwoma model owanymi etapami choroby, czesd
Zatozeri pozostata rdma, pray cym najozescie] wynika to z rdmego realnego 2uzycia
zamobdw Awigzanego z rdEmwm nasileniem objawaw, Ghwng taky niezgodnosd stanowi
podejscie w zakresie wartodc uaytecanoici — dane dobyczace jakosci 2ycia bierano jedynie
w badaniu & Z4-48L-001, w 2wigaku 2 czym konieczne byto zatozenie lite raturowych wartodsi
uzytecznossi w praypadku chornych wohodzaoych do modelu na etapie MOS+CRMMLHAML 20
a0, Ostatecanie dla takich pacientéw przy jeto wartcdoi uzvtecanodci takie, jak we wniosku
ocenianym przez ACTHM w 2013 r [Wniosek 2043 ], Istnieje rdwniez pewna niezgodnosc
w 2astozow aniu d gonytmdw mapowania wartodci uzyvtecanoic — dla etapu AML=30% bl astiw
przyietn w analizie podstanowe]j algoryvtm Prodoorowsky’ego, tak jak w analizie oceniane]
przez MICE MICE 206], natomiast dla etapu MDE+CMML+AML 20-30% dostepne byly tko
dane mapowane algontmem Motenziego. Ozraniczenie to testowano w analizie wrazliwozc,
ktdra whykazata minimalny wpbae wybora dgoretmu mapowania (wybdr mozlivey tyiko
dla AML=30% blastdw ) na wyniki and izy.

Dane ekstrapd owano poza honyzont badan, oo jest typowym zabiegiem w praypadky analiz
przezycia, odzie jest duza liczba cenzurowarych obserwacii., Zardwno  sam fakt
ekstrapol acji, ja i jej metode testowano w analizie wrad iwo:ci — analiza wnkazata dosc
duzg spajnosd uzyskimanych weyenikcu,

Inmym ograniczeniem, jest brak dostepu do danych pienwotnych poand ajgcwch ot rzvmad
krzywg PFS dla MDS+CMMLHAML X0-30% £ tego w=2ledu w andizie wwkorzystano PF:
modelowany metody praeskal ananego czasy awcia (ang, accelerated failure dme models,
&FT ) na bazie doztepne] kranwwe] 05 2 uwzglednieniem stosunku median przeawsia wol nego
od progresji.
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W oodrdamieniu od andizy z 2M3 r pominieto podziat populacji na podgrupy. Rozbicie
na podgrpy  byioby niespojne z celem wniosku, jakim  jest zapewnienie leczenia
jak najszers2ej grupie chorych i jednoczesnie prowadzitoby do wiskszego skomplikowania
i tak zhoFonego modelu i Zmnie jszenia czytelnosci analizy.

Pewnym ograniczeniem jest rawniez brak mozliwosci pondwnania wynikow niniejzzej analizy
Z darymi literaturowmi — nie odnaleziono Zadnych andiz dla populacii adefiniowansj
we wniosky, Odnalezione and izy ekonomiczne przep rowadzone dla poszczesolnych etapdn
choroby wakazujg jednak na poprawnoid zatczen prayijetych w niniejzzej analizie,
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5 Dyskusja
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6 Whioski koncowe
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Aneks 1 - przeglad wartosci uzytecznosci

Metodyka przegladu

Presprowadzono przeglad  systematycany majgey na celu odnalezienie  opracowan
pienuotnych oraz whamych dotyczaowch warkodci uzvtecznoéci w populacii doroshich
pacijentdw = MDSSCMMLIAML niskwalifikujgoych sie do preesaczepienia knwiotwdrczych
komarek macierzystych, Praegladem objeto baze MEDLIME (Pubiied).

Whaczano opracowania petniajace nastepujace krvteria

+« populacja doroskych  pacjentdw  z MDSSCMMLIAML, niekwalifikujacych  sie do
praezzczepienia knwiotwarczych komarek macierzystych;

+ publikacie zdanym i poawal ajacymi sparametyzowas maodel, ti. z remizjg (ti. CR lub
CRi)l brakiem remisji (tj. czedciowa odpowieds ang, parfial response, PR, stabilng
chorobg (ang, s%bile diseass, 500 1 progresjg choroby (ang. progressed dizease, PDY
lub niepawodzeniem leczenia (ang, Feafment fdiwre, TR,

+ publikacie  penotekstowe mie  analizowano  astrakcbow lub doniesien
konferencyinych),

W celu Zidentyfikowania najbardzie] akhialnych opracowan, przesalkiwanie zawezono do &
oztatnich lat, Strategie wysaukiwania praedstawiono w tabel i ponize].

Tab. 44. Stratepia wyszukiwania (Zytecznosd w bazie MEDLINE (PubMed),

03.03.2017.

Mentyfikator Sowva Huczowe Wymik

zapytania
L= Leukemiza, Miyeloid, Acute pheSH Termns) 42 0e0
L2y Aoute Miyeloid Leukemia fror] 22093
&3 wvel odyspla stic Syndromes e SH Termiz] 18197
L= el o dyzplastic Syndmomes ] 14 133
&5 Leukemia, Myelomonocytic, Chronic fweSH Te mms) 1122
o Chronic Myelomonocytic Leukemia frw] 1311
&7 & OF & OF &2 OF & OF &5 OF. 5 T5 144
L] Cuality of life frw] 2de 941
L] &7 ARD B2 62T

Wyniki przezladu

Selekcji badai dokomawato niezalemnie od siebie dwoje badaczy (B.5z0 1 T.6M.) W taku
przesadkiman 627 artykutaw i abstrakbow zoztato wstepnie ocenionych pod wzgledem
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zoodnoici Zz tematem opracowania. Mastepnie po weryfikacii zeodnodsci tybodo 1 abstraktu
z przedmictem  analizy 30 pefmych tekstow zoztato poddanych zzczegotowej analizie
pod katem  kryteridw waczenia 1 wnkluczenia z opracowania, Odnaleziono 7 oprac =z
wartoéciami uzytecanodci, ktdre potencjalnie mogg bye wkorzystane w modelu, 2 ktarech
2 prace [(iekeres 2004 i GALGE 921) uzdto w modelu (patiz rozdziat 2.4.1). Mie
Fidentyfikowano prac, w kkdnch opublikowane zostakby wartodsi uavtecznodc dla standw
zdrowia uwzg e dniorych we model u w ram ieniu AL, Wartossi wEyvtecanossi uwzeglednione w
modelu zostaty omawione w raporzie MICE (publikacia Tikhonowa 2016 zidentyfikowana w
trakcie preegadu analiz ekonomicznych, MICE 2016).

Diagram selekcii prac przedstawiono na rysunku ponize].

Rys. 10. Selekga badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
analiz uzytecznosci.

Wistepnie zidentyfikowane prace MEOLME
[ Pubive d): W=627

EBimhacja powtdien. Selekci  na
pocktawie abetaketdw 1 tytutdur,

Ptace odrmucone na podstawie przeglgdu
abetraktdw 1 tytutdu: MN=597.

L
Pizeglad pedhywch tekstdur: N=30

Prace odrmucone na poditawie preeglgde
g Pefch teletdw publibacji: N=23:

¢ brk odowiednich  warodd
+ uFvtecznodd (M=22);

Prace wigzone: N=7 » ?N’il::”d:'ﬂ%ﬂ-' do peinego tekstu

* inne (M=1).

W tabel ach zamieszczonych ponize] przedstaniono prace wiacaone i wnkluczone z przegadu
wartodci usyhecznoo .
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Tab. 45. Prace wykluczone z opracowania.

Kod badania

Fublilaci

Frzyczyma wylduczenia

Alibhaiz015

Alibhai Sk, Breuniz H |, Tmilshina N,
Brignardello -Pete rzen R, Tomlinzon G,
wohamedali H, Gupta W, Minden &0, Lid,
Buckstein B, Brandwein . Qualityof Life and
phyzical function in adultz treated with
intensive chemotherapy for acute myeloid
lzukemia improwe over time ndependent of
age. lGeratrOncol. 2015 Jul & ):262 -T1.

Erak wattoid uZwtecznoici
da standw zdrowia

zdefiniowanych w modelu .

Albracht 2016

Albwcht Ta, Boyiadzis &, Elzuick RBE Jr,
Statkweather &, Fosenzweig M. Symptom
wWanagement and Psychosocial Meeds of Adults
With Acute Myveloid Leukemia Durving Induction
Treatment: & Pilot Study. Cancer Muts. 2016
Sep 14. [Epub ahead of print]

Brak dostepu do petnego
telsty.

dmler 2015 dmler % Sauedand MC | Oeiters C | Blichner T, Brak wartoid uZytecznoici
Schumacher 4. Facto nfluencing life da standw zdrowia
satkfaction in acute myeloid leukemia surwivors | adefiniowanych w modelu.
following allogeneic stem cell transplantation: a
cross sectional study. Health Qual Life
Outcomes. 2015 Feb27:13:28.

Buchley 2016 Bucklewy 54 Lea 51 Walter RE. Measu ring O roydea t wrste pnoy,

Quality of Life in acute myeloid leuke mia:

limitations and futu re directions, Expert Few
Hematol . 2016 Sep;2(9):821 -3,

Cannella 2015

Cannella L, Caocci G, Jacobs d, Wignetti dh,
wandelli F, Efficace F. Health -related Cuality of
Life and s wnptom assezsment in andomized
controlled trals of patients with leukemia and
myelodysplaz tic syndromes: What hawe we
leamed? Crit Few Oncol Hematal . 2015

Dec 3635425,

Erak wartoid uFwtecznoici
da standw zdrowia
zdefiniowanych w modelu .

Crezpo 201 3

Crespo C,Moreno E, Sierra 1, %2 np S, Rubio .
Cozt-effectivenass analysiz of azacitidine in the
treztment of high -rizk myelodwsplastic
syndromes in S5pain. Health Econ Rew. 2013 Dec
5301028, doir 10118672191 1991 -3 28,

Erak wartoid uZytecznoici
da standw zdrowia
zdefinio wanych w modelu .

Deschler 2013

De:zchlerE, Ihorst G, Matzbecker U, Germing U,
W&z E, de Figuerido M, Frtzsche K, Haa:z P,
Salih HR., Giagounidiz &, Selleslag O, Labar B |, de
Whtte T,

Wik mmans P, Libbert M. Parameter: detected
by geriatyic and Quality of Life assessment in
195 alder patients with myelodysplastic
syndromes and acute myeloid leukemia are

hihly predictive for outcome, Haematologica,
2013 Feb 282 208 16,

Erak wartoid uZwtecznoici
da standw zdrowia

zdefiniowanych w modelu .
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Kod badania

Fublilaci

Przyczyma wylduczenia

FKenealy 2016

Kenealy M, Patton M, Filshie B, MWiool & Ho 51,
Hertzbe ra wh, whilz T, Proszer |, Link E, Cowan L,
Zanning O, Seymour JF. Results ofa phasze ||
study of thalidomide and azacitidne in patients
with clinically advance d myelodysplastic
syndromes (WMO5S), ch ronic myelomono cytic
leukemia (CMiML) and low Blazt count acute
myeloid leukemiza (AML). Leuk Lymphoma. 2017
Feb;58 (2 298 -307.

Brak wartoid uZytecznoici
da standw zdrowia

zdefiniowanych w modelu .

Komrakji 2016

Komrokji RS, List &F. Short- and long-termmn
benefits of lenalidomide treatment 1 patients
with lower-risk del (39) myelodyzplasztic
syndromes. Ann Oncol . 20016 Jan 2701 h62-8.

Erak wartoid uZwtecznoici
da standw zdrowia

zdefiniowanych w modelu .

Leak Bryant
20175

Leak Brant & Lee Walton &, Shaw-Hokot 1,
Mewer D, Feewe BE. Patient-reported symptom:
and Quality of Life in adults with acute
leukemia: a systematic review . Oncol Murs
Forum. 2015 Mard2(2): E91 -E101.

Brak wartoid uiytecznoici
da standw zdrawia

zdefiniowanych w modelu .

Leumis 2014

Leunit &, Redekop WH Uy -de Groot Ch
Liwenberg B. Impaired health -related Quality
of Life in acute myeloid leukemia sumdwois: a

zingle -cente v study. Eur J Haematol. 2014
Sep ;P33 98-206

Erak wartoid uZwtecznoici
da standw zdrowia

zdefiniowanych w modelu .

Lundberg 2014

Lundbe ra 1, Héglund #h, Bjdrholm &, Akerbora
Q. Economic evaluation of posaconazole wersus
fluconazole or itraconazole 0 the prewvention of
invazive fungal infection in high-risk
neutropenic patients n Swedan. Clin Drg
Irvestig. 2014 Jul; 34 (7483 -9, doi;

101007 /24026 1-014 0199-9.

Brak wartoid uiwtecznoici
da standw zdrawia
zdefiniowanych w modelu .

Ku rosgwa 2015

Kurosawa 5, Yamaguchi T, Mo T, Kanamori H,
Onizhi ™, EmiM |, Fujizawa 5, Kohno &, Makaseko
C, Saito B, Konda T, Hino M, Mawa ', Kato 5,
Hazhimoto &, Fukuda T. Patent-reported
Quality of Life afte r allogeneic hematopoie tic
cell transplantation o v chemoathe rapy fo r acute
lzukemia. Bone Marrow Tranzplant. 2015
Sep;i00(9):1241 9,

Brak wartofd uiyvtecznoici
da standw zdrawia
zdefiniowanych w modelu .

Ku rozawa 2016

Kurazawa 5, YamaguchiH , Yamaguchi T,
Fukunaga K, ¥Yui 5, Wakita 5, Kanamorn H, Usuki
K, Uoshima M |, Yanada W, Shono K, UDeki T,
wizuna |, Yano 5, Takeuchi 1, Kanda 1, Okamura
H, Inamoto % | Inokuchi K, Fukuda T. Decizion
Analysis of Postremizzion The mpy in
Cytogenatically htermeds te-Risk Acute Miyeloid
Leukemia: The Impact of FLT3 Intemal Tandem
Duplication, Mucleophosmin, and

CCAAT fEnhancer Binding Protein Alpha. Biol
Blood Marrow Transplant. 2016 ln22(6):1125-
iz

Brak wartoid uZytecznoici
da standw zdrawia
zdefiniowanych w modelu .
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Kod badania Fublilaci Przyczyma wylduczenia
Mao 2015 wWao C, Fu »H, ¥Yuan JQ, Yang &, Huang ¥F, Ye Erak wartoid uFwtecznoici
aL, w5, Hu XF |, Zhai Zw, Tang JL. da standw zdrowia
Inte Heukin-2 az maintenance therapy for zdefiniowanych w modelu .
chidren and adultz with acute myeloid
leukaemia in first complete remiszion. Cochrane
Database Syst Rew, 2005 Mow 611 RCO010248
Tenti 2016 Tenti E, Papayannidiz C, Marconi G, Farki 5, Brak wartoid uZytecznoici

Simonetti G, Faolind 5, 5a rtor C, Ottawiani E,
Testoni M, Ma winelli G. Efficacy of Azacitidine
in the treatment of adult patients aged 65 year
oralde rwith AML. Expent Opin Pharmacother.
2016 Dec ;1 7{18):2479 2486, Epub 2016 MawZ i,

da standw zdrowia
zdefiniowanych w modelu .

Timishina 2014

Timilshina M, Breuniz H , Brandwein I, Minden
w0, Gupta %, OMeill 5, Tomlinzon G& | Buckstein
R, Lit, alibhai Seh. Do Quality of Life or
phyzical function at diagnosiz predict short-te m

outcome: during intensive chemotherapy in
AL T Ann Oncol. 2014 Apr;250d 883 8.

Brak wartoid uFytecznoici
da standw zdrawia
zdefiniowanych w modelu .

Wang 2009

Wang w0, Byder 1, Grosz 54, Lin G, lrons RO
Prospective analysizs of clinical and cytogenetic
features of 435 caze: of MO5S diagnosed using
the WHO (2001 ) classification: a prognostic
scobing system forpredicting sundval in FOAMO .
Int I Hematol. 2009 Oct ;90 (3 ): 3619,

Erak wartoid ufwtecznoici
da standw zdrowia
zdefiniowanych w modelu .

Zhang 2011

Zhang B, Donga PZ, Corval M, Sazane d Miller
0, Pazhos CL. Pha imacoe canamic

conside rations in treatng ivon owedoadin
patients with B-thalaszaemia, sickle cell diseasze
and myelodysplastic syndmomes in the US: 2
literature review. Pharmacoeconomics. 2011
Jun 2906046 1-T4.

Brak wartoid uZytecznoici
da standw zdrawia

zdefiniowanych w modelu .

Durairaj 2011

Durairaj &, Chew 5, Hyslop &, Keenan N, Goowes
i, Tauro 5. Predicted costs of ironchelatos

myelodysplas tic syndromes; a 10-year analysis
basedon actual prevalence and red cell

transfusion rates. Am JHematol. 2011
iy 86 (5 )06 -1 0.

Erak wartofd uiytecznoici
da standw zdrawia
zdefiniowanych w modelu .

Tolley 2010 Tolley K, Qliwer M, Miranda E, Miigliaccio wWalle Erak wartoid uFwtecznoici
K, Bozkaya O, Li O Cost effectivene sz of da standw zdrowia
deferazirox compared to desfe mioxamine in the | adefiniowanwych w modelu.
treatment of iron owedoadin lowe r-Hsk
tran iU sion -depende nt myelodyzpla stic
syndrome patients, Jded Econ, 201013 (3): 559 -

0.
Wisrren 2004 ‘Warren E, Ward &, Gordoiz &, Scuffham F. Cost- | Brak wartosd uZwtecznoici

utlity analysiz of imatinibmesdate for the
treatment of chronic myelogenous leukemia T
the chronic phase . Clin Ther 2004
Mow26({11):1924 -3 3.

da standw zdrowia
zdefiniowanych w modelu .

g




Kod badania Fublilaci Przyczyma wylduczenia

Ihi-de Groot Uyl-de Groot C4, Lidwenberz B, “ellenza E, Brak wartoid uZytecznoici
1998 Suciu 5 Willemze R, Rutten FF. Cost- da standw zdrowia
effectivensas : and quality-of dife azsessment of zdefiniowanych w modelu .
GM-C5F az an adunct to intensivwe remision
induction chemothe mpy in eldedy patients with
acute myeloid leukemia. Br J Haematol. 1998
Ma 10009 ) 629-36,

Tab. 46. Prace wtaczone do opracowania.

Kod badania Publikacja

Gidwani R, Khan &, Fenaux P, Beach CL, Pashos CL. & cost-
effectiveness analysiz of usng azacitidine ws, decitabine in treating

SeuEnTs patients with myelodwplastic syndromes. 1 Med Econ. 2012;15(1):145-
4.
Pan F, Peng 5, Fleurence R, Linnehan JE, Knopf K, Kim E. Economic
Fan 20110 analywsi of decitabine wersus best suppo Hive carve in the treatment of

intermed@te- and high- vk myelodwsplastic syndrome s from a US payer
pe tpective . Clin The v 2010 Dec ;32 (14):2444-56 .

Szende & SchasferC, Goss TF et al. Yaluation of transfusion -free
Szende 2009 lwing in M05: Results of health utiity inte noews with patients. Health
Cual Life Qutcomes. 2009781,

Gosz TR, Szende 4 | Schasfer C, Totten PJ, Knight B, Bdersten b,
Hellstwim-Lindbe rg E, Lizt &4F. Cost effectivene:s of lenalidomide in the
treatment of transfusion-de pendent myelodysplastic syndromes: in the
UnitedStates. Cancer Contwel. 2006 Dec;13 Suppl :17-25.

Dalziel K, Round &, Garside R, etal. Cost effectiveness of matinib
Dalzial 2005 compared with inte_rfe rl:nn-al_pha ar hyd_r-:n:{g.rca rbamide for ﬁrst-line
treatment of chronic myeloid leukaemia. Phammacoeconomics
20052351526,

Sekeras Mb | Stone B, Zahrieh O, Meuberg O, Mo rvson W, Oe Angelo
Ol, Galinzky |, Lee 51, Decizion making and quality of [ife 0 older
adults with acute myeloid leukemia o v advanced myelodysplastic
syndiome . Leukemiza. 2004 Apr; 18041809 16,

GaLGE 9221 Ko mblith 4B Hemdon JE 2nd, Silverman LR, et al. Impact of
azacytidine on the quality of life of patents with myelodysplastic
syndwme treatedin a randomized phaze i1 tral: @ Cancer and
Leukemia Group B study. 1 Clin Oncol 2002 20:2441-52

Gozz 20068

Sakeres 2004

Omowienie wtaczonych badan

Cdnal eziono 7 prac 2 wartogciami usytecznodzi, ktdre potencjalnie moga byd wykorzystane
w modelu, z kbdrych 2 prace (Sekeres 2004 1 GALGE 9221) uzyto w modelu (patrz rozdziat

gh



2.4.1), Zestanienie wynikom pozostatych b prac nieuzyvtych w model o praedstaniono w tabe i
ponizej. Doktadane omawienie pozostatych prac preedstawiono w rozdzide 2,41,

Tab. 47. Inne wartosci uzytecznosci zidentyfikovwane w przegladzie.

$tan zdrowia Wartos € uzytecz nos ci Fradio
0,34 Szende 2009
W05 niezaleZne od transfuzji
o Goss 2006
0 &0 Szende 2009
MO5S zalezne od transfuzji
0,50 Goss 2006
o33 Fan 2010
AL z
0,524 Dalziel 2005

g6



Aneks 2 - przeglad analiz ekonomicznych
Metodyka przegladu

Whiionano praeglad avstematyczny andiz  ekonomicanych  dotwozacweh  azacybydyny

stozowane]j w o popul acji

(poprzez PubMed), oraz The Cochrane Librang

Wiaozano opracowania spetniajace nastepuiaoe kryterda:

wakazanej we wniozky, Przegladem objeto bazy Medline

and izy ekonomiczne, w ktdrych cezacow ano wartosc wapdhezynnika ICURSICER;

populacia wakazana we wniozky - w przypadky braku analiz zidentyfikowanwch dla
populacii wakazane] we wniosky, pod uwage brano analizy w popul azji =Zzersze]j niz

wzkazana we whiosku (ztrategi nie zawezano do populacji)t;
publikacie w jezyvku polzkim [ub angielzkim;
pozzukiwano jedynie publikacii petnotekstoveych, odraucano abstrak by

Ekztrahowano dane dobwozace:

zk.azania,

uwzglednionych standw zdrowia,
Zradet darwch klinicznych,
internwencii i komparatora,
horyzontu czazowego,

dtugosci okl u,

Zrodto wartodci uztecnod,

uZyskanyich w ymikon

Strategie wysalkiwania praedstawiono w Tab, 43 1 Tab. 49.

Tab. 48. Stratega wyszukivania analiz ekonomicanych w bazie MEDLINE
(PubMed), 03 .03 .2017.

Mentviilator Shova kluczowe Wk
zapytania

Lo azacitidine fue5H] 5Te0
L2 azacitidine [tur] 6103

Wy przypadiy zidentyfikowania analiz ekonomiczoych w populacii zgodne]j z populacig wikazang
wie wriesky |, analizy odnalezione w populacii s2ersze j niz wikazana we wniozku nie byby brane pod

uwage,

ar




Mentyfilator Shova kluczowe Wk
zapytania

& azacytidine frur] BN E
L= S-bzacytidine [tw] 272
&5 S Azmoytidine  frw] 2782
o Widaza [tw] 3T
&7 MSC-102816 [tw] 19
L] M5C 102816 [tw] 19
L] MSC10Z 816 [tw] ]
&0 & OFR & OF & OF & OR &5 OF & OR &7 OF. &2 OR &9 T3
&1 Economics [WeSH] 33913
o2 Econamics [tw] 42 3280
3 cost [ir] 40 5471
&4 10k M2 ORSS ge2iel
5 H0 aMD &4 35

Tab. 49. Stratega wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
Library, 03 .03.217.

Mentyfilkator Stova kluczowve Wrnik
zapytania

&1 eSH descriptor: [hzacitidine] explode all trees a7
L azracitidine 252
& S-hzacytidine 29
L= idaza 10
L] MSC 102816 2z
=] & OFR & OF & OF & OF &5 268
& Economic Evaluations 5

Wyniki przezladu

Selekcii badan dokormawato niezaleinie od siebie dwoje badaczy (D.Ch., B.5z2.), W toku
przesadkiman baz danwch, 40 arbykotow i abstrakbdw  zostalo wstepnie ocenionych
pod wzd edem zgodnosci 2 tematem opracowania, Mastepnie po we ryfikacji 2zzodnosci oty
i abztraktu z przedmictem analizy & petnych tekstow zostato poddanych szczegodbowe]
andizie pod katem kryteridw wigczenia i wwkluczenia 2 opracowania, Sposnod tych prac
do analizy wtaczono  jedng publikacje, Mie bwto niezgodnodci miedzy  analitdami
dokonujacymi =elekcii prac.,

Diagram =selekcii prac przedstawiono na Rys, 11,

g8



Rys. 11. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
analiz ekonomiczmych.

Wk tepnie Zidentytikowane prace:
MAEDILIM E[Pubitead]): M=35
Cochtane Lbtany: M=5

Frace zmblwalifdkowane [MN=5)
optujgoe 5 analizy ekonomiczne.

Biminace  powtdrzen. Selekcja  na
pocktauie abet raktdw 1 tytutdur,
Ptace odrmucone na podstawie przegdadu
 abstraktdur 1 tytuow: N=34,
¥
Przeglad petniydh tekstdur: N=g.
Prace odizucone na podstawie przedady
petrwch tekstdw publikacii: N=1
" + brak oszacowan®  wepdtczyninika

CURACER =1}

Tab. 5. Prace wigczone do przegladu analiz ekonomiczmach.

Kod badania Fublila cja Opis

Tikhonowa 2017 | Tikhonowa &, Hoye &, Snowsill T, Cooper dnaliza ekonomiczna
C,vadeywCampbell JL, Fudin CE, Mu fica Mo ta przeprowadzona z
RE. hzacitidine for Treatng Acute bneloid P spe bty pla tnika

Leukaemia with More Than 30 % Bone Marrow publicznego w Wiielkie j
Blaszts: An Ewvidence Rewiew Group Pe spe ctive Brytanii w populacyi z
of a National Institute for Health and Caw AL = 30%.

Excellence Single Technology Appraizal.
Phammacoeconomics. 2017 Mar;3503):363 373,
doi: 101007540273 016-0453-5
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Kod badania Fublila cja Opis

Lewy 2014 Lewy &F., Zou O, Rizebrough N, Budistein B, Kim | &naliza ekonomiczna
T,EBmwreton M. Cost-effectivene sz in Canada of | przeprovwadzona z
azacitidine for the tmatment of highe r-rish p= e ktyury pla tnila
myelodysplastic syndwomes. Curr Oncol . 2014 publicznegoe w Kanadzie w
Feb 21012 29-40. doi: 10,3747 fco.21.1311. populaci = MO5 wyzszego

hzyha lub AL 20-30%
Hastdw.

Crespo 2013 Crespo I”, Moreno B, Sierra 1, Serip 5, Rubio i, dnaliza ekonomiczna
Cozt-effectivene:s analysis of azacitidine in the | preeprowadeona z
treatment af high-rigk myelodysplastic p= =pe ktyuy platnika
svndromes 1 Spain. Health Econ Rew, 2013 Dec | publiczne go w Hiszpanii w
o301 28, doi: 1001186 /219 1-1991-3-28, populacii = MOS wyZszego

hyzyha lub AMl 20-30%
Hastdw,

Gidwani 2012 Gidwani B, Khan v, Fenaux P, Baach CL | dnaliza ekonomiczna
Pashoz CL. & cost-effectivenass analysis of przeprowadEona z
using azacitidine w. decitabine in treating p= =pe kit platnika e
patients with myelo dysplastic syndromes. | Stanach Sjednoczonych w
Med Econ. 2012;15(1):145-54. doi: populachi z MD5 wyZszego
10,3111 13696998 2011 631067, Epub 2011 Now | nawka lub AML 20-30%

4 Haztaw (w proypadiu A8
zgodnej = badaniem A4 -
oot

Edlin 2010 Edin R, Connochk M, Tubeuf 5, Faund 1, Fry- Brak dostepu do peinego

Smith &, Hyde C, Greenheld'w. Azacitidine for
the treatment of myelodysplastic swidmome |
ch ronic myelomonocytic leukaema and acute
myeloid leukaemia. Health Technol Aszess.
2010 May;1d Suppl 1:69-T4. doi

10,3310 Mtz 1450ppl A0,

tekstu.

Tab. 51. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicanych.

HKod badania

Fublika cja

Przycz yna odrzucenia

Wilsng 2012

Wizng R, Gross CP, Frick K, X0 X, Llang 1, Raza
4, Galili W, &kra J, Guan ¥, Ma X The impact
of hypome thylating agents on the cost of care
and surival of eldedy patiznts with
myelodysplastic syndmomes. Leuk Res. 2012
Mow; 36011):1370 -5, doi;

10,1016 fjleukres. 2012.07.020. Epub 2012
Aug 20,

inaliza kosztdw
poniesionych przez Medicare
Stany Sjednoczone ) w
populacii starszych
pacjentdw z MDS. Erak
oszacowania wipdtczyninika
ICUR lub IZER araz efektdwr
zd rawn trych
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Omowienie wtaczonych badan i wnioski

Fara m=tr T khanowa X1 7 Ly 114 Cregps 113 Qdvan 212 Edin 10
Whlazari= A -30% blastdwr | WIS wE=emo MADS wyriz g MW iz =go WIS wyE=mem
eyl bW 20- | neyle bW 30- | moyle bW 20- | neyle b 70
J0% blastdwr 30 Blastdwr J0% blastdwr 308 blastdwr
Kmj Wiclla Bgtarnia larade Hi= mnia Stary fjedroxore | 'Welka Bntaria
Porma r=" A0, g TR AT 0 CCR L IC, A0 s TR, L0 s deytubire | 480 s CORGIC,
[IC+EC, L DaC, B=C) Lo, B LG, B3C)
L DuC+ERC, BBC)
Persp=ktywa Mutrila Matrila Matrila Matrila Matrila
isprExm
Imdo daryah L0000 00 IF 0000 0,00 L0000 LT0,-00
kiremah
id ke 070,
Stm y W mE o e Re=misje, bmk DG, SO 508, MG =re=r=m, MG riem b= ry od VDS, AL 308,
wmode rEmmisfi, ewet m=on MG b= l==rin, | tmrehej, M5 m=aen
atomby f pogresje AL, zgon zo b= ry od
, Z3on tre refie g, AL,
rgon
Zmdio wartcsd Vo pewari=z vl powg A= 010 - Wapewari= =00 - | Fre=gigd vl powl = 010 -
Lyt reeai EORTC QLo L3I0 ClomziFZz 2 | GO EC it=pturwy Gloez GFAZz 2
L0000 ldn amz SAZIC dan
LD
Horgont Deodywantri (10 Bt) | Dodywotn Do ywunit i Thio [edyrwt ni
ole=rvaaj
Dhrgosd arkln THdr Jadn n= pedoo 1 mi=diga Jadnr
Wyrik Aroizo 26 1B Conoaly | 3467 ENRAQALY | Arofze Wso=rm L
(ICURSICER) podstE vova pedstawowa: poedstmwowym dla
wrios hodaway: G290 USDAQOLY | omaytydymy s
F0e4E GR 0MY B, LG 50C
Hrafize Emtd L
ba b sty porwasd No
'-;.F:imh:-:h'u.q': ASZGE SOALY, 4D
174 GRSy P GRS 3T
Lralze ERG: 105 GE? SOALY.
IS G
SOALY

* Ugyte skmitdw zgedryahz wylazem sketdwd g koimawz A f=j=ej armizy.

Mie odnaleziono Zadnych andiz, w khirych oceniana bwtaby wnioskowana technologia
w populacii takiej, jak waazana we wnhiosky, Odnaleziono jedynie ttzy analizy dotyczace
populacji na etapie MDS wyEszezo ryzvka lub AML 20-30% blashiw oraz jedng analize
dotyczacy populacii na etapie AML =30% blastdw, Wezystkie analizy (co naimniej w zakresie
modelowania leczenia azacytwdyng) opieraty zie na badaniach AZ&-001 [ub AZ &-& 8 L-001,
Drugosd cyklu wahata sie od 28 do 36 dni (w jednym przypadky nie podano diugosci cyklu),
Wigkszosd andiz przeprowadzono w horyzoncie do@vwotmim, wizystkie oo najmniej
z perpekhiy ptatmika publicanego (w jedne j analizie uwzgedniono rowniez perspekbowe
spoteczng). Wartodod uzytecanodci oparto na mapow aniu wynikaw 2 badania AZ4 -4 ML-001 lub
mapowaniy 2 QLo-C30 1 5F12 (w jedne j analizie wartosci uzytecanosci pochodzity z przeg adu
literaturowego), W 3 z 4 analiz azacytydyne pordwnywano 2 CCR (2definiowanym jako I,
L% C albo B5C), w1 - 2 decytabing, W kaadvm pravpadkuy azacybydwna byta skutecmiejzza
od komparatora, a w pordwnaniu 2 decytabing rowniez tarisza,

21




Aneks 3 - zestawienie parametrow

Tab. 52. Zest avieni e paramet row wykorzystanych w analiz e podst avwowej.

T
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Aneks 4 - omowienie zataczonych plikow M5
Excel

Analize ekonomiczng przeprowadzono 2 wykorzystaniem modelu zamplementowanego
W programie #Ms Excel, wykonanego na potrzeby niniejszej andizy na podstawie dwdch
modeli dostarczonwch przez Whioskodawoe (modelu bedacesn czesciq wniosku z 203 r
araz modelu stworzonego praez firme PRMS Conaulting), Model poawala na p rzeprowadzenie
and izy ekonomiczne] araz analizy wpdwwg na budaet,

Analizomany model umod iwia praeprowadzenie and izy uzvtecanosci kozztdw — pordwnania
azacytydymy + BSC (AZA ) wzgedem standardowej terapii (CCR), na ktdrg #iadajy sie trzy
opcie:

+  chemioterapia w nizkich dawkach (LDA&C) + najlepzze leczenia wapom a2ajace (B2,

+ intenswwna (standardowa) chemioterapia (1) + najlepzze leczenie wspomazajgoe
(B5C);

* najlepzze leczenie wipom azajace (BXC),

todel pozwala na pordwnanie 424 wzgledem QTR (wazystkich trzech opcji tacanie, poprzez
uwzgledrnianie odsetka pacjentdw stozujacwch dany tp terapiil.

todel zawiera wiel e arkuzzy podzielonych na 4 ghwne gropy:
arkusz wejiciomy i akusze wnynikowe oznaczone kolorem niebieskim:
o .5tart modelu” — uztawienie parametrow and iz,
o LWhymiki — wiyniki analizy determiniztycane], wraz prayjetymi w andizie
krzywnni praezwsia,
o P8 k™ — wyniki analizy probabilistyeae],

a5 wyniki™ — wyniki scenaruszowej analizy wrad iwosc,

« artkusze, w kbonech zdefiniowano  parametry  wejsciowe, oznaczone kol orem
granatowm

o PS4 input” — arkusz, z ktdrego bezposrednio Zaciggane =3 warhodci
wykorzystywane  w modely (wyjgtek stanowi  podanie leczenia,
khare preechodzi preez ten arkusz, jednak bezpozrednio zaciggane jest
z arkusza  fudycie zasobdw™),

o .fuzycie zazobdw™ — definicje a02ycia zazobdw i wynikajgce 2 nich wartodzi,

o Roszty jednostkowe™ — podstawowe koszty uwzg ednione w atkuzal ,,Zuswsie
Zascbdn™,

o LDefadlt vdues® — warboici podstamowe wpbawwajagee na funkcjonowanis
modelu,
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o, Ul ites MDS" — wartosci uzybecanosci dla etapu MDs+HCMMLHAML 20-30%,

o G lablice trwania 2ycia™ — dane GUS za 2015 r wraz z obliczonym na ich
podztawie miesieczym rySkiem 220nu,

o artodci KM — wartodci poawalajace na uzyskanie wykresdw kraganch
Kaplana-Meiera,

o KM PFS MDS® - obliczenie wartcdci | krzywej Kaplana-Meiera™ PFS
na podstawie 0% dla etapu MOS+CMMLEAML 20-30%,

o LPFZMDElognormal™ — jw, , dla rozdadu log-nomalnego,

o Mechaniks” - arkus sterujacy komorkami  =amieniajacymi warhodci
w zaleanodsi od wybranej opcji; ariusz, na ktdrech bezposrednio pracuje
makro Wikl 547,

o atkusze z parametrami kolejrych modelowarych kEyeeech:
»  OCR CurveParams AML STATA™,
o ATA CurveParams &ML STATA™,
«  OCR CurveParamz MDS R,
«  ATZA CurveParamsz MDS R,

o arkusze wykorzyshawane do obliczen zapotrzebowania na transfuzje na etapie
MDE+CRM L+4 ML 20- 30% bl ashiw:

L inki czerwaone MDS+HCMM L0 ML,
Pt ki MDS+HCMMLFAMLT
artkuzze obliczeniowe model u onaczone ko arem jaznoniebieskim:

o PR — kolejne iteracje analizy probabilistyczne] oraz elementy krzywe]
akceptowal nosci,

o edtvival analysis™ — arkuzz genenljacy krzywe wybrane w modelu,

o Dopasowanie kiavych™ — akusz, w kbanem w formie graficanej zestawiono
przebiegi kraywch Kaplana-Meiera raz kraywe modelowane,

o atkusze stanowigce ghwng czess model awania (B, engne’™):
LML model AZA™,
LakL model CCRY,
LMO5 model AZ4™,
LMOE model CCRY,
atkusze analizy wphiwd na bud2et, omnaczone kolorem =zarym:

o Bli-wymiki®,
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o .Bl-engned Zaobecny™,
o LBlA-engined Zanow ",

o Bl-engineCCRobecny™,
o Blh-engneCCRhomwy™,
0 8 -populacia™,

u]

Arkusz Zaniera rawnies & makr:

+ b poawalajaoych na wygodne praechod 2enie miedzy atkuzzami wynikowymi 1 starktem
modelu:

o aelectiheetPsa™,

o eelecttheetitartModelu™,
o .eelecttheetBIA™,

o .aelecttheetWhniki™,

o eeelectihestianiniki™,

o ihnikisa™, makm poawd ajace na wyandne 1 sabkie pragjicie praez zdefiniowane
scenarusze analizy wrad iwodsd,

Przycizki pozwalajace nauruchamianie makr stuzgoych do wygodnego praechodzenia mied 2y
atkuzzami umieszczono w paku na oorze anwszy wynikowych, arkusza startowego
i niektdrych innych akuszy we jaciowych,

Scenarisszowa analiza wradiwosd

Przycisk. uruchamiajacy analize wradiwoici  (omnaczony  literami L 54™) umieszczono
warkuzzag 54 weniki™, Kluczowym arkuszem, na kbdrym dziata to makmo jest | Mechaniks”
— dodawanie lub uzuwanie wierzzy albo kolumnow ym arkuzzg uniemod iwi dzisgtanie makra,
Czas takiej analizy to kilka - kilkanascie minut, Przed uruchomieniem andizy nalezy
sprawdzic w atkuszu L5tart modelu™, czy wazystkie parametry ustawione s3 zgodnie
Zintencjami, w szczegdlnosci pole L Analiza™ powinno  byd  ustawione na  waroic
LDeteministycana™,. Pozostate poa powinny byd ustawione na wartodci podstawowe,
Modime jest przeprowadzenie analizy zardwno dla ceny z RSS, jak i bez RSS,
a takze dl a innwch kranwwych (w tym ostatnim przypadku jeden 22 scenariuszy s2rii 3 datakie
zame wyniki co analiza | podstawowa™),

dnalize wrazliwodsi mommna takze przeprowadzic dla dowolnego scenanusza indyaidulanie,
nieniajac parametry w akuzag L 5tart modelu™,

Probabilistyczna analiza wrazlivwosd

analize probabilistycang wykonano w postaci tabeli damch., W celu ponownego
przeprowadzenia analizy nalezy:

1, W arkuszu P5A usungd dotychozasowe wartosci z zak resu C14: 02013,
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2, W arkus=zu |, 5tart modelu™ wybrac wopolu | gnalizd® opcie [ PSA™,
3. W arkus=2u PSA zamnaczye obszar C13:02013.

4, W paku narzedziowym Excela wybrad karte | Formub®™, a nastepnie |, Opcie
obliczania™ i zaznacayd |, Automatycane™,

A, W pasku narzedziowym Excela wybrac karke ,Dane™, a natepnie | Analiza
warinkowa™ —= | Tabela damych™, Pole [ Wierszoma komodea wejsciowa™ nalezy
pozostawic puste, jako pole Kolumnowa komoarka wejsciowa™ ndezy wb rac
dowolng pusty komake (spoza obzzamn C1:02013) i zatwierdzic wybdr,

&, Pozakonczone analizie ponownie nd ezy wybrac w pasky narzedziowym Excel a kars
LFormuby®, a nastepnie L Opcje obliczaniad® - twym razem nalezy zamnaczyo
Lhutomatyczne zoowyjgtkiem  tabel danych™. Jest to bardzo wazny krok,
edyz przy pozostawieniu zaznaczonej opgi , futomatyczne™ praca z arkuszem
staje sie bardeo trudna ze wegledu na dagle przeliczenia analizy
probabilistyczne]j.

Przeprowadzenie analizy probabilistwcznej thwa ok, 20 minot - 1 h, W tym czasie
nie nalezy w zaden sposob modyfikowad ustawien analizy, tak®e ruszenie mys=g w celu
gprawdzenia na jakim etapie jest analiza probabilistycana moze spowodowad jej
nieprawidiowe dziatanie [ub zatrzvm anie,
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