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CADTH

CEAC

CEAR

CER

ChPL

CLL

CML

cmv

CUR

DDD

EQ-5D

GUS

GVHD

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute Lymphoblastic Leukemia)

Ostra biataczka szpikowa
(Acute Myeloid Leukemia)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komaérek macierzystych
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(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
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(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)
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(Cost-Effectiveness Analysis Registry)
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(Chronic Lymphocytic Leukemia)
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(Chronic Myeloid Leukemia)

Cytomegalowirus
(Cytomegalovirus)

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(Graft Versus Host Disease)
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LTV
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MDS

Mz

NICE

NFZ
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PCM

PET

PL

PLC

QALY

RCT

R+

RR

SAA

Przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych
(Hematopoietic Stem Cell Transplant)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Letermowir
(Letermovir)

Lata zycia
(Life Years)

Zespoty mielodysplastyczne
(MyeloDysplastic Syndrome)

Minister Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
(Odds Ratio)

Szpiczak plazmocytowy
(Plasma Cell Myeloma)

Terapia wyprzedzajgca
(Preemptive therapy)

Program Lekowy
Placebo

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Seropozytywni wzgledem cytomegalowirusa biorcy

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna
(Severe Aplastic Anemia)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Prevymis® (letermowiru, LTV) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa (CMV, ang.
cytomegalovirus) i rozwojowi choroby u dorostych pacjentow CMV-seropozytywnych (CMV(+)), bedacych
biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic

hematopoietic stem cell transplant).
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analizag problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii letermowirem (LTV) oraz opcjonalnych sposobdéw leczenia.

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci CMV(+), bedacych biorcami allo-HSCT bez wzgledu na wyjsciowe

ryzyko reaktywacji zakazenia.
Terapia letermowirem zostata poréwnana z brakiem leczenia (placebo, PLC).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowana
aplikacja wykorzystuje strukture drzewa decyzyjnego, w ramach ktérego przeprowadzono symulacje postepu
infekcji CMV, efektéw terapii oraz powigzanych efektéw zdrowotnych u pacjentéw CMV-seropozytywnych po
allo-HSCT. W ramach dostosowania modelu wprowadzono polskie dane kosztowe, dane o $miertelnosci
naturalnej oraz dane zwigzane z efektywnoscig terapii zgodne badaniem klinicznym uwzglednionym w

przeprowadzonej analizie klinicznej.

Dane dotyczace skutecznosci terapii oraz charakterystyk poczgtkowych pacjentdéw zaczerpnieto z badania

odnalezionego w ramach analizy kliniczne;j.

Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia
2018r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzeénia 2018 roku oraz zarzadzeh Prezesa NFZ. Ponadto
wykorzystano dane uzyskane od ekspertow klinicznych w ramach badania ankietowego dotyczgce praktyki
klinicznej stosowanej w rozwazanej populacji pacjentéw. Dane dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia
uwzgledniono na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania literatury oraz wynikéw z badania
klinicznego. W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdow, koszty
monitorowania, koszty terapii wyprzedzajacej, koszt leczenia choroby CMV, koszt rehospitalizacji zwigzanej z

CMV, koszt leczenia zakazen oportunistycznych, koszt leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Wyniki analizy kosztow-uzyteczno$ci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, na podstawie danych z

badania klinicznego dla okresu obserwacji wynoszacego 48 tygodni. Zakres prezentowanych rezultatéw obliczen
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obejmuje oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na
kategorie), inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla LTV. Wyniki
ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie
134 514 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw
dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy pfatnika

publicznego i pacjentéw (wspotptacenie za leki).

Wyniki

Whioski koncowe
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Prevymis® (letermowiru,
LTV) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w profilaktyce reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV, ang. cytomegalovirus) i rozwojowi choroby u dorostych pacjentow
CMV-seropozytywnych (CMV(+)), bedacych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotwdérczych

komaérek macierzystych (allo-HSCT) (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplant).

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci CMV(+), bedgcych biorcami allo-HSCT bez wzgledu na wyjsciowe ryzyko reaktywac;ji

zakazenia.

Interwencja

Letermowir w postaci tabletek lub wlewdéw' (w przypadku przeciwskazan do terapii doustnej); w
schemacie podawania zgodnym z aktualng charakterystykg produktu leczniczego (ChPL), tj. w
dziennej dawce wynoszacej 480 mg lub w dawce zredukowanej do 240 mg u pacjentéw stosujgcych

jednoczesnie cyklosporyne.

Komparatory

Brak leczenia (placebo, PLC)

Punkty koncowe

e lata zycia (LY, ang. Life Years),

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-Ultility Ratio),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio),

1 Przyjeto, ze wszystkie podania dozylne LTV bedg wykonywane w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem allo-HSCT, a koszt tej terapii
bedzie zawarty w kosztach tej hospitalizacji. Z tego wzgledu forma dozylna nie jest przedmiotem wniosku.
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e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Przeszczepienie komorek macierzystych uktadu krwiotwérczego (ang. hematopoietic stem cell
transplantation; HSCT) to zabieg polegajgcy na transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych
hematopoezy (krwiotworzenia). Procedura ta ma na celu odtworzenie uszkodzonego ukfadu
krwiotwérczego pacjenta (np. w wyniku chemioterapii i/lub radioterapii) lub zastgpienie patologiczne;j
hematopoezy szpikiem osoby zdrowej. Zrédtem komdrek macierzystych moze byé szpik kostny, krew
pepowinowa oraz krew obwodowa. W zaleznosci od typu dawcy wyrdznia sie przeszczepy
autologiczne i allogeniczne. Przeszczep autologiczny polega na podaniu pacjentowi jego wiasnych
komodrek macierzystych, ktére pobrano od chorego przed rozpoczeciem leczenia o dziataniu
mieloablacyjnym (niszczacym ukfad krwiotworczy). Z kolei przeszczep allogeniczny komoérek
macierzystych ukfadu krwiotwoérczego (allo-HSCT) pochodzi od osoby niebedacej blizniakiem
jednojajowym w stosunku do biorcy. Dawca moze byé cztonek rodziny chorego, a takze, w przypadku

braku dawcy rodzinnego, osoba niespokrewniona [1].

Zakazenia wirusowe w transplantologii nalezg do najczestszych powiktan u biorcéw przeszczepdw.
Obok efektéw bezposrednich w postaci rozwoju objawéw Kklinicznych, posrednio wptywajg na
przezycie pacjentdw majgc zwigzek z powiktaniami potransplantacyjnymi, niepowodzeniami
transplantacji, a takze zgonami po HSCT. W patogenezie zakazen najwiekszg role odgrywajg
herpeswirusy. Do tej grupy nalezy m.in. wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus; CMV). Ze wzgledu

na status serologiczny CMV, wsrdd biorcow i dawcdw mozna wyrdzni¢ pacjentow:

e seropozytywnych (CMV(+)) — tj. pacjentdéw, u ktérych we krwi oznaczono swoiste przeciwciata -
immunoglobuliny klasy G (IgG) lub klasy M (IgM) - przeciw wirusowi CMV;

e seronegatywnych (CMV(-)) — tj. pacjentdw niemajacych przeciwciat przeciwko wirusowi CMV we
krwi [1].

Ludzki wirus cytomegalii (CMV) klasyfikowany jest jako ludzki herpeswirus 5 (human herpevirus 5,
HHV-5). Cykl zyciowy CMV skiada sie z fazy litycznej oraz fazy latentnej (stan uspienia). Po
whniknieciu wirusa do komérek gospodarza w fazie litycznej zainicjowana zostaje tzw. produktywna
infekcja, w wyniku ktérej dochodzi do namnazania i sktadania wirusowych czgstek potomnych w
zaatakowanej komoérce. Po pofgczeniu z odpowiednimi biatkami, wiriony potomne opuszczajg
komorke, niszczac jg i przechodzg do atakowania innych komérek. Proces ten, w populacji ogodinej,
przebiega najczesciej bezobjawowo lub towarzyszg mu objawy grypopodobne. Z kolei faza latentna,
charakteryzuje sie ograniczong ekspresjg biatek wirusowych. Jest to jeden z mechanizmow
pozwalajgcych na unikanie odpowiedzi uktadu immunologicznego, co tym samym uniemozliwia
catkowitg eliminacje wirusa z organizmu. Przypuszcza sie, iz genom wirusa po pierwotnym zakazeniu
utrzymywany jest w monocytach i makrofagach gospodarza w formie latentnej przez cate zycie.

Komorki te sg gtdwnym rezerwuarem uspionego CMV. Podczas latencji wirus jest wzglednie

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 12



Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

nieszkodliwy i jego obecnosci nie towarzyszg zadne objawy chorobowe. Reaktywacji wirusa CM
sprzyja obnizona odpornos¢ immunologiczna oraz toczgce sie w organizmie procesy zapalne. U
pacjentow poddanych przeszczepieniu prowadzone leczenie immunosupresyjne oraz reakcja zapalna
inicjowana antygenami allogenicznymi przeszczepu sg czynnikiem prowadzgcym do reaktywacji

wirusa i zapoczgtkowania jego replikaciji [1].

CMV cechuje sie niezwykle szerokim rozpowszechnieniem, a wylgcznym rezerwuarem wirusa jest
cziowiek. Do przeniesienia zakazenia dochodzi poprzez kontakt bezposredni z osobg zakazong lub jej
wydzielinami, po przetoczeniu zakazonej krwi lub przeszczepieniu zakazonych narzadow i komorek.
Nalezy przy tym zauwazy¢, iz do pierwotnego zakazenia CMV najczesciej dochodzi juz w dziecinstwie

(11.
U pacjentéw po allo-HSCT, aktywne namnazanie wirusa moze wystgpi¢ w wyniku infekcji:

e pierwotnej, czyli zakazenia seronegatywnego biorcy, ktére nastgpito wraz z przetoczeniem

produktéw krwi z leukocytami latentnie zainfekowanymi wirusem CMV;

e wtornej, czyli reaktywacji CMV u seropozytywnego biorcy lub nadkazenia (superinfekcji) innym

szczepem CMV u seropozytywnego biorcy [1].

Infekcja CMV po allo-HSCT jest najczesciej wynikiem infekcji wtérnej [1].

U os6b z prawidtowo funkcjonujagcym ukfadem immunologicznym zakazenie CMV w wigekszosci
przypadkow przebiega bezobjawowo, gdyz replikacja wirusa kontrolowana jest przez komoérki T
uktadu odpornosciowego. W rzadkich przypadkach wirus moze wywotaé tagodng posta¢ cytomegalii,
tzw. zespdét mononukleozopodobny, podczas ktérego wystepujg objawy grypopodobne. U oséb
bedgcych w stanie immunosupresji (m.in. po allo-HSCT) infekcja CMV moze wywota¢ cytomegalie
o przebiegu od fagodnego do ciezkiego, zagrazajgcego zyciu. Do rozwoju zakazenia CMV dochodzi
w ciggu pierwszych trzech miesiecy po przeszczepie z uwagi na okres najsilniejszej immunosupres;ji
wtym okresie. Ujawnienie zakazenia CMV wystepuje najczesciej miedzy 45 a 60 dniem po
allo-HSCT, jednak w przypadku stosowania profilaktyki przeciwwirusowej infekcja moze pojawi¢ sie

znacznie pozniej (nawet do 100 dni po przeszczepie) [1].

Diagnostyka CMV jest obecnie stosowana rutynowo u pacjentéw w stanie immunosupresji. Przed
procedurg przeszczepienia konieczne jest okreslenie seroprewalencji dawcy oraz biorcy, a u
pacjentow po HSCT monitorowanie wiremii wykonuje sie co najmniej raz na tydzien przez minimum
100 dni od przeszczepienia. W tym celu wykorzystuje sie gtdéwnie metody serologiczne oraz metody

molekularne (oparte na ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy) [1].
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Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC:
JO5AX18 [2].

Posta¢ farmaceutyczna
Tabletki powlekane (240 mg i 480mg)

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (240 mg i 480mg) [2].

Mechanizm dziatania

Letermowir hamuje kompleks terminazy DNA CMV, ktoéry jest niezbedny do rozdzielania i tgczenia

DNA potomnych wiruséw, tym samym zaburza dojrzewanie wirionow [2].

Wskazania do stosowania

Produkt wskazany w celu zapobiegania reaktywacji CMV i rozwojowi choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem CMV pacjentéw [R+], po zabiegu allogenicznego przeszczepiania

krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) [2].

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw po
allo-HSCT [2].

Zalecana dawka to jedna tabletka 480 mg na dobe przyjmowana w trakcie lub niezaleznie od positku

[2].

Podawanie produktu mozna rozpoczg¢ przed przeszczepem lub po jego wykonaniu (nie pozniej niz 28
dni po HSCT). W ramach profilaktyki zaleca sie stosowanie produktu przez 100 dni po HSCT Ilub
przez okres dtuzszy niz 100 dni u pacjentéw, u kitérych wystepuje wysokie ryzyko péznej reaktywaciji
CMV. Stosowanie produktu powyzej 100 dni kazdorazowo wymaga oszacowania stosunku korzysci
do ryzyka, gdyz w badaniach klinicznych nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci LTV

stosowanego w tak diugi horyzoncie czasowym [2].

W przypadku réwnoczesnego stosowania produktu z cyklosporyng zaleca sie zmniejszenie dawki do
240 mg raz na dobe.
e Jesli leczenie cyklosporyng rozpoczyna sie w trakcie terapii produktem Prevymis®, nastepng

dawke produktu nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe.
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o Jesli leczenie cyklosporyng zostato przerwane w trakcie terapii produktem Prevymis®, nastepng

dawke produktu nalezy zwiekszy¢ do 480 mg raz na dobe [2].

Jesli podawanie cyklosporyny zostato czasowo wstrzymane ze wzgledu na jej duze stezenie we krwi,

nie ma koniecznosci modyfikacji dawki produktu Prevymis® [2].

Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu Prevymis® ze wzgledu na wiek, u pacjentéw
zfagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby, u pacjentéow z fagodnymi,

umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek [2].

Nie zaleca sie stosowania produktu Prevymis® u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
i pacjentéw, u ktérych jednoczesnie wystepujg umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby

i umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek [2].

Status rejestracyjny

Letermowir (Prevymis®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie

pozwolenia wydanego przez Komisje Europejska dnia 8 stycznia 2018 roku [1].

Status refundacyjny w Polsce
Preparat Prevymis® nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce [3].

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Komparator

e Brak leczenia (placebo, PLC)

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA [4] selekcja komparatorow, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a wybrane komparatory powinny stanowi¢ interwencje, ktére w warunkach
praktyki klinicznej w Polsce mogg zosta¢ zastgpione przez LTV. Ponadto zgodnie z trescig
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [5], oceniang interwencje nalezy

poréwnaé z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

Wytyczne praktyki klinicznej, opublikowane przed wprowadzeniem LTV na rynek, zgodnie wskazuja, iz
rutynowa profilaktyka za pomoca dostepnych na rynku lekéw (m.in. gancyklowir, walgancyklowir,
acyklowir) w populacji pacjentow CMV(+) po allo-HSCT nie jest rekomendowana z uwagi na ich
niekorzystny profil bezpieczenstwa. W czesci dokumentéw znajdujg sie, co prawda, zalecenia

dotyczace profilaktyki w zawezonej populacji (np. pacjenci wysokiego ryzyka, chorzy z GVHD),
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jednakze sg one niespojne i majg niskg site rekomendacji. Jedyna rekomendacja o wysokiej klasie
zalecen dotyczgca stosowania profilaktyki CMV pochodzi z europejskich wytycznych ECIL z 2017 r. i
odnosi sie do ocenianej interwencji. LTV, zgodnie z tymi zaleceniami, mozna stosowa¢ w szerokiej
grupie CMV(+) biorcow przeszczepow allo-HSCT. Analiza wytycznych praktyki klinicznej, pokazuje
tym samym, iz LTV jest lekiem innowacyjnym, ktéry nie ma odpowiednika w dotychczasowym

postepowaniu i stanowi odpowiedz na dotychczas niezaspokojone potrzeby pacjentéw [1].

Z uwagi na fakt, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw CMV(+) po allo-HSCT w polskiej praktyce
klinicznej nie otrzymuje zadnej profilaktyki w kierunku reaktywacji CMV LTV w ramach analiz HTA
zostanie poréwnany z brakiem aktywnej profilaktyki, co odpowiada grupie placebo w badaniach RCT.
Podejscie takie stanowi odzwierciedlenie zaréwno wytycznych, jak réwniez rzeczywistej praktyki

klinicznej [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [6], w ramach ktérej
odnaleziono badanie randomizowane poréwnujgce efektywnosé letermowiru z placebo [7-10]. W
badaniu tym wykazano, ze odsetek pacjentéow, u ktdérych wdrozono leczenie przeciwwirusowe u
pacjentéw z potwierdzong wiremig CMV, inaczej terapie wyprzedzajaca (PET, ang. preemptive
therapy) w 24 tygodniu po przeszczepie byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie otrzymujacej LTV
(17,2%) niz brak leczenia (placebo, PLC) (42,4%). Statystycznie istotng przewage LTV nad PLC
stwierdzono réwniez w tym samym zakresie w 14 tygodniu po przeszczepie, odpowiednio 6,5% i
40,2%.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci LTV w poréwnaniu z PLC,
analize dla tego poréwnania przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Zgodnie z
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] analiza ekonomiczna
standardowo powinna skfadaé¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy efektywnosci kosztow.

Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztdw oraz analizy efektywno$ci kosztow
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jednoczesnie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest w nastepujacych
przypadkach:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci kliniczne;j
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci
kosztow lub minimalizacji kosztéw dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwenciji kosztow.

Biorgc pod uwage spostrzezenia opisane wyzej, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych
zastosowanie metodyki innej niz analiza kosztéw-uzytecznosci nie ma miejsca. W celu spetnienia
wytycznych przedstawiono réwniez wyniki analizy efektywnosci kosztow wzgledem zyskanych lat

zycia.

Wedlug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5], analiza
kosztow-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku roznic w wynikach zdrowotnych pomigedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest

zatem zgodna z wytycznymi AOTMIT i rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane poréwnujgce
bezposrednio LTV i PLC [7-10]. W konsekwencji, w $wietle rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach refundacyjnych [5] nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych [11].
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematoéw zostalty wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,
QALY, —QALY,

ICUR, =

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednos$ci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna
progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.10).

Struktura modelu

W ramach analizy przeprowadzono dostosowanie modelu ekonomicznego otrzymanego od

Zamawiajgcego [12].

Analize przeprowadzono w oparciu o model drzewa decyzyjnego, w ramach ktérego przeprowadzono
symulacje rozwoju infekcji CMV, efektéw terapii oraz powigzanych efektéw zdrowotnych u pacjentow

CMV-seropozytywnych po allo-HSCT.

W rozwazanym modelu uwzgledniono wszystkie istotne efekty zdrowotne z badania klinicznego [7—
10]. dotyczace:

e wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV,

e wystgpienia choroby CMV,

e wystgpienia powiklan zwigzanych z CMV, f{j. infekcje oportunistyczne (infekcja bakteryjna,
infekcja grzybicza), choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD, ang. graft versus
host disease),

e ponownej hospitalizacji zwigzanej z CMV,

e Smiertelnosci z dowolnej przyczyny.

Zgodnie ze strukturg modelu dorosli CMV-seropozytywni allogeniczni biorcy HSCT wchodzg do
drzewa decyzyjnego i mogg byc¢ leczeni letermowirem lub nie otrzymywac terapii tym lekiem.
Nastepnie po uptywie okreslonego czasu przeprowadzane jest badanie w celu ustalenia, czy u
pacjenta rozwineto si¢ klinicznie istotna infekcja CMV. W przypadku potwierdzenia obecnosci infekcji
zostaje wdrozona terapia wyprzedzajgca (PET, ang. preemptive therapy), natomiast pacjenci bez
stwierdzonego zakazenia nie otrzymujg tej terapii. W kolejnych weztach drzewa decyzyjnego ocenia
sie, czy u pacjentow rozwineta sie choroba CMV i inne powiktania zwigzane z CMV, takie jak infekcja
bakteryjna, zakazenie grzybicze lub choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD). Drzewo
decyzyjne obejmuje okres dozywotni — w pierwszej kolejnosci okres obserwacji badania (48 tygodni),
a nastepie dtugoterminowg ekstrapolacje kosztowej efektywnosci profilaktyki CMV w odniesieniu do
pacjentdw zyjacych na koniec tego okresu wykorzystujgc szacowang dilugos¢ zycia biorcow
allo-HSCT.

Dla kazdego stanu zdrowia w modelu przypisano odpowiednie koszty i uzytecznosci.
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W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce warianty dtugosci horyzontu czasowego:
e 48 tygodni (okres obserwaciji po transplantacji w badaniu klinicznym),

¢ horyzont dozywotni oparty na danych o efektach zdrowotnych w 48. tygodniu badania klinicznego.
Ponadto model umozliwia uwzglednienie innych wariantéw horyzontu czasowego.

Strukture modelu zaprezentowano na ponizszym schemacie (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura modelu
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Zatozono, ze terapia LTV stosowana w ramach hospitalizacji zwigzanej z allo-HSCT nie bedzie
generowa¢ dodatkowych kosztow dla ptatnika, gdyz koszt tej terapii bedzie zawarty w kosztach
hospitalizacji. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu LTV, lek podawany w trybie
ambulatoryjnym bedzie refundowany w ramach wykazu otwartego. Przyjeto réwniez, ze wszystkie
podania dozylne LTV bedg wykonywane w ramach hospitalizacji. Z tego wzgledu forma dozylna nie

jest przedmiotem wniosku.

Populacja docelowa

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci CMV(+), bedacych biorcami allo-HSCT bez wzgledu na

wyjsciowe ryzyko reaktywacji zakazenia i status serologiczny dawcy.

Poréwnywane interwencje

Optacalno$¢ LTV oceniona zostata w poréwnaniu z brakiem leczenia.
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Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla interwencji ocenianej przyjeto na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego [2], badania klinicznego [7—10] oraz przeprowadzonego badania

ankietowego. Szczegoty przedstawiono w rozdziatach 3.3 i 3.8.1.

Szczegotowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i swiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

W ramach wariantu podstawowego analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, na

podstawie danych z badania klinicznego dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tygodni.

Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli
na ujecie wszystkich roznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajacych z zastosowania

poréwnywanych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [4].

W celu zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT [4] przeprowadzono analize wrazliwosci dla
horyzontu czasowego. Jako wariant alternatywny przyjeto horyzont obserwacji badania klinicznego
[7-10], tj. 48 tygodni.

Efekty zdrowotne

Dostosowywany model uwzglednia nastepujgce efekty zdrowotne:

¢ klinicznie istotna infekcja CMV,

e rozwdj choroby CMV,

¢ rehospitalizacja zwigzana z CMV,

e zakazenie oportunistyczne,

e rozwdj choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD, ang. graft versus host disease),

e zgon z dowolnej przyczyny,

e jakosc zycia,

e wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapia wyprzedzajgcg (PET, ang.
preemptive therapy).

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2,34i3.7
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Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci w poszczegodlnych punktach czasowych uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie danych z badania klinicznego [7—10] uwzglednionego w analizie klinicznej [6] oraz wynikow
przeprowadzonego systematycznego przeszukania bazy PubMed [13]. Szczegotowy opis

przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.6 oraz w Aneksie A.1.2.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego i pacjentéw. W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e koszty monitorowania,
e koszty terapii wyprzedzajacej,
e koszty zwigzane z efektami zdrowotnymi:
o koszt leczenia choroby CMV,
o koszt rehospitalizacji zwigzanej z CMV,
o koszt leczenia zakazen oportunistycznych,
o koszt leczenia GVHD,

e Kkoszty zwigzane z terapig PET.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtdwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Proég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekéw,
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srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 134 514 zt [11, 14].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 300 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 10000 symulacji. W ramach kazdej
symulacji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR).
Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na
ptaszczyznie opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi
poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice
w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (134 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla odsetkéw dotyczagcych efektéw zdrowotnych w poszczegdlnych punktach czasowych,

odsetka pacjentéw stosujgcych cyklosporyne oraz uzytecznosci przyjeto rozktad beta na
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odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych
wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametrow zwigzanych z wiekiem pacjentéw, czasem trwania leczenia (np. ocenianej
interwenciji lub terapii wyprzedzajgcej) oraz liczby wizyt monitorujgcych w roku przyjeto rozkfad

normalny zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e odsetka pacjentéw stosujgcych cyklosporyne,
e uzytecznosci po 1. roku od allo-HSCT,
e Smiertelnosci po 1. roku od allo-HSCT,

e kosztow stanow zdrowia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Charakterystyki poczgtkowe populacji okreslono na podstawie badania klinicznego [8] i zestawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Charakterystyki poczatkowe
Parametr Wartos¢ (SE)
Wiek [lata] [ ]
Odsetek mezczyzn [

SE - btad standardowy (ang. standard error)

Efektywnosé interwencji

Efektywnosc¢ letermowiru i PLC przyjeto na podstawie badania klinicznego [7—10] uwzglednionego w
analizie klinicznej [6]. Wykorzystano dane populacji FAS (Full Analysis Set) obejmujacej pacjentow z
randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku oraz bez wykrywalnego DNA

wirusa CMV w pierwszym dniu rozpoczecia terapii.

W badaniu klinicznym odsetki pacjentéw z klinicznie istotng infekcjg CMV oraz pacjentéw, u ktérych
nastgpit rozwoj choroby CMV byly raportowane w 14. i 24. tygodniu po przeszczepie. Czestosc
rehospitalizacji zwigzanych z CMV, zakazen oportunistycznych, choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD) oraz zgon z dowolnej przyczyny oceniane byty w 14., 24. i 48. tygodniu po

przeszczepie.

W przypadku zdarzen, dla ktérych byly dostepne krzywe Kaplana-Meiera, prawdopodobienstwo ich
wystgpienia zostato wyznaczone na podstawie tych krzywych. Dane te obejmuja:
¢ klinicznie istotng infekcje CMV — na podstawie krzywej okres$lajgcej czas do rozpoczecia terapii
wyprzedzajgcej PET (Wykres 1),
e rozwdj choroby CMV (Wykres 2),

e zgon z dowolnej przyczyny.

Wartosci oszacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera uwzgledniajg cenzorowanie. Ponadto
odzwierciedlajg rzeczywistg czestos¢ zdarzen wsrdd pacjentéw, dla ktérych byty dostepne dane. W
analizie nie uwzgledniono podejscia NC=F (Non-Completer = Failure), ktére roéwniez byto

prezentowane w badaniu klinicznym. Podejscie to polega na zatozeniu, ze pacjenci utraceni z badania
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to pacjenci z niepowodzeniem leczenia, a w rezultacie zawyza ono odsetek pacjentow, u ktérych

wystgpito rozwazane zdarzenie.

Wykres 1.
Krzywa Kaplana-Meiera — czas do rozpoczecia terapii wyprzedzajacej PET

linia ciggta — LTV, linia przerywana — PLC
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Wykres 2.
Krzywa Kaplana-Meiera — rozwéj choroby CMV

linia ciggta — LTV, linia przerywana — PLC

W przypadku, gdy krzywe Kaplana-Meiera nie byly prezentowane w badaniu, zastosowano
rzeczywiste odsetki pacjentow w poszczegdlnych punktach czasowych, u ktérych wystgpity
poszczegodlne zdarzenia bez uwzglednienia cenzorowania. Dane te obejmuja:

¢ rehospitalizacje zwigzane z CMV,

e zakazenie oportunistyczne,

e rozw0dj choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD).

Ponizej zestawiono wyniki z 14. tygodnia, 24. tygodnia oraz 48. tygodnia obserwacji od momentu

wykonania przeszczepu (Tabela 2, Tabela 3, Tabela 4).

Tabela 2.
Poréwnanie efektywnosci LTV z PLC w 14. tygodniu po przeszczepie

14. tydzien (~100 dni)

Parametr
LTV Brak leczenia
Klinicznie istotna infekcja CMV [ ] [ ]
Rozwéj choroby CMV - -
Rehospitalizacja zwigzana z CMV - -
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14. tydzien (~100 dni)

Parametr
LTV Brak leczenia
Zakazenie oportunistyczne [ [
Rozwdj choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) [ ] [
Zgon z dowolnej przyczyny [ | [ |

Tabela 3.
Poréwnanie efektywnosci LTV z PLC w 24. tygodniu po przeszczepie

Parametr

24. tydzien (~6 miesiecy)

Brak leczenia

Klinicznie istotna infekcja CMV

Rozwéj choroby CMV

Rehospitalizacja zwigzana z CMV

Zakazenie oportunistyczne

Rozwdj choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD)

Zgon z dowolnej przyczyny

JULILILT IE
JHULILE

Tabela 4.
Poréwnanie efektywnosci LTV z PLC w 48. tygodniu po przeszczepie

Parametr

48. tydzien (~1 rok)

Brak leczenia

Klinicznie istotna infekcja CMV

Rozwéj choroby CMV

Rehospitalizacja zwigzana z CMV

Zakazenie oportunistyczne

Rozwdj choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD)

Zgon z dowolnej przyczyny

A |LLIEIRE
LI

bd — brak danych

W analizie wykorzystano dane kliniczne z mozliwie najdtuzszego przedziatu czasowego, tj. 48 tygodni.

Zatozono, ze odsetek pacjentéw z klinicznie istotng infekcjg CMV oraz odsetek pacjentéw, u ktérych
nastgpit rozwéj narzagdowej choroby CMV bedg takie, jak w 24. tygodniu (Tabela 5).

Tabela 5.

Dane o efektywnosci LTV i PLC przyjete w analizie podstawowej — w 48. tygodniu po przeszczepie

48. tydzien (~1 rok)

FEIEITED LTV Brak leczenia
Klinicznie istotna infekcja CMV [ [
Rozwéj narzadowej choroby CMV [ [
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48. tydzien (~1 rok)

Parametr LTV Brak leczenia
Rehospitalizacja zwiazana z CMV [ ] [ ]
Zakazenie oportunistyczne [ ] [ ]
Rozwoéj choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) [ ] [ ]
Zgon z dowolnej przyczyny - -

a) zatozono warto$ci takie jak w 24. tygodniu po przeszczepie

3.3. Czas trwania terapii letermowirem

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [2] stosowanie letermowiru nalezy rozpoczg¢ po
HSCT. Stosowanie produktu leczniczego Prevymis® mozna rozpocza¢ w dniu przeszczepu i nie
pozniej niz 28 dni po przeszczepie. Stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki, nalezy

kontynuowac przez 100 dni po przeszczepie.

Zgodnie z badaniem klinicznym [8] $redni czas stosowania LTV wynosi - Na podstawie
danych w nim zawartych wyznaczono, ze sposéb podania w ramach tego okresu czasowego
obejmuje srednio:

o - podania w formie dozylnej,

o - podania w formie doustnej.

Przez poczatkowg czes¢ terapii letermowirem pacjent bedzie przebywat w szpitalu w ramach
procedury przeszczepu. Srednig diugosé hospitalizacji zwigzanej z przeszczepem wyznaczono na
podstawie histogramoéw liczby dni pobytu w szpitalu w zwigzku z procedurg S22 - Przeszczepienie
allogenicznych komorek krwiotwérczych od rodzenstwa identycznego w HLA oraz S23 -
Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego zgodnie ze
statystykami JGP za 2017 rok [15] (Tabela 6).

Tabela 6.
Srednia dlugo$¢ hospitalizacji zwigzanej z przeszczepem allogenicznych komérek krwiotwérczych

Liczba L
Grupa JGP hospitalizacii hospitalizaciji -
P ) $rednia (dni)

S22 - Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych od rodzenstwa

identycznego w HLA 136 37.6

S23 - Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych od dawcy 332 385
alternatywnego ’

Srednia dlugos$é hospitalizacji zwiazanej z przeszczepem (dni) 38,3

Dane na temat aktualnej praktyki klinicznej w Polsce uzyskano na postawie badania ankietowego
przeprowadzonego w maju 2018 roku w polskich osrodkach hematologicznych. Do badania wtgczono

6 lekarzy specjalistéw z zakresu hematologii i/lub transplantologii z 6 réznych osrodkéw, w ktérych

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 29



Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych

wykonywane sg zabiegi allo-HSCT. Roczna liczba allo-HSCT przeprowadzonych pod opiekg jednego
lekarza wynosita srednio ], w tym srednio [l przeszczepow (-) dotyczyto pacjentow CMV(+).
Wyniki przeprowadzonego badania ankietowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Zgodnie z przeprowadzonym badaniem ankietowym, procedura przeszczepu nie jest wykonywana od
razu pierwszego dnia hospitalizacji zwigzanej z procedura allo-HSCT i nastepuje $rednio w . dniu
hospitalizacji (Tabela 7).

Tabela 7.
Doba hospitalizacji, w ktorej wykonywane jest allo-HSCT

Doba hospitalizacji, w ktérej wykonywane jest allo-HSCT

Ekspert 1 [ |

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 6

Srednia wazona

[
[
[
Ekspert 5 [ |
i
|

Ponadto s$rednia liczba dni od momentu wykonania allo-HSCT do rozpoczecia podawania LTV w
badaniu RCT wyniosta [JJl]. Na podstawie tych danych wyznaczono, ze w trakcie hospitalizacji
zwigzanej z przeszczepem bedzie podawany srednio przez - (Tabela 8). Biorac pod uwage
$rednig sumaryczng liczbe dni stosowania LTV z badania RCT (-), w ramach leczenia
ambulatoryjnego LTV bedzie podawany przez $rednio - (Tabela 9).

Tabela 8.
Liczba dni stosowania LTV w ramach hospitalizacji zwigzanej z przeszczepem

Parametr Liczba dni Zrédto

Dtugos¢ hospitalizacji zwigzanej z allo-HSCT (dni), w tym: Statystyki JGP 2017

Liczba dni od momentu rozpoczecia hospitalizacji do dnia

wykonania allo-HSCT Badanie ankietowe

Liczba dni od allo-HSCT do podania LTV Srednia z badania RCT

Liczba dni stosowania LTV w ramach hospitalizacji zwigzanej z
przeszczepem

w
©
w
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Tabela 9.
Liczba dni stosowania LTV w ramach leczenia ambulatoryjnego
Parametr Liczba dni Zrédto
Srednia liczba dni stosowania LTV, w tym: [ Wartos¢ z oryginainego modelu, Srednia 2

badania RCT

Liczba dni stosowania LTV w ramach
hospitalizacji zwigzanej z przeszczepem
(Tabela 8)

Liczba dni stosowania LTV w ramach hospitalizacji zwigzanej [
Z przeszczepem

Liczba dni stosowania LTV w ramach leczenia -
ambulatoryjnego

Zdarzenia niepozadane

W przypadku zdarzen niepozgdanych (AE, ang. adverse events) zwigzanych z podaniem LTV lub
komparatora, rozwazono w niniejszej analizie jedynie takie w stopniu cigezkim (SAE). Zgodnie z
badaniem Marty 2017 SAE wystgpito u - pacjentow leczonych letermowirem i u - pacjentow
otrzymujgcych placebo. Jednoczesnie jedynie - pacjentow doswiadczytlo SAE zwigzanego z

podaniem letermowiru i- zwigzanych z leczeniem placebo (Tabela 10).

Tabela 10.
Odsetek pacjentow z SAE w badaniu klinicznym

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito AE (n/N)

LTV Placebo

Ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) _ _
[ [

Ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) zwiazane z lekiem

W dostosowywanym modelu ekonomicznym daje mozliwos¢ uwzglednienia zdarzeh niepozgdanych

zwigzanych z terapia wyprzedzajaca (PET). I
|
|
|
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z PET przyjeta w analizie

Zdarzenie niepozadane zwigzane z PET Czestosc¢ AE

Neutropenia

Trombocytopenia

Leukopenia

Smiertelnos$é ogélna

W celu okreslenia $miertelnosci ogolnej wykorzystano dane Giéwnego Urzedu Statystycznego (GUS)

[16] za 2017 rok. Dane te zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 12).

Tabela 12.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej (2017)

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,00446 0,00361 51 0,00724 0,00272

1 0,00028 0,00023 52 0,00797 0,00301

2 0,00019 0,00015 53 0,00877 0,00334

3 0,00013 0,00010 54 0,00964 0,00370

4 0,00010 0,00008 55 0,01059 0,00409

5 0,00009 0,00008 56 0,01161 0,00452

6 0,00009 0,00008 57 0,01270 0,00499

7 0,00009 0,00008 58 0,01386 0,00550

8 0,00009 0,00007 59 0,01509 0,00605

9 0,00009 0,00007 60 0,01640 0,00665
10 0,00010 0,00007 61 0,01778 0,00730
1 0,00010 0,00008 62 0,01922 0,00801
12 0,00011 0,00010 63 0,02073 0,00877
13 0,00013 0,00012 64 0,02231 0,00960
14 0,00017 0,00014 65 0,02394 0,01048
15 0,00022 0,00016 66 0,02565 0,01143
16 0,00032 0,00019 67 0,02741 0,01243
17 0,00045 0,00022 68 0,02926 0,01350
18 0,00059 0,00024 69 0,03121 0,01463
19 0,00071 0,00026 70 0,03329 0,01585
20 0,00080 0,00026 71 0,03555 0,01718
21 0,00085 0,00025 72 0,03806 0,01866
22 0,00088 0,00024 73 0,04086 0,02035
23 0,00090 0,00023 74 0,04404 0,02232
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
24 0,00093 0,00023 75 0,04765 0,02464
25 0,00097 0,00023 76 0,05174 0,02741
26 0,00101 0,00025 77 0,05635 0,03068
27 0,00105 0,00026 78 0,06148 0,03454
28 0,00109 0,00028 79 0,06715 0,03903
29 0,00114 0,00031 80 0,07332 0,04420
30 0,00121 0,00033 81 0,07999 0,05005
31 0,00128 0,00035 82 0,08713 0,05659
32 0,00136 0,00038 83 0,09474 0,06381
33 0,00145 0,00041 84 0,10280 0,07171
34 0,00154 0,00045 85 0,11135 0,08029
35 0,00165 0,00050 86 0,12041 0,08955
36 0,00177 0,00055 87 0,13001 0,09949
37 0,00191 0,00060 88 0,14024 0,11018
38 0,00207 0,00067 89 0,15116 0,12164
39 0,00225 0,00075 90 0,16272 0,13389
40 0,00246 0,00084 91 0,17525 0,14710
41 0,00270 0,00094 92 0,18851 0,16120
42 0,00298 0,00105 93 0,20250 0,17620
43 0,00329 0,00118 94 0,21722 0,19212
44 0,00364 0,00131 95 0,23268 0,20894
45 0,00402 0,00146 96 0,24886 0,22666
46 0,00444 0,00163 97 0,26575 0,24526
47 0,00490 0,00181 98 0,28334 0,26473
48 0,00541 0,00200 99 0,30162 0,28504
49 0,00596 0,00222 100 0,32054 0,30613
50 0,00657 0,00246 -

Smiertelnosé pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT

Dostosowywany model ekonomiczny uwzglednia réwniez zwiekszong $miertelnos¢ pacjentéw

zyjacych co najmniej rok po allo-HSCT w zaleznosci od ponizszych jednostek chorobowych bedacych

wskazaniem do przeszczepu:

ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia),

ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia),

zespoty mielodysplastyczne (MDS, ang. myelodysplastic syndrome),

chtoniak,
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e ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna (SAA, ang. severe aplastic anemia),

e przewlekfa biataczka szpikowa (CML, ang. chronic myeloid leukemia),

o przewlekfa biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia),

e mielofibroza,

e szpiczak plazmocytowy (PCM, ang. plasma cell myeloma),

e inne.
Rozwazane sg lata 1-15 po transplantacji, dla ktérych zaimplementowane sg wartosci ryzyka
wzglednego (RR) dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogoéing. Dla
pacjentow zyjgcych powyzej 15 lat uwzglednione sg 3 warianty ekstrapolacji danych:

e Smiertelnos¢ po allo-HSCT réwna $miertelnosci ogolnej (RR=1),

e przyjety sredni RR z lat 10-15,

e przyjety sredni RR z lat 1-15.

Finalnie dla kazdego roku wartosci RR zostaty usrednione wagami okreslajgcymi czestos¢

wykonywania allo-HSCT ze wzgledu na wskazanie.

W celu okreslenia czesto$ci wykonywania allo-HSCT w zaleznosci od wskazania w Polsce
wykorzystano dane z biuletynéw Poltransplantu [17] (Tabela 13). W latach 2011-2016 w Polsce
wykonanych byto 3125 przeszczepéw allo-HSCT. Wyrézniono wskazania uwzglednione w modelu, a

pozostate wymienione w biuletynach Poltransplantu zostaty zakwalifikowane jako inne.

Tabela 13.
Rozktad allo-HSCT ze wzgledu na wskazanie
Jednostka . Mielo-
e AML ALL MDS  Chtoniak SAA CML CLL fibroza PCM Inne
Liczba
allo-HSCT 1208 642 204 210 217 156 64 112 61 251
% allo-HSCT 38,7% 20,5% 6,5% 6,7% 6,9% 5,0% 2,0% 3,6% 2,0% 8,0%

W celu odnalezienia wspétczynnikéw RR dla $miertelnosci po roku od allo-HSCT w odniesieniu do
populacji ogoélnej przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [13]. Zastosowang
strategie przeszukania przedstawiono w Aneksie (rozdz. A.1.3). Poszukiwano dtugoterminowych
badan przeprowadzonych wsrdd pacjentow po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komorek
macierzystych zyjacych i wolnych od choroby pierwotnej co najmniej rok od transplantacji,
pozwalajgcych okresli¢ wspotczynniki RR dla smiertelnosci tych pacjentéw w poréwnaniu z populacjg

0go6lng w kolejnych latach po przeszczepie.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 6 badan bezposrednio prezentujgcych
wspotczynniki RR dla smiertelnosci (Andersen 1999 [18], Atsuta 2016 [19], Bhatia 2007 [20], Goldman
2010 [21], Socie 1999 [22], Wingard 2011 [23]) oraz 2 badania, na podstawie ktérych bylo mozliwe
wyznaczenie odpowiednich wspodtczynnikow RR dla $miertelnosci (Nivison-Smith 2009 [24], van

Gelder 2017 [25]). Wiekszos¢ badan dotyczyla pacjentdéw, ktdrzy przezyli co najmniej 2 lata od
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przeszczepu, dwa badania wigczaty pacjentdéw zyjgcych co najmniej 5 lat po przeszczepie
(Goldman 2010, Nivison-Smith 2009). Nie odnaleziono badan wigczajgcych pacjentéw bezposrednio

rok po otrzymanym przeszczepie.

Badanie Andersen 1999 [18] obejmuje pacjentdw zyjgcych i wolnych od pierwotnej choroby po 2
latach od przeszczepu szpiku z 14 panstw z rejestru International Bone Marrow Transplant Registry
(1487 po AML i 729 po SAA). Jednym z celow tego badania byto ustalenie, czy wskazniki
umieralnosci pacjentéw po przeszczepie spowodowanym AML lub SAA powracajg po pewnym czasie
do poziomu odpowiadajgcego populacji ogdélnej. W publikacji tej skonstruowano model regresii
proporcjonalnego hazardu Coxa pozwalajgcy wyznaczy¢ wzgledng s$miertelno$é pacjentow po
przeszczepie w porownaniu z populacjg ogdlng w zaleznosci od wieku w momencie przeszczepu
(<16 r.z., 16-25 r.z, >25 r.z.) wystepowania GVHD po przeszczepie oraz stadium choroby pierwotne;

(tagodna, umiarkowana, ciezka).

Tabela 14.
Wspotczynniki regresji dla ryzyka wzglednego smiertelnosci pacjentow po allo-HSCT w poréwnaniu do $miertelnosci
ogodlnej — badanie Andersen 1999

Liczba pacjentow Odsetek pacjentow Wspotczynnik regresji
Zmienna
AML SAA AML SAA AML SAA
Brak 1119 584 75% 80% 1 1
Ostra GVHD
Wystapita 368 145 25% 20% 0,241 1,351
Brak 875 465 59% 64% 1 1
Przewlekta
GVHD Opanowana 236 81 16% 11% 0,300 0,468
Aktywna 376 183 25% 25% 0,414 1,344
Wiek w jakim <16 r.z. 332 284 22% 39% 1 1
zostal 16-25r.2. 350 251 24% 34% -0,716 -0,863
wykonany
przeszczep >25r.2. 805 194 54% 27% -1,339 -1,614
Wczesne 1132 - 76% - 1 -
Stadium . o o
choroby Umiarkowane 162 642 11% 88% 0,666 1
Zaawansowane 193 87 13% 12% 0,463 1,168

Na podstawie danych sczytanych z krzywej okres$lajgcej RR w$rdod pacjentdéw <16 r.z. bez wystgpienia
GVHD ze wczesnym stadium choroby (Wykres 3) oraz powyzszych wspoétczynnikow regresji i
czestosci wystepowania poszczegolnych czynnikdow ryzyka, wyznaczono wartosci RR dla
Smiertelnosci wszystkich pacjentéw w badaniu oraz pacjentéw dorostych po allo-HSCT w poréwnaniu
z populacjg ogding (Tabela 15). Ze wzgledu na uwzglednione w badaniu przedziaty wiekowe, przyjeto,
ze wartosci ryzyka wzglednego dla pacjentéw dorostych sg tozsame z wartosciami RR dla pacjentow
>16 r.z. W niektorych przypadkach obliczenia prowadzity do warto$ci RR ponizej 1, oznaczajgcej
nizszg umieralnos$¢ pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogoéing, co jest klinicznie mato

wiarygodne. Dla tych punktéw czasowych przyjeto wartos¢ RR rowng 1.
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Wykres 3.
RR dla smiertelnosci wsréd pacjentow <16 r.z. bez wystgpienia GVHD ze wczesnym stadium choroby w poréwnaniu z
populacja ogé6ing — badanie Andersen 1999

45,0
40,0
35,0
30,0

& 25,0
20,0
15,0
10,0
50

0,0

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Rok po przeszczepie

—AML ——SAA

Tabela 15.

Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogélng — badanie Andersen
1999

Rok po allo-HSCT <16 16-25 >25 D°’°i': d‘;an"if“d z Wsz‘z’fa‘ggf‘ff"d
AML
2 59,7 29,2 15,6 19,7 28,7
3 34,7 17,0 9,1 11,5 16,7
4 28,2 13,8 7.4 9,3 13,6
5 20,8 10,2 5,5 6,9 10,0
6 18,5 9,1 4,9 6,1 8,9
7 20,2 9,9 5,3 6,7 9,7
8 15,3 7,5 4,0 51 7,3
9 59 29 1,5 2,0 2,8
10 54 2,7 1,4 1,8 2,6
11 3,4 1,7 0,9 1,1 1,6
12 1,5 0,7 0,4 1,0° 1,0°
Liczba pacjentéw 332 350 805 - -
SAA
2 75,4 31,8 15,0 24,5 443
3 48,5 20,4 9,6 15,7 28,5
4 39,0 16,4 7,8 12,7 22,9
5 32,8 13,8 6,5 10,6 19,3
6 27,9 11,8 5,5 9,1 16,4
7 211 8,9 4,2 6,8 12,4
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Dorosli® pacjenci z

Wszyscy pacjenci

Rok po allo-HSCT <16 16-25 >25 badania 2 badania
8 10,8 4,6 2,2 3,5 6,4
9 14,2 6,0 2,8 4,6 8,4
10 7,9 3,3 1,6 2,6 4,7
1 55 2,3 1,1 1,8 3,2
12 24 1,0 0,5 1,0° 1,4
Liczba pacjentéw 284 251 194 - -

a)>16r.z.

b) ze wzgledu na otrzymanie w wyniku obliczen wartosé <1, przyjeto wartosé 1

Pacjenci z publikacji Andersen 1999 stanowili subpopulacje badania Socie 1999 [22] obejmujgcego
6 691 pacjentéow z rozpoznaniem pierwotnym AML, ALL, CML i SAA z rejestru International Bone
Marrow Transplant Registry, wolnych od choroby co najmniej 2 lata po przeszczepie. W badaniu tym
podano RR $miertelnosci po przeszczepie szpiku w odniesieniu po populacji ogdlnej jedynie w 2-3

punktach czasowych w zaleznosci od choroby pierwotnej (Tabela 16).

J\?sl):é?clg}lniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogélng — badanie Socie 1999
Rok po allo-HSCT AML ALL CML SAA
2 19,2 20,1 11,2 30,8
5 10,2 25,9 11,2 -
6 - - - 3,9
9 4,5 - - -
10 - 15,4 19,1 -

Badanie Atsuta 2016 [19] obejmowato 11 047 pacjentow z japonskiej bazy danych TRUMP, ktorzy byli
wolni od nawrotu choroby co najmniej 2 lata po pierwszym allogenicznym HSCT w latach 1974-2007.
Pierwotna diagnoza pacjentéw obejmowata m.in. AML, ALL, CML oraz inne biataczki, chtoniaki, SAA,
zaburzenia mieloproliferacyjne, wrodzong niewydolnosé szpiku kostnego. Wspdtczynnik RR dla
Smiertelnosci pacjentow po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogdlng w latach 2-4 i >5 od allo-

HSCT raportowano dla wszystkich jednostek chorobowych tgcznie (Tabela 17).

J\?sl):é?cl;}lniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogéing — badanie Atsuta 2016
Rok po allo-HSCT RR
2-4 16,1
>5 74
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Celem publikacji Bhatia 2007 [20] byta ocena po6znej $miertelnosci wsrod 1479 pacjentow, ktorzy
przezyli co najmniej 2 lata po allo-HSCT wykonanym w jednej z nastepujgcych chorobach uktadu
krwiotwérczego: AML, CML, ALL, NHL, SAA i IEM. Wspodtczynniki RR dla $miertelnosci pacjentow po
allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogolng w zaleznosci od roku po allo-HSCT niezaleznie od
rozpoznania pierwotnego zestawiono ponizej (Tabela 18). Warto§¢ RR wynoszaca ponizej 1 dla
okresu powyzej 21 lat po przeszczepie wynika najprawdopodobniej z niewielkiej liczebnosci pacjentow

uwzglednionej w tym okresie.

J\?sl):é?clg}lniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogéing — badanie Bhatia 2007
Rok po allo-HSCT RR
2-5 77,5
6-10 8,3
11-15 3,7
16-20 2,9
221 0,3

Badanie Goldman 2010 [21] wigczato 2 444 pacjentéw, ktdrzy otrzymali mieloablacyjne allo-HSCT z
powodu CML w fazie przewlekiej w latach 1978-1998 i utrzymali remisje choroby przez co najmniej 5
lat. W publikacji na wykresie zostat przedstawiony RR dla $miertelnosci wsrdéd tych pacjentéw w

porownaniu z populacjg ogolna. Wartosci sczytane z tego wykresu przedstawiono ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentow po allo-HSCT z powodu CML w poréwnaniu z populacjag ogding —
badanie Goldman 2010

Rok po allo-HSCT RR
6 2,9
7 3,1
8 3,2
9 4,3
10 2,5
1 6,0
12 5,6
13 6,2
14 2,8
15 2,4
16 5,2

Wartosci sczytane z wykresu
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Celem badania Wingard 2011 [23] byla ocena dtugoterminowego przezycia wsroéd pacjentéw, ktorzy
zyjg i sg wolni od choroby co najmniej 2 lata po allo-HSCT. Obejmowato ono 10 632 pacjentéow z
migedzynarodowego rejestru CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant
Research), u ktoérych przeszczep zostat wykonany w latach 1980-2003 we wskazaniach AML, ALL,
MDS, Chtoniak i SAA. Ponizej przedstawiono wartosci RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT
w poréwnaniu z populacjg 0ogélng sczytane z wykresu z badania Wingard 2011 w latach 2-15 po allo-

HSCT dla poszczegolnych choréb pierwotnych (Tabela 20).

Tabela 20.
Wspoétczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogélng — badanie Wingard
2011

Rok po allo-HSCT AML ALL MDS Chtoniak SAA
2 10,50 17,70 10,30 8,05 8,05
3 17,50 30,90 15,80 12,00 11,30
4 15,80 30,60 13,40 14,00 8,91
5 11,80 24,90 9,73 14,20 7,66
6 10,90 20,40 9,18 10,50 6,80
7 10,50 17,90 8,77 6,09 6,72
8 9,14 18,30 7,51 4,14 6,88
9 7,97 17,30 9,61 2,81 5,86
10 6,95 14,20 13,80 4,45 5,55
1 7,58 12,40 14,30 8,44 5,23
12 9,61 11,00 13,20 14,60 7,34
13 10,30 12,20 13,40 19,50 8,83
14 9,77 15,80 16,70 16,70 7,89
15 11,60 13,00 29,40 7,42 8,44

Wartosci sczytane z wykresu

Badanie Nivison-Smith 2009 [24] raportowato dane 688 pacjentéw z rejestru ABMTRR (Australasian
Bone Marrow Transplant Recipient Registry) wolnych od choroby co najmniej 5 lat po allogenicznym
przeszczepie komoérek macierzystych wykonanym w latach 1992-2001 w Australii i Nowej Zelandii z
powodu ALL, AML, CML lub MDS. W publikacji tej nie raportowano RR dla $miertelnosci pacjentéw po
allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogoélng. Zamiast tego prezentowano wykres z rocznymi
wspotczynnikami RR dla przezycia catkowitego pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg
0golng. Ponadto przedstawiono prawdopodobienstwo przezycia biorcéw allo-HSCT w latach 6-10 po

przeszczepie (Tabela 21).

Tabela 21.
Przezycie pacjentéw po allo-HSCT - badanie Nivison-Smith 2009

Wspoétczynnik RR dla przezycia pacjentéw w danym roku Prawdopodobienstwo przezycia po

Rok po allo-HSCT po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogéina? allo-HSCT

6 0,992 0,990
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Rok po allo-HSCT Wspoétczynnik RR dla przezycia pacjentow w danym roku Prawdopodobienstwo przezycia po

po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogéina? allo-HSCT
7 0,988 0,977
8 0,988 0,963
9 0,978 0,906
10 0,994 0,896

a) Wartosci sczytane z wykresu

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono wspoétczynniki RR dla $miertelnosci pacjentow w
danym roku po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogdlng (Tabela 22). Uzyskane wyniki
charakteryzujg sie duzg wrazliwoscig na wartosci sczytane z wykresu. Ze wzgledu na mozliwy

niewielki blgd sczytania, wyznaczone wartosci RR obarczone sg niepewnoscia.

Tabela 22.
Wspotczynniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogdlng — na postawie badania
Nivison-Smith 2009

Rok po allo-HSCT Wspoétczynnik RR dla smiertelnosci
6 5,1
7 10,4
8 5,8
9 1,5
10 2,0

Badanie van Gelder 2017 obejmuje 2 589 pacjentéw z rejestru EBMT (European Society for Blood
and Marrow Transplantation), u ktérych wykonano allo-HSCT w latach 2000-2010 z powodu CLL. W
publikacji nie raportowano bezposrednio wartosci RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w
poréwnaniu z populacjg ogélng. Przedstawiono w niej wykres poréwnujgcy catkowite przezycie
mezczyzn i kobiet po allo-HSCT oraz w populacji ogélnej w latach 2-10 po allo-HSCT. Wartosci

sczytane z tego wykresu przedstawiono ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Przezycie catkowite w populacji ogélnej i wsréd pacjentéow po allo-HSCT z powodu CLL

Przezycie catkowite - Pacjenci po allo-HSCT

Przezycie catkowite - Populacja ogélna 2 powodu CLL

Rok
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
2 99,9% 99,9% 99,3% 99,3%
3 99,3% 98,8% 93,1% 92,1%
4 98,8% 97,9% 86,5% 85,0%
5 98,2% 97,8% 81,9% 80,6%
6 97,9% 96,3% 74,8% 76,3%
7 97,4% 95,0% 73,8% 73,2%
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Przezycie catkowite - Pacjenci po allo-HSCT

Przezycie catkowite - Populacja ogélna 2 powodu CLL

Rok
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
8 96,8% 93,9% 73,7% 69,0%
9 96,0% 93,0% 69,8% 65,5%
10 95,6% 91,4% 69,8% 62,8%

Wartosci sczytane z wykresu

Na podstawie powyzszych danych oraz przy uwzglednieniu, ze 74% pacjentéw w badaniu stanowili
mezczyzni, wyznaczono wspofczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu CLL w
poréwnaniu z populacjg ogolng (Tabela 24). Uzyskane wyniki charakteryzujg sie duzg wrazliwoscig na
wartosci sczytane z wykresu. Ze wzgledu na zastosowanie w obliczeniach dwdch zestawéw danych
sczytanych z wykreséw oraz zakres bftedu ich sczytania, wyznaczone wartosci RR obarczone sg

znaczng niepewnoscia.

Tabela 24.
Wspoétczynniki RR dla $miertelnosci pacjentow po allo-HSCT z powodu CLL w poréwnaniu z populacjg ogéing — na
podstawie badania van Gelder 2017

Rok po allo-HSCT RR
2 5,0
3 7,2
4 10,0
5 19,7
6 5,2
7 3,0
8 4,3
9 5,2
10 2,3

Na wykresach ponizej zestawiono wartosci RR w zaleznosci od jednostki chorobowej bedgcej
wskazaniem do allo-HSCT wyznaczone na podstawie odnalezionych publikacji (Wykres 4, Wykres 5,
Wykres 6, Wykres 7, Wykres 8, Wykres 9, Wykres 10). Na wykresie przedstawiono rowniez dane z

badan prezentujgcych RR dla $miertelnosci dla r6znych choréb fgcznie (Wykres 11).

Wykres 4.
Wspotczynniki RR dla sSmiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu AML w poréwnaniu z populacja ogéing
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Wykres 5.
Wspoétczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu CML w poréwnaniu z populacjg ogoéing
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Wykres 6.
Wspotczynniki RR dla smiertelnosci pacjentéow po allo-HSCT z powodu ALL w poréwnaniu z populacja ogoing
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Wykres 7.
Wspoétczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu SAA w poréwnaniu z populacjg ogding
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Wykres 8.
Wspoétczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu MDS w poréwnaniu z populacja ogoéing
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Wykres 9.
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu chioniaka w poréwnaniu z populacjg ogéing
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Wykres 10.
Wspotczynniki RR dla smiertelnosci pacjentéow po allo-HSCT z powodu CLL w poréwnaniu z populacja ogoing
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a)s,;zzzvr;niki RR dla smiertelnosci pacjentow po allo-HSCT z powodu réznych jednostek chorobowych tacznie w
poréwnaniu z populacja ogéing
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Atsuta 2016 Nivison-Smith 2009 Bhatia 2007

Ze wzgledu na widoczne roznice w wartosciach ryzyka wzglednego dla smiertelnosci w zaleznosci od
choroby pierwotnej, w dalszych rozwazaniach uwzgledniono jedynie badania prezentujgce oddzielnie

wspotczynniki RR dla poszczegdlnych jednostek chorobowych.

Publikacjg, ktora obejmuje wspdtczynniki RR dla najwiekszej liczby uwzglednionych w modelu
jednostek chorobowych prowadzgcych do allo-HSCT oraz obejmuje jeden z najdtuzszych okreséw po
przeszczepie jest badanie Wingard 2011 (Tabela 20). Dane z tej publikacji wykorzystano w analizie

podstawowe;.
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Zgodnie z danymi dostepnymi w odnalezionych publikacjach, w im miodszym wieku wykonywany jest
przeszczep, tym dlugoterminowa $miertelnos¢ tych pacjentéw jest wyzsza (Wykres 12, Wykres 13)
[18]. Tym samym wspodtczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z

populacjg 0gdlng sg wyzsze w przypadku dzieci w poréwnaniu z populacjg dorostych pacjentéw.

Wykres 12.
Wspotczynniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu AML w poréwnaniu z populacjg ogélng w
zaleznosci od wieku otrzymania przeszczepu, pacjenci bez GVHD, tagodna posta¢ choroby — badanie Andersen 1999
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W)s’lg';zz1y::;niki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu SAA w poréwnaniu z populacjg ogdlng w
zaleznosci od wieku otrzymania przeszczepu, pacjenci bez GVHD, tagodna posta¢ choroby — badanie Andersen 1999
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Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw dorostych, a do badania Wingard 2011

wilgczano pacjentdéw bez wzgledu na wiek, zastosowanie danych z tego badania w odniesieniu do
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populacji docelowej prowadzitoby z duzym prawdopodobienstwem do zawyzenia smiertelnosci. W
celu skorygowania wartosci z tego badania, na podstawie badan Andersen 1999, Atsuta 2016 i Bhatia
2007, w ktorych prezentowano wspoétczynniki RR w zaleznosci od wieku, wyznaczono mnozniki
stanowigce iloraz RR dla pacjentéw dorostych oraz RR dla wszystkich pacjentéw w badaniu (doro$li i
dzieci). Obliczenia dotyczagce mnoznikéw przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 25, Tabela
26, Tabela 27). W przypadku badania Andersen 1999 wartosci mnoznikéw byty takie same w kazdym
roku po allo-HSCT. Badanie Atsula 2016 zostato wykluczone z dalszych rozwazan, poniewaz dotyczy

populacji japonskiej.

Tabela 25.
Mnoznik do wyznaczenia RR wsrod dorostych pacjentow — badanie Andersen 1999
RR
Rok po allo-HSCT Mnoznik dorosli / wszyscy
Dorosli® Wszyscy
AML

2 19,7 28,7 0,69
3 11,5 16,7 0,69
4 9,3 13,6 0,69
5 6,9 10,0 0,69
6 6,1 8,9 0,69
7 6,7 9,7 0,69
8 5,1 7,3 0,69
9 2,0 2,8 0,69
10 1,8 2,6 0,69
1 1,1 1,6 0,69
12 0,5 0,7 0,69

Srednia 0,69

SAA

2 24,5 443 0,55
3 15,7 28,5 0,55
4 12,7 22,9 0,55
5 10,6 19,3 0,55
6 9,1 16,4 0,55
7 6,8 12,4 0,55
8 3,5 6,4 0,55
9 4,6 8,4 0,55
10 2,6 47 0,55
1 1,8 3,2 0,55
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Rok po allo-HSCT RR Mnoznik dorosli / wszyscy
Dorosli® Wszyscy
12 0,8 1,4 0,55
Srednia 0,55
a)216r.z.
Tabela 26.

Mnoznik do wyznaczenia RR wsrod dorostych pacjentow — Atsuta 2016

Przedziat wiekowy

0-15 16-30 31-45 246
Liczba pacjentow 2750 2990 2931 2376
RR 21,7 22,7 10,6 7,5
Dorosli® 14,1
Wszyscy 16,0
Mnoznik dorosli / wszyscy 0,88
a)216r.z.
Tabela 27.
Mnoznik do wyznaczenia RR wsréd dorostych pacjentéw — Bhatia 2007
Przedziat wiekowy
<18 18-45 >45
Liczba pacjentow 505 853 121
RR 16,5 9,1 71
Dorosli® 8,9
Wszyscy 11,5
Mnoznik dorosli / wszyscy 0,77

a)218r.z.

Wykorzystane w analizie wartosci mnoznikéw przedstawiono ponize;.

Na podstawie badania

Andersen 1999 wyznaczono mnozniki dla choréb AML i SAA, natomiast zgodnie z badaniem Bahtia
2007 otrzymano mnoznik dla jednostek chorobowych AML, CML, ALL, NHL. SAA i IEM tgcznie.
Poniewaz pacjenci z SAA stanowig jedynie 12% populacji pacjentéw z tego badania, mnoznik z

badania Bahtia 2007 usredniono z mnoznikiem z badania Andersen 1999 dla AML, a w dalszej czesci

analizy otrzymang warto$¢ zastosowano w odniesieniu do biataczek i chtoniakéw (Tabela 28). Dla

SAA wykorzystano mnoznik wyznaczony na podstawie zestawu danych z badania Andersen 1999

dotyczacego tej jednostki chorobowe;.
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Tabela 28.
Mnoznik do wyznaczenia RR wsrod dorostych pacjentow — podsumowanie

Badanie Liczba pacjentéw Mnoznik dorosli / wszyscy Jednostka chorobowa

Biataczki i chtoniaki

Andersen 1999 1487 0,69 AML
Bhatia 2007 1479 0,77 AML, CML, ALL, NHL. SAA, IEM
Przyjete w analizie (Srednia wazona) 0,73
SAA
Andersen 1999 729 0,55 SAA
Przyjete w analizie 0,55

Powyzsze wartosci mnoznikow skompilowano z wartosciami RR z badania Wingard 2011, uzyskujgc
w ten sposob wspoétczynniki ryzyka wzglednego adekwatne do populacji pacjentéw dorostych (Tabela

29), ktore zastosowano w analizie podstawowe;.

Tabela 29.
Wspotczynniki RR dla sSmiertelnosci dorostych pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogdlng —
skorygowane dane z badania Wingard 2011

Rok po allo-HSCT AML ALL MDS Chtoniak SAA
2 7,7 12,9 7,5 5,9 4,4
3 12,8 22,6 11,5 8,8 6,2
4 11,5 22,4 9,8 10,2 4,9
5 8,6 18,2 7,1 10,4 4,2
6 8,0 14,9 6,7 7,7 3,8
7 7,7 131 6,4 4,4 3,7
8 6,7 13,4 55 3,0 3,8
9 5,8 12,6 7,0 2,1 3,2
10 5,1 10,4 10,1 3,3 3,1
11 55 9,1 10,4 6,2 2,9
12 7,0 8,0 9,6 10,7 41
13 7,5 8,9 9,8 14,2 4,9
14 7.1 11,5 12,2 12,2 4,4
15 8,5 9,5 21,5 5,4 4,7

Poniewaz badanie Wingard 2011 obejmowato 5 jednostek chorobowych (AML, ALL, MDS, chioniak,
SAA), konieczne byto okreslenie wartosci RR dla pozostatych jednostek chorobowych uwzglednionych
w modelu ekonomicznym: CML, CLL, mielofibroza, PCM i inne. W celu zachowania spojnosci zrédta
danych, dla wskazan CML, CLL i innych przyjeto wartosci RR takie, jak dla SAA, a dla mielofibrozy i

PCM uwzgledniono wspotczynniki réwne wartosciom dla MDS. Ze wzgledu na brak odpowiednich
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danych, dla 1. roku po allo-HSCT przyjeto wspétczynniki RR takie, jak w 2. roku. Dla lat >15 przyjeto

$rednie wartosci z lat 10-15. Na podstawie rozkfadu czestosci wykonywania allo-HSCT w Polsce w

poszczegolnych wskazaniach z biuletynéw Poltransplantu (Tabela 13) wyznaczono s$rednie wazone

wartosci RR (Tabela 30), ktére uwzgledniono w analizie podstawowe;j.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono analogiczne warto$ci wspotczynnikdw bezposrednio z badania

Wingard 2011 (bez korekty, scenariusz 3a).

Ponadto w scenariuszu 3b dla kazdej jednostki chorobowej rozpatrzono alternatywne dane z

dostepnych zrodet:

Dla AML i SAA przyjeto wartosci z badania Andrsen 1999 wyznaczone w populacji dorostych
pacjentéw (Tabela 15). W roku 12 wspétczynnik RR miat wartos¢ mniejszg niz 1, dlatego
zatozono warto$¢ RR = 1 w latach 12-15i >15.

Alternatywne dane dla ALL zawierata publikacja Socie 1999. Jednakze wartosci w niej zawarte
sg spojne w danymi badania Wingard 2011 (Wykres 6), dlatego dla ALL przyjeto dane zgodne z
analizg podstawowg z badania Wingard 2011 skorygowane dla populacji dorostych.

W przypadku CML dostepne byty alternatywne dane z badan Goldman 2010 i Socie 1999
(Wykres 5). W tym scenariuszu analizy potgczono dane z tych dwdch publikacji i dla lat 2-5 po
allo-HSCT uwzgledniono wspétczynniki z RR z badania Socie 1999, a dla lat 6-15 przyjeto
wartosci wyznaczone na podstawie badania Goldman 2010. Dla lat >15 przyjeto $rednig ze
wspotczynnikoéw z lat 10-16 z badania Goldman 2010.

Dla CLL przyjeto alternatywne wartosci wyznaczone na podstawie badania van Gelder 2017 dla
lat 2-10 po allo-HSCT. Dla lat >10 przyjeto RR réwne warto$ci dla roku 10.

W przypadku mielofibrozy i PCM nie odnaleziono alternatywnych zrédet danych, wiec przyjeto
jak w analizie podstawowej wartosci RR takie jak dla MDS. Podobnie w przypadku wskazan

zakwalifikowanych jako inne przyjeto wartosci dla wskazania SAA jak analizie podstawowe;j.

Tabela 30.
Ryzyko wzgledne smiertelnosci po allo-HSCT vs populacji ogélnej
Rok AML  ALL MDS Chioniak  SAA cML cLL  Mielo- ooy jppe  Srednia
fibroza wazona
Analiza podstawowa — Wingard 2011 dorosli (skorygowane dane)
1 7,7 12,9 7,5 59 4,4 4,4 4,4 7,5 7,5 4,4 7,9
2 7,7 12,9 7,5 59 4,4 4,4 4,4 7,5 7,5 4,4 7,9
3 12,8 225 11,5 8,7 6,2 6,2 6,2 11,5 11,5 6,2 12,9
4 11,5 223 98 10,2 49 4,9 49 9,8 9,8 4,9 12,0
5 8,6 18,1 71 10,3 4,2 4,2 4,2 71 71 4,2 9,5
6 7.9 14,9 6,7 7,7 3,7 3,7 3,7 6,7 6,7 3,7 83
7 7,7 13,0 6,4 4,4 3,7 3,7 3,7 6,4 6,4 3,7 7,5
8 6,7 13,3 55 3,0 3,8 3,8 3,8 55 55 3,8 7,0
9 5,8 12,6 7,0 2,0 3,2 3,2 3,2 7,0 7,0 3,2 6,5

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 50



Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

Rok AML  ALL MDS Chioniak  SAA cML CLL f':'ﬂfiia PCM Inne fv’:i‘:)"r::
10 5,1 103 101 32 3,0 3,0 30 101 101 30 6,2
11 5,5 90 104 62 2,9 2,9 20 104 104 29 6,3
12 7,0 80 96 106 4,0 40 4,0 96 96 40 71
13 7.5 89 98 142 49 49 49 98 98 49 7,9
14 7.1 M5 122 122 43 43 43 122 122 43 8,4
15 8,5 95 214 54 46 46 46 214 214 46 9,2

>150 6,8 95 122 86 4,0 40 40 122 122 40 7,5

Analiza wrazliwosci — Wingard 2011 (nieskorygowane)

1 10,5 17,7 10,3 8,1 8,1 8,1 8,1 10,3 10,3 8,1 11,3
2 10,5 17,7 10,3 8,1 8,1 8,1 8,1 10,3 10,3 8,1 11,3
3 17,5 30,9 158 12,0 11,3 11,3 11,3 15,8 158 113 18,3
4 15,8 30,6 134 14,0 8,9 8,9 8,9 13,4 13,4 8,9 16,9
5 11,8 24,9 9,7 14,2 7,7 7,7 7,7 9,7 9,7 7,7 13,5
6 10,9 20,4 9,2 10,5 6,8 6,8 6,8 9,2 9,2 6,8 1,7
7 10,5 17,9 8,8 6,1 6,7 6,7 6,7 8,8 8,8 6,7 10,7
8 9,1 18,3 7,5 41 6,9 6,9 6,9 7,5 7,5 6,9 10,0
9 8,0 17,3 9,6 2,8 5,9 5,9 5,9 9,6 9,6 5,9 9,3
10 7,0 14,2 13,8 4,5 5,6 5,6 5,6 13,8 13,8 5,6 8,8
1" 7,6 124 143 8,4 52 5,2 52 14,3 14,3 5,2 8,9
12 9,6 11,0 13,2 14,6 7,3 7,3 7,3 13,2 13,2 7,3 10,2
13 10,3 12,2 134 19,5 8,8 8,8 8,8 13,4 13,4 8,8 11,4
14 9,8 158 16,7 16,7 7,9 7,9 7,9 16,7 16,7 7,9 11,9
15 11,6 13,0 294 74 8,4 8,4 8,4 29,4 29,4 8,4 13,1
>15° 9,3 13,1 16,8 11,9 7,2 7,2 7,2 16,8 16,8 7,2 10,7

Analiza wrazliwosci - alternatywne dane dla poszczegdlnych jednostek chorobowych

Socie

Zrédio A:f ;;;e-n Z‘r’:;‘l?:};dpi‘g:t; Vdi":,‘é‘; A ;;;e-n o Gerder dane diaMDS dla.

orosli dorosli 2010 2017 SAA
1 19,7 129 75 5,9 24,5 1,2 5,0 75 75 245 159
2 19,7 129 75 5,9 24,5 1,2 5,0 75 75 245 159
3 115 226 115 88 157 11,2 72 115 115 157 141
4 9,3 24 98 102 12,7 11,2 100 98 98 127 127
5 6,9 182 7.1 10,4 10,6 11,2 197 714 71 106 105
6 6,1 149 67 7.7 9,1 2,9 5,2 67 67 91 8,4
7 6,7 131 64 44 6.8 3,1 3,0 64 64 68 7,6
8 5,1 134 55 3,0 35 3,2 43 55 55 35 6,3
9 2,0 126 7,0 2,1 46 43 5,2 70 70 46 53
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Rok AML  ALL MDS Chioniak  SAA cML CLL f'lvl'o'f;:a PCM Inne fv’:i‘:)"r::
10 18 104 101 33 2,6 25 23 101 101 26 438
11 11 91 104 62 18 6,0 23 104 104 18 4,6
12 1,00 80 96 107 1,00 5,6 23 96 96 10 4,4
13 1,0 89 98 142 1,0 6,2 23 98 98 10 49
14 1,0 M5 122 122 1,0 2,8 23 122 122 10 5,4
15 1,0 95 215 54 1,0 2.4 23 215 215 10 5,6

>15 1,00 96 123 87 1,00 4,4 23 123 123 10 438

a) $rednia z lat 10-15 po allo-HSCT, b) zatozenie, pierwotna warto$¢ <1, c) przyjeto warto$¢ taka jak w latach 12-15 d) $rednia z lat 10-16 po
allo-HSCT, e) przyjeta warto$¢, jak w roku 10.

Zgodnie z danymi w tabeli powyzej (Tabela 30) w analizie podstawowej dla lat >15 po allo-HSCT
przyjeto srednie wartosci wspétczynnikdbw RR z lat 10-15. W analizie wrazliwosci rozwazono
scenariusz 4a, w ktéorym smiertelnosé pacjentdw po 15. roku po allo-HSCT jest taka jak w populacji
ogolnej (RR=1) oraz scenariusz 4b, w ktérym dla lat >15 po allo-HSCT przyjeto Srednie wartosci
wspotczynnikow RR z lat 1-15 (Tabela 31).

Tabela 31.
RR dla smiertelnosci w latach >15 po allo-HSCT

RR dla smiertelnosci w latach >15 po allo-HSCT

Scenariusz

AML ALL MDS Chioniak SAA cML cLL Mielo- 5o jnng  Srednia
fibroza wazona
Analiza 6.8 9.6 12,3 87 4,0 4,0 4,0 12,3 12,3 4,0 7,5
podstawowa
Scenariuszd4a 1,0 1,0 1,0 1,0 10 10 10 10 10 10 1,0
Scenariusz4b 7,8 134 9.5 7.4 42 42 42 95 95 42 8.3

Otrzymane na podstawie wspoétczynnikéw RR prawdopodobienstwa zgonu po 1. roku od allo-HSCT
poréwnano z opublikowanymi przez NICE danymi Haematological Malignancy Research Network
(HMRN) w latach 1-5 po przeszczepie allo-HSCT [26] (Tabela 32).

Tabela 32.
Prawdopodobienstwo zgonu po 1. roku od allo-HSCT - poréwnanie danych w modelu z danymi HMRN

Dane w analizie uzyskane na

Rok po allo-HSCT podstawie RR Dane HMRN
1 4,2% 19%
2 4,6% 11%
3 8,4% 5%
4 8,6% 6%
5 7,5% 8%
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Prawdopodobienstwa zgonu w latach 3-5 po allo-HSCT sg poréwnywalne, natomiast warto$ci
raportowane przez HMRN w latach 1-2 sg wyzsze od uzyskanych w modelu. Dlatego w ramach
analizy wrazliwosci w latach 1-2 po allo-HSCT zamiast prawdopodobienstw zgonu uzyskanych na

podstawie RR zaimplementowano dane HMRN (Tabela 33).

Tabela 33.
Smiertelnos¢ pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT - analiza wrazliwosci
Rok po allo-HSCT Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (Scenariusz 5)
1 4,2% 19%?
2 4,6% 11%2
3 8,4% 8,4%
4 8,6% 8,6%
5 7,5% 7,5%
a) dane HMRN

Uzytecznosci stanow zdrowia

3.7.1. Jakos¢ zycia pacjentéw w 1. roku po allo-HSCT

Uzytecznosci pacjentdw z populacji docelowej w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy
przyjeto na podstawie danych z badania klinicznego uwzglednionych w oryginalnym modelu [12]
(Tabela 34). Jakos¢ zycia pacjentdow oceniono przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D z uwzglednieniem

norm brytyjskich uzytecznosci.

Tabela 34.
Uzytecznosci z badania klinicznego

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

Punkt czasowy Wartos¢ poczatkowa
Letermowir Placebo
14 tydzien [ [ [
24 tydzien [ ] | [
48 tydzien [ ] [ |

Zgodnie z przyjetym okresem, dla ktérego uwzgledniono dane o efektywnosci LTV, wykorzystano
jedynie dane dla punktu czasowego 48 tygodni. Wyznaczone na podstawie powyzszych danych i
zaimplementowane w modelu wartosci uzytecznosci w 1. roku po procedurze allo-HSCT dla
pacjentow stosujgcych LTV oraz bez stosowania profilaktyki CMV przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 35).
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Tabela 35.
Wartosci uzytecznosci w 1. roku po allo-HSCT

Wartos¢ uzytecznosci

Punkt czasowy
Letermowir Brak leczenia

48 tydzien [ [ |

3.7.2. Jakos¢ zycia pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT

W celu okre$lenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia u seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentow po 1. roku od procedury allo-HSCT, dokonano systematycznego przeszukania bazy
PubMed [13]. Strategie przeszukania i szczegoéty dotyczace selekcji odnalezionych badan
zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.2). Ponadto przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie

sieci Internet oraz dokonano przegladu referencji odnalezionych publikaciji.

W wyniku zawezenia przeszukania do grupy CMV-seropozytywnych biorcéw allo-HSCT nie
odnaleziono danych o jakosci zycia pacjentow. Dlatego w analizie uwzgledniono badania prezentujgce
uzytecznosci dla pacjentéw po allo-HSCT bez wzgledu na wystepowanie CMV-seropozytywnosci.
Wigczono jedynie badania prezentujgce uzytecznosci dla pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT
mierzone za pomocg kwestionariusza EQ-5D, zgodnie z wytycznymi AOTMIT w tym zakresie [4].
Ostatecznie w ramach analizy rozwazono dwa badania analizy witgczono 2 badania opisane w 3
publikacjach: Kurosawa 2015 [27] / Kurosawa 2016 [28] oraz Leunis 2014 [29].

W publikacji Kurosawa 2016 za pomocg modelu Markowa poréwnano chemioterapie z allo-HSCT u
pacjentow z ostrg biataczka szpikowg. Zamieszczone w badaniu uzytecznosci uzyskano z
przeprowadzonego wczesniej badania Kurosawa 2015. W badaniu wzieli udziat doro$li pacjenci z
ostrg biataczka szpikowa (AML) lub ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z Japonii, ktérzy co najmniej
rok wczesniej poddani zostali allo-HSCT. W badaniu tym prezentowano uzytecznosci w zaleznosci od
przedziatéw czasowych okreslajgcych okres od pierwszej catkowitej remisji po allo-HSCT (Tabela 36).

Srednia warto$¢ uzytecznosci po 1 roku od allo-HSCT z tego badania wynosi 0,75.

Tabela 36.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — Kurosawa 2015 / Kurosawa 2016

Czas od pierwszej catkowitej remisiji

Badana grupa Ogotem
<1 roku od roku do 2 lat Od 3 do 5 lat >5 lat

Pacjenci po HSCT 0,74 (0,71-0,77) 0,59 (0,40-0,78)  0,75(0,69-0,82) 0,74 (0,70-0,78) 0,76 (0,71-0,81)

Srednia warto$¢ uzytecznosci >1 roku po allo-HSCT 0,75

Celem badania Leunis 2014 byto oszacowanie wptywu na jakos¢ zycia AML oraz jej metod leczenia,
poprzez poréwnanie wartosci uzytecznosci, okreslonych za pomocg kwestionariuszy: EQ-5D i QLQ-
C30), dla grupy pacjentéw z AML z populacjg ogélng (Holandia). Wérod 92 pacjentéw z AML, 54
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(59%) jako ostatnig zastosowana metode leczenia miato allo-HSCT. Sredni czas od momentu
ostatniej linii leczenia dla wszystkich badanych wynosit 5,3 roku (zakres 1-12 lat). Uzyteczno$¢ stanu

zdrowia u biorcéw allo-HSCT wynosita 0,82 (Tabela 37).

Tabela 37.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia — Leunis 2014
Badana grupa Kwestionariusz Uzytecznos¢
Pacjenci po allo-HSCT EQ-5D 0,82

W analizie podstawowej uwzgledniono wartos¢ uzytecznosci z holenderskiego badania Leunis 2014,
bedacego najlepszym zrédiem poszukiwanych danych (Tabela 38). W analizie wrazliwosci rozwazono
przyjecie jakosci zycia z japonskiego badania Kurosawa 2015 / Kurosawa 2016, ktére w mniejszym
stopniu moze odpowiada¢ charakterystyce populacji polskich pacjentow.

Tabela 38.
Jakos¢ zycia pacjentow po 1. roku od allo-HSCT - wartosci przyjete w analizie
Wariant analizy Uzytecznosé (SE) Zrédio
Analiza podstawowa 0,82 (0,02) Leunis 2014
Analiza wrazliwosci — Scenariusz 6 0,75 Kurosawa 2015 / Kurosawa 2016

SE - btad standardowy (standard error)

Koszty

3.8.1. Koszt letermowiru

Dawkowanie

Produkt leczniczy Prevymis® jest dostepny w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
(240 mg i 480 mg) oraz w postaci doustnej (tabletki powlekane 240 mg i 480 mg).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [2], Prevymis® tabletki i koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji mogg by¢ stosowane zamiennie wedilug uznania lekarza, a modyfikacja dawki nie

jest konieczna.

Zalecana dawka letermowiru to 480 mg raz na dobe. Jesli letermowir jest stosowany réwnoczesnie z

cyklosporyng, dawke produktu leczniczego Prevymis® nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe.

e Jesli leczenie cyklosporyng rozpoczyna sie po wdrozeniu terapii produktem leczniczym Prevymis®,
nastepng dawke letermowiru nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe.

e Jesli po wdrozeniu terapii produktem leczniczym Prevymis® leczenie cyklosporyng zostato

przerwane, nastepng dawke letermowiru nalezy zwiekszy¢ do 480 mg raz na dobe.
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o Jedli podawanie cyklosporyny zostato czasowo wstrzymane ze wzgledu na jej duze stezenie we

krwi, nie jest konieczna modyfikacja dawki letermowiru.

Zgodnie z przeprowadzonym badaniem ankietowym [JJJlll dorostych pacjentéw CMV-
seropozytywnych po allo-HSCT otrzymuje leczenie cyklosporyng (Tabela 39).

Tabela 39.
Odsetek pacjentow na cyklosporynie po allo-HSCT - badanie ankietowe

Odsetek pacjentow na cyklosporynie po allo-HSCT

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Srednia wazona

W ramach badania ankietowego zapytano ekspertéw o ich praktyke kliniczng zwigzang z terapia

cyklosporyng po przeszczepie allogenicznych komérek macierzystych. Poza jedng odpowiedzig
eksperci wskazali, | IENEE—— .
I (Tzbca 40).
|
|
E (T-pela 41). I
I

Tabela 40.
Doba, w ktérej wiaczana jest cyklosporyna w zwigzku z allo-HSCT - badanie ankietowe

Doba, w ktorej wtaczana jest cyklosporyna

w standardowych przeszczepieniach po transplantacjach haploidentycznych

Ekspert 1 [ | |

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6
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Tabela 41.
Sredni czas trwania terapii cyklosporyna — badanie ankietowe

Sredni czas trwania terapii cyklosporyna (dni)

po transplantacjach od dawcéw po transplantacjach od dawcéw
niespokrewnionych rodzinnych
Ekspert 1 [ | L
Ekspert 2 [ ]
Ekspert 3 [ ]
Ekspert 4 [ ]
Ekspert 5 [ |
Ekspert 6 -

Zgodnie z powyzszymi danymi w analizie przyjeto, ze [l pacjentéw bedzie stosowato dawkowanie
letermowiru 240 mg raz na dobe przez caty okres jego przyjmowania, a pozostate JJJl] bedzie
otrzymywac¢ petng dawke 480 mg dziennie (Tabela 42). W ramach analizy wrazliwosci testowano
uwzglednienie minimalnego i maksymalnego odsetka pacjentéw stosujgcych cyklosporyne zgodnie z

odpowiedziami ekspertow w badaniu ankietowym.

Tabela 42.
Dawkowanie letermowiru przyjete w analizie

Odsetek pacjentéw stosujacych na poszczegdélnych dawkach

Dawkowanie letermowiru
Analiza podstawowa Scenariusz 7a Scenariusz 7b

240 mg raz na dobe

480 mg raz na dobe

Koszt

Koszty LTV uzyskano od Zamawiajacego. [N
|
I -0:0n0, ze w przypadku objecia refundacjg LTV lek

finansowany bedzie w ramach osobnej grupy limitowej (uzasadnienie przedstawiono w analizie
wptywu na budzet [30]). Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych [11] w niniejszej
analizie przyjeto, ze preparat Prevymis® finansowany bedzie na zasadzie ryczattowej odptatnosci

pacjenta.

W ponizszej tabeli (Tabela 43) przedstawiono wnioskowang cene produktu leczniczego Prevymis®
uwzgledniong w analizie. Przy wyznaczaniu cen hurtowych brutto za opakowania LTV, zgodnie z
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, przyjeto warto$ci podatku VAT i marzy hurtowej na poziomie

odpowiednio 8% i 5%, a takze marze detaliczng na poziomie wynikajgcym z ustawy z dnia 12 maja
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2011 roku o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych [11].

Zgodnie z opinia ekspertow (por. Tabela 39) [
I D tcgo w analizie
przyjeto, ze podstawe limitu w grupie limitowej, do ktérej naleze¢ bedzie letermowir, bedzie

wyznacza¢ opakowanie Prevymis® 240 mg.

Tabela 43.
Cena LTV
Opakowanie Cena zbytu Cena hurtowa Ce_na } Limit ; Odpla_ltnosc Odptatnosé
netto detaliczna finansowania pacjenta NFzZ

Prevymis®, 240 mg [N

I N . I
prevymis®,480mg [N I HEEE N [ I

3.8.2. Koszt terapii wyprzedzajacej (PET)

Terapia wyprzedzajgca PET jest podawana zaréwno w trybie leczenia szpitalnego, jak i w trybie
ambulatoryjnym.

Zgodnie z odpowiedziami ekspertéw, w ramach leczenia szpitalnego PET stosuje sic [ GcIEGzIN

N  (Tabela 44).

Tabela 44.
Leki stosowane w ramach leczenia PET w trybie szpitalnym — badanie ankietowe

Czestos¢ stosowania Srednia

wazona

Ekspert 1° Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6

a) pierwotne odpowiedzi przeskalowano do 100%

Srednia liczba dni stosowania terapii PET w ramach leczenia szpitainego wynosi [l (Tabela 45). |}
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Tabela 45.
Dtugos¢ terapii PET w ramach leczenia szpitalnego

Dlugos¢ stosowania (liczba dni) Srednia
wazona
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6
I [ 1 | [ | [ I
I [ [ [ [ [ [ I
[ [ [ [ [ [ [ I

W celu wyznaczenia kosztu hospitalizacji dla PET, uwzgledniono nastepujace grupy z Zarzadzenia
Prezesa NFZ Nr 119/2017/DSOZ [31]:

e Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzgdu lub szpiku - diagnostyka, leczenie

(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) > 3 dni,

e Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzgdu lub szpiku - diagnostyka, leczenie

(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) < 4 dni.

Koszty tych grup usredniono przy uwzglednieniu liczby hospitalizacji zwigzanych z wirusem CMV w
roku 2017 [15] (Tabela 46). Ze wzgledu na sposéb rozliczania grup JGP, przyjeto, ze koszty tych

lekéw sg uwzglednione w kosztach hospitalizacji (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszt hospitalizacji PET

Wartos¢ Liczba hospitalizacji

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego hospitalizacji zwiazanych z wirusem CMV

Pow ktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub
szpiku - diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta od
31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) > 3 dni

5.52.01.0001462 11789 zt 71

Pow ktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub
szpiku - diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta od
31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) < 4 dni

5.52.01.0001493 4 056 zt 15

Sredni koszt hospitalizacji 10 440 zt

Sredni czas hospitalizacji w powyzszych grupach wyznaczony na podstawie histograméw
raportowanych przez NFZ wynosi 10,7 dni (Tabela 47). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze maksymalna

liczba dni pobytu prezentowana na osi histograméw NFZ wynosi 50, uwzglednione wykresy mogag
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zatem nie obrazowaé¢ pacjentow hospitalizowanych dtuzej, a wyznaczona srednia dlugosé

hospitalizacji jest najprawdopodobniej zanizona.

Tabela 47.
Srednia dlugos¢ hospitalizacji PET

Liczba Liczba dni
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego A hospitalizaciji
hospitalizacji (érednia)

Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub
5.52.01.0001462  szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 71 13
31 dnia po wykonaniu przeszczepu) > 3 dni

Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzgdu lub
5.52.01.0001493 szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 15 2
31 dnia po wykonaniu przeszczepu) < 4 dni

Srednia liczba dni hospitalizacji 10,7

Ostatecznie w analizie catkowity koszt hospitalizacji PET przyjeto na podstawie danych NFZ a $rednig
liczbe dni hospitalizacji zwigzanej z PET przyjeto zgodnie z badaniem ankietowym. Na podstawie tych

danych wyznaczono $redni koszt hospitalizacji PET za dzieh (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszt hospitalizacji PET za dzien i liczba dni hospitalizacji
Parametr Wartosé Zrédio
Koszt hospitalizacji PET 10 440,22 zt Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 119/2017/DSOZ
Srednia liczba dni hospitalizacji [ Badanie ankietowe
Sredni koszt hospitalizacji / dzien 639,71 zt -

Jedynym lekiem stosowanym w terapii PET w trybie ambulatoryjnym jest | | | | I (Tabela 49).

Tabela 49.
Leki stosowane w ramach leczenia PET w trybie ambulatoryjnym — badanie ankietowe

Czestos¢ stosowania

Srednia
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6

_— e =Em  E E O E = .

|
I (Tabela 50).
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Tabela 50.
Schematy dawkowania [ - badanie ankietowe
I
Parametr
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6
pakovaric [ mmmm Y e - '
Dlugosé¢ stosowania
i | | | | | |

a) 14-21 dni, przyjeta wartos¢ srednia

Najczesciej stosowanym schematem dawkowania |

-, co zostato uwzglednione w analizie podstawowej. Srednig liczbe dni stosowania tej terapii

wyznaczono na podstawie odpowiedzi ekspertow dla tego dawkowania (Tabela 51).

Tabela 51.
Srednia diugos¢ stosowania [
|
Parametr Srednia wazona
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 5
Dlugos$é stosowania (dni) B B B B [

Sredni koszt dziennej dawki _ okreslono na podstawie powyzszych zatozen,
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29. sierpnia 2018 [3] oraz danych sprzedazowych za okres

czerwiec 2017 — maj 2018 [32] (Tabela 52).

Tabela 52.
Koszt dziennej dawki [ NEEE
Koszt dziennej dawki
Substancja czynna Dawkowanie
NFzZ NFZ+pacjent
I I 39,36 zt 49,66 21

Na podstawie opinii ekspertéw z przeprowadzonego badania ankietowego okreslono sredni odsetek
czasu stosowania PET w danym trybie leczenia szpitalnego oraz w trybie ambulatoryjnym (Tabela
53).

Tabela 53.
Odsetek czasu stosowania PET w trybie szpitalnym i ambulatoryjnym — badanie ankietowe

Odsetek czasu stosowania PET

Leczenie szpitalne Leczenie ambulatoryjne
Ekspert 1 [ ] [ ]
Ekspert 2 [ [
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Odsetek czasu stosowania PET

Leczenie szpitalne Leczenie ambulatoryjne
Ekspert 3 [ ] [ ]
Ekspert 4 [ ] [ ]
Ekspert 5 [ ] [ ]
Ekspert 6 [ ] [ ]
Srednia wazona [ [

Otrzymany powyzej rozktad stosowania PET w ramach leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego jest

spojny ze stosunkiem przyjetej w analizie liczby dni stosowania lekéw w leczeniu szpitalnym (-) do
liczby dni terapii _ w ramach leczenia ambulatoryjnego (-), stanowi zatem

potwierdzenie przyjetych zatozen o dtugosci terapii PET.

W tabeli ponizej zestawiono parametry dotyczace terapii PET uwzglednione w niniejszej analizie

(Tabela 54).
Tabela 54.
Parametry dot. terapii PET uwzglednione w analizie
Parametr Wartos$é Zrédto
Koszt terapii PET w ramach hospitalizacji / 639 71 21 Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
dzien ’ 119/2017/DS0OZ, Statystyki JGP 2017
Dlugosé hospitalizacji (dni) [ Badanie ankietowe
Koszt terapii PET w ramach leczenia Koszt NFZ: 39,36 zt Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
ambulatoryjnego / dzien Koszt NFZ + pacjent: 49,66 zt 29. sierpnia 2018 roku
Dtugosé¢ leczenia ambulatoryjnego (dni) [ Badanie ankietowe

3.8.3. Koszt monitorowania

Koszt wizyty monitorujgcej po przeszczepie wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ

nr 22/2018/DSOZ [33] (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszt wizyty monitorujacej po przeszczepie

Uwagi, odnoszace sie do

Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ Koszt Koszt zasad rozliczania i
rozliczanego punktowa  punktu wizyty T SRR G R
momtor_owame skutkow finansowanie obejmuje koszty
leczenia u chorego po monitorowania poziomu lekéw
5.05.00.0000048 przeszczepie szpiku lub 271 1,00 zt 271,00 z immunosupreZyjnych oraz
watroby lub serca '/.IUb pluca pozostate niezbedne badania
lub trzustki
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Czestotliwosé wizyt monitorujgcych po allo-HSCT okreslono na podstawie danych z analizy
ekonomicznej do zlecenia 134/2016 [34]. Zgodnie z opinig ekspertow w powyzszej analizie w
pierwszym roku po przeszczepie przeprowadza sie 16-24 wizyt monitorujgcych. W niniejszej analizie

uwzgledniono konserwatywnie maksymalng roczng liczbe wizyt monitorujgcych — 24 (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt monitorowania w 1. roku po allo-HSCT
Parametr Wartosé Zrédio
Koszt wizyty monitorujace;j 271,00 zt Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 22/2018/DS0OZ
Liczba wizyt w 1. roku po allo-HSCT 24 Analiza ekonomiczna do zlecenia 134/2016

W kolejnych latach po przeszczepie przyjeto, ze pacjenci odbywajg srednio 4 wizyty na rok zgodnie z
badaniem ankietowym z analizy ekonomicznej do zlecenia 134/2016. Roczny koszt monitorowania po
1. roku wynosi zatem 1 084,00 zt (Tabela 56).

Tabela 57.
Koszt monitorowania po 1. roku od allo-HSCT
Parametr Wartosé Zrédio
Koszt wizyty monitorujacej 271,00 zt Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 22/2018/DS0OZ
Liczba wizyt / rok 4 Analiza ekonomiczna do zlecenia 134/2016
Roczny koszt monitorowania po 1. roku 1 084,00 z

3.8.4. Koszt leczenia choroby CMV

Podobnie jak w oryginalnym modelu [12], jako koszt leczenia choroby CMV przyjeto catkowity koszt
PET (Tabela 58). Nalezy sie spodziewac, ze rzeczywisty koszt leczenia choroby CMV bedzie wyzszy
niz koszt terapii wyprzedzajacej, jednakze ze wzgledu na réznorodnos¢ powikian narzgdowych
zwigzanych z CMV, sredni koszt takiego leczenia bylby trudny do oszacowania. Przyjecie kosztu
leczenia choroby CMV réwnego kosztowi terapii PET jest konserwatywne ze wzgledu na wyzszy
odsetek tych zdarzen w ramieniu komparatora. Podobne podejscie zostato zastosowane w analizie

dla letermowiru ocenionej przez NICE [26].

Tabela 58.
Koszt leczenia choroby CMV
Parametr Wartos¢
Koszt terapii PET w ramach hospitalizacji / dzien 639,71 zt
Dtugosé hospitalizacji (dni) [

Koszt NFZ: 39,36 zt

Koszt terapii PET w ramach leczenia ambulatoryjnego / dzien Koszt NFZ + pacjent: 49,66 zi

Dlugosé leczenia ambulatoryjnego (dni) [

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 63



Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych

Parametr Wartos¢

Catkowity koszt leczenia choroby CMV -

3.8.5. Koszt rehospitalizacji zwigzanej z CMV

W przypadku konieczno$ci ponownej hospitalizacji zwigzanej z CMV zafozono koszt grupy JGP
Ciezkie powikifania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzgdu lub szpiku, wymagajgce
intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta
od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu > 3 dni zaczerpniety z Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr
119/2017/DSOZ [31] (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszt rehospitalizacji zwigzanej z CMV
. . Wartos¢ Wartos¢
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego punktowa hospitalizacji
Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu
552 01.0001463 narzadu lub szpiku, wymagajace intensywnego leczenia 24 769 24 769 7t

przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu > 3 dni

3.8.6. Koszt leczenia zakazen oportunistycznych

Koszt leczenia zakazen oportunistycznych przyjeto jako sredni koszt grup S60 - Choroby zakazne nie
wirusowe oraz S57 - Inne choroby wirusowe zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr
119/2017/DS0OZ [31] oraz statystykami JGP 2017 [15] (Tabela 60).

Tabela 60.
Koszt leczenia zakazen oportunistycznych
Wartos¢ punktowa - Wartos¢ . PR
Kod produktu Nazwa grupy hospitalizacja hospitalizacji Liczba hospitalizaciji
5.51.01.0016057 S57 - Inne choroby 1460 1460 21 2094
wirusowe
5.51.01.0016060 S60 - Choroby 2163 2163 zt 23 455
zakazne niewirusowe
Sredni koszt hospitalizacji 2105 zt

W analizie wrazliwosci rozwazono przyjecie kosztu minimalnego (koszt grupy JGP S57) oraz
maksymalnego (koszt grupy JGP S60). Ponadto w ramach analizy uwzgledniono scenariusz
uwzgledniajgcy jedynie koszt rehospitalizacji zwigzanej z CMV, bez uwzglednienia kosztu leczenia
zakazen oportunistycznych oraz kosztu leczenia choroby GVHD (Tabela 61).
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Tabela 61.
Koszt leczenia zakazen oportunistycznych - podsumowanie
Wariant analizy Wartosé Zrédio
Analiza podstawowa 2105z Srednia koszt grup hospitalizacji zwigzanych z GVHD
Scenariusz 8a 1460 zt koszt grupy S57 - Inne choroby wirusowe
Scenariusz 8b 2163 zt koszt grupy S60 - Choroby zakazne niewirusowe
Scenariusz 10 0zt Zatozenie

3.8.7. Koszt GVHD
Koszt zwigzany z leczeniem choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) okreslono na
podstawie nastepujgcych grup hospitalizacji z Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 119/2017/DSOZ [31]:

e Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi -

diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu),

e Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka,

leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu,

e Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

- diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu.

Na podstawie liczby hospitalizacji w roku 2017 [15] wyznaczono $redni koszt hospitalizacji

spowodowanej chorobg GVHD (Tabela 62).

Tabela 62.
Koszt hospitalizacji z powodu GVHD

- - Wartos¢ Wartos¢ Liczba
Kod produktu, nazwa produktu rozliczeniowego et T et T
punktowa hospitalizaciji hospitalizaciji
5.52.01.0001006 - Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie 3245 3245 74 76

(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu)

5.52.01.0001460 - Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta 20 010 20 010 z 378
od 31 dnia od wykonania przeszczepu

5.52.01.0001461 - Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub
ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, 23 903 23903 zt 28
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu

Sredni koszt hospitalizacji spowodowanej chorobg GVHD 17 593 zt

W analizie wrazliwosci rozwazono przyjecie kosztu minimalnego (koszt grupy Przewlekte odrzucanie
przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)) oraz maksymalnego (koszt

grupy Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu Ilub ostra choroba przeszczep przeciw
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gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu). Ponadto w

ramach analizy uwzgledniono scenariusz uwzgledniajacy jedynie koszt rehospitalizacji zwigzanej z

CMV, bez uwzglednienia kosztu leczenia zakazen oportunistycznych oraz kosztu leczenia choroby

GVHD (Tabela 63).
Tabela 63.
Koszt GVHD - podsumowanie
Wariant analizy Wartos¢ Zrédto
Analiza podstawowa 17 593 zt Sredni koszt grup hospitalizacji zwigzanych z GVHD
koszt grupy: Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta
Scenariusz 9a 3245 74 choroba_ przeszczep przeciw gqspoda_rzow - d|agno_styka,
leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu)
koszt grupy: Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub
Scenariusz 9b 23903 zt ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu
Scenariusz 10 0z Zatozenie
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WYNIKI

Wyniki zdrowotne

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Wyniki oceny klinicznej
Wynik LTV Brak leczenia LTV vs Brak leczenia
QALY [ | [ [
LY [ | [ [

Wyniki ekonomiczne

N

.21. Perspektywa NFZ

Tabela 65.
Wyniki analizy kosztow — perspektywa NFZ

Kategoria Brak leczenia LTV vs Brak leczenia

Koszty profilaktyki CMV [zl]

Koszty monitorowania [z1]

Koszty terapii wyprzedzajacej (PET) [z1]

Koszty rehospitalizacji zwigzanej z CMV [zf]

Koszty choroby CMV [zi]

Koszty leczenia zakazen oportunistycznych [zi]

Innnll:

Koszty GVHD [z{]
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Kategoria LTV Brak leczenia LTV vs Brak leczenia
Koszty po 1. roku od allo-HSCT [zl] [ ] [ ] [ |
Koszty catkowite [z1] - - -

-
1)
o
o
1
[=2]
o

Wspoétczynnik ICUR — perspektywa NFZ

Kategoria LTV vs Brak leczenia
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

Tabela 67.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — perspektywa NFZ
Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1]
Prevymis® 28 x 240 mg [

Prevymis® 28 x 480 mg [

i N

.2.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Tabela 68.
Wyniki analizy kosztow — perspektywa NFZ + pacjent

Kategoria Brak leczenia LTV vs Brak leczenia

Koszty profilaktyki CMV [zi]

Koszty monitorowania [z1]

Koszty terapii wyprzedzajacej (PET) [z1]

Koszty rehospitalizacji zwigzanej z CMV [z1]

Koszty choroby CMV [zi]

Koszty leczenia zakazen oportunistycznych [zi]

Iennll]:
1=l

Koszty GVHD [zf]
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Kategoria LTV Brak leczenia LTV vs Brak leczenia
Koszty po 1. roku od allo-HSCT [zl] [ ] [ ] [ |
Koszty catkowite [z1] - - -

-
1)
o
o
1
[<2]
©

Wspotczynnik ICUR - perspektywa NFZ + pacjent

Kategoria LTV vs Brak leczenia
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

—
Q
o
o3
D
~
B

Ceny progowe (ceny zbytu netto) — perspektywa NFZ + pacjent

Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1]
Prevymis® 28 x 240 mg [ ]
Prevymis®28 x 480 mg [ ]

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

i N

.3.1. Perspektywa NFZ

Wyniki PSA i krzywe opfacalno$ci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 14, Wykres 15).
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Wykres 14.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

Wykres 15.
Krzywa optacalnosci wzgledem QALY - perspektywa NFZ

W ponizszej tabeli (Tabela 71) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla

poréwnania LTV vs brak leczenia znajdzie sie w poszczegdlnych c¢wiartkach ptaszczyzny

optacalnosci.
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Tabela 71.
Rozktad ICUR w poszczegdlnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — perspektywa NFZ

Cwiartka Prawdopodobienstwo

4.3.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Wyniki PSA i krzywe opfacalno$ci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 16, Wykres 17).
L
L
!

Wykres 16.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ + pacjent
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Wykres 17.
Krzywa optacalnosci wzgledem QALY - perspektywa NFZ + pacjent

W ponizszej tabeli (Tabela 72) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla
porownania LTV vs brak leczenia znajdzie sie w poszczegdlnych <Ewiartkach plaszczyzny

optacalnosci.

;il;illzg f(-:UR w poszczegolnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — perspektywa NFZ + pacjent
Cwiartka Prawdopodobienstwo

I [

I [ ]

i [

1% I
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 73.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenar Zmieniany parametr (domysina Wartosé w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
iusz wartosc¢) zmiennosci zakresu
Zgodnie z wytycznymi
Dyskontowanie (5% dla kosztow i o o . AOTMIT i minimalnymi
1 3,5% dla efektow zdrowotnych) 0% dia kosztow i 0% dia efektéw zdrowotnych wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej
Horyzont czasowy (dozywotni na
2 podstawie danych dla 48 tygodni) 48 tygodni Okres obserwacji badania
(rozdz. 2.6)
Wspétczynniki RR dla $miertelnosci . . -
3a pacjentéw po allo-HSCT w Wingard 2011 — nieskorygowane warto$ci RR
. ) . N Dane alternatywne,
poréwnaniu z populacjg ogolng dla lat rozdz. 3.6
3b 1-15 (Wingard 2011 — skorygowane Alternatywne dane dla poszczegdinych e
wartosci RR) jednostek chorobowych
4a S%OS%? W,yz.nari:zlani'a \'Nsp(').lczty’nnikéw Rowna $miertelnosci w populacji ogolnej (RR=1)
a Smiertelnosci pacjentéow po
allo-HSCT w poréwnaniu z populacja AIternatywpe sposoby
. - - ) oszacowan, rozdz. 3.6
0golng dla lat >15 (Srednie wartosci . . . . .
4b wspélczynnikéw RR z lat 10-15) Srednie wartosci wspotczynnikéw RR z lat 1-15
Prawdopodobienstwo zgonu po 1.
5  roku od allo-HSCT (na podstawie RR Dane HMRN Alternatywne dane,
A P rozdz. 3.6
dla $miertelnosci)
Jakosé zycia pacjentéw po 1. roku od Alternatywne Zrédto
6 allo-HSCT (Leunis 2014) Kurosawa 2015 / Kurosawa 2016 danych
7a Odsetek pacjentéw stosujgcych - M|n|ma|'n’a ! maksym? Ipa
wartos¢ wedtug opinii
7b cyklosporyne [ | ekspertow
8a Koszt leczenia zakazen koszt grupy S57 - Inne choroby wirusowe Minimaina | mak |
oportunistycznych (Sredni koszt grup . inimaina | maksymana
A koszt grupy S60 - Choroby zakazne wartos¢, rozdz. 3.8.6
8b JGP S57 i S60) oy
niewirusowe
koszt grupy Przewlekte odrzucanie przeszczepu
lub przewlekta choroba przeszczep przeciw
9a gospodarzowi - diagnostyka, leczenie
] (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po
Koszt GVHD (Sredni koszt grup wykonaniu przeszczepu) Minimalna i maksymalna
hospitalizacji zwigzanych z GVHD) wartosc¢, rozdz. 3.8.7)
koszt grupy Ostre sterydooporne odrzucanie
9% przeszczepu lub ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu
Koszt leczenia zakazen bez uwzgle_dmemq kgsztu
- ) . . . . leczenia zakazen
10 oportunistycznych i Koszt leczenia zakazenh oportunistycznych: 0 zt oportunistycznych oraz

koszt GVHD (zgodnie z obliczeniami
w rozdz. 3.8.6, 3.8.7)

Koszt GVHD: 0 z

kosztu leczenia choroby
GVHD
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Wyniki

5.2.1. Perspektywa NFZ

Tabela 74.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ
LTV Brak leczenia LTV vs Brak leczenia
Scen. K Cena progowa Cena progowa
oszty [zi] QALY Koszty [z1] QALY Koszty [zi] QALY ICUR [z1] LTV 240 mg [zf] LTV 480 mg [z1]
Podst. . | . | . | [ . .
1 . L . L . L . . .
2 . L . L . L . . .
3a . | . | . | [ . .
3b . | . | . | [ . .
4a . | . | . | [ . .
4b . | . | . | [ . .
5 . L . L . L . . .
6 . L . L . L . . .
7a . | . | . | [ . .
7b . | . | . | [ . .
8a . | . | . | [ . .
8b . | . | . | [ . .
9a . L . L . L . . .
9b . L . L . L . . .
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LTV

Brak leczenia

LTV vs Brak leczenia

Scen.
Koszty [z1]

QALY

Koszty [z1] QALY

Koszty [z1]

QALY

ICUR [z4]

Cena progowa
LTV 240 mg [z1]

Cena progowa
LTV 480 mg [z1]

10 .

5.2.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Tabela 75.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ + pacjent

LTV

Brak leczenia

LTV vs Brak leczenia

Scen.
Koszty [z1]

QALY

Koszty [z1] QALY

Koszty [z1]

QALY

Cena progowa
LTV 240 mg [zi]

Cena progowa
LTV 480 mg [zl]

Podst.

3a

3b

4a

4b

7a

7b

8a

8b

3)
c
Py
N
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LTV Brak leczenia LTV vs Brak leczenia
Scen. K Cena progowa Cena progowa
oszty [zl] QALY Koszty [z1] QALY Koszty [z1] QALY ICUR [z1] LTV 240 mg [2f] LTV 480 mg [2}]
9a . | . | . | [ . .
9b . | . | . | [ . .
10 . | . | . | [ . .
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5.3. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

—
Q
o
o3
o
~
o

Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych [z{]

Scenariusz Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

Pesymistyczny
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zréditowy pod kagtem btedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny [4].

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegéty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1.1).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla letermowiru
(NICE 2018 [26] i CADTH 2018 [35]). Obie analizy uwzgledniono w ramach walidacji konwergencji. W

ponizszej tabeli poréwnano wyniki uwzglednionych analiz (Tabela 77).

Tabela 77.
Poréwnanie wynikéw zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dla LTV z niniejszg analiza
QALY
Analiza ekonomiczna
LTV PLC LTV vs PLC

Stopa dyskontowa dla efektéw = 3,5%

Niniejsza analiza - - -

NICE 2018 7,19 6,73 0,46

Stopa dyskontowa dla efektow = 1,5%

Niniejsza analiza [ | [ | [ |

CADTH 2018 7,88 7,36 0,52
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Struktura modelu oraz wiekszo$¢ danych wejsciowych w analizach NICE 2018 i CADTH 2018 jest

taka sama jak w niniejszej analizie. Istniejg jednak rdznice w zatozeniach, ktére przektadajg sie na

réznice w uzyskanych wynikach:

Dane dla efektywnosci LTV i PLC przyjeto w oparciu o wyniki badania klinicznego dla
48-tygodniowego okresu obserwacji (w analizach CADTH i NICE przyjeto dane dla
24-tygodniowego okresu obserwac;ji).

W niniejszej analizie przyjeto dane dla smiertelnosci naturalnej charakterystyczne dla polskiej
populaciji.

W ramach oszacowania $miertelnosci w kolejnych latach horyzontu czasowego uwzgledniono
dane dot. czestosci wystepowania poszczegdinych jednostek chorobowych bedacych
przyczyna wykonania HSCT. W niniejszej analizie przyjeto dane charakterystyczne dla polskiej

populaciji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badar obserwacyjnych.

Z zwigzku z niedawng rejestracjg produktu leczniczego Prevymis® w Europie (8 stycznia 2018 roku)

nie jest mozliwa ocena zgodnosci wynikow otrzymanych z modelu dotyczgcych efektywnosci

profilaktyki letermowirem z danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Prevymis® (letermowiru,
LTV) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w profilaktyce reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV, ang. cytomegalovirus) i rozwojowi choroby u dorostych pacjentéow CMV
seropozytywnych (CMV(+)), bedgcych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komoérek

macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplant).

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analizg
problemu decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono
komparatory oraz oceniono skutecznos$é i bezpieczenstwo terapii letermowirem (LTV) oraz

opcjonalnych sposobéw leczenia.

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci CMV(+), bedacych biorcami allo-HSCT bez wzgledu na

wyjsciowe ryzyko reaktywacji zakazenia.
Terapia letermowirem zostata poréwnana z brakiem leczenia (placebo, PLC).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory dostosowano do warunkéw polskich.
Dostosowana aplikacja wykorzystuje strukture drzewa decyzyjnego, w ramach ktérego
przeprowadzono symulacje postepu infekcji CMV, efektéw terapii oraz powigzanych efektow
zdrowotnych u pacjentow CMV-seropozytywnych po allo-HSCT. W ramach dostosowania modelu
wprowadzono polskie dane kosztowe, dane o $miertelnosci naturalnej oraz dane zwigzane z
efektywnoscig terapii zgodne badaniem klinicznym uwzglednionym w przeprowadzonej analizie

klinicznej.

Dane dotyczace skutecznosci terapii oraz charakterystyk poczgtkowych pacjentéw zaczerpnieto z

badania odnalezionego w ramach analizy kliniczne;.

Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2018 roku oraz
zarzagdzeh Prezesa NFZ. Ponadto wykorzystano dane uzyskane od ekspertow klinicznych w ramach
badania ankietowego dotyczgce praktyki klinicznej stosowanej w rozwazanej populacji pacjentow.
Dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia uwzgledniono na podstawie przeprowadzonego
systematycznego przeszukania literatury oraz wynikédw z badania klinicznego. W ramach analizy

uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty monitorowania, koszty terapii
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wyprzedzajgcej, koszt leczenia choroby CMV, koszt rehospitalizacji zwigzanej z CMV, koszt leczenia

zakazen oportunistycznych, koszt leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, na podstawie
danych z badania klinicznego dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tygodni. Zakres
prezentowanych rezultatéw obliczer obejmuje oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY),
koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-
uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla LTV. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a
wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 134 514 zi, zgodnie z
obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano
za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy

pfatnika publicznego i pacjentow (wspoiptacenie za leki).

Wyniki

Whnioski koncowe
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8. OGRANICZENIA

Modelowanie po 1. roku od allo-HSCT jest w znacznym stopniu uproszczone i obejmuje jedynie
Smiertelnos$¢ pacjentdéw zyjgcych na koniec okresu obserwacji badania klinicznego (48 tygodni) na
podstawie prawdopodobiehstw zgonu populacji ogdinej oraz wspotczynnikdow RR dla pacjentow po

allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogdina.

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw dorostych, a do badania Wingard 2011
[23], ktore zostato uwzglednione w obliczeniach wartosci RR dla $miertelnosci po 1. roku od
allo-HSCT, wigczano pacjentéw bez wzgledu na wiek. W celu skorygowania wartosci z tego
badania, na podstawie odnalezionych publikacji, w ktérych prezentowano wspétczynniki RR w
zaleznosci od wieku, wyznaczono mnozniki stanowigce iloraz RR dla pacjentéw dorostych oraz RR
dla wszystkich pacjentow w badaniu (dorosli i dzieci). Stosujgc otrzymane mnozniki skorygowano

wspotczynniki RR z badania Wingard 2011.

Poniewaz badanie Wingard 2011 obejmowato wspoétczynniki RR dla 5 jednostek chorobowych —
AML, ALL, MDS, chtoniak i SAA, dla pozostatych jednostek uwzglednionych w modelu
ekonomicznym (CML, CLL, mielofibroza, PCM i inne) konieczne bylo przyjecie zatozen
dotyczacych odpowiadajgcym im wartosciom RR. Dla wskazan CML, CLL i innych przyjeto
wartosci RR takie, jak dla SAA, a dla mielofibrozy i PCM uwzgledniono wspodtczynniki réwne

wartosciom dla MDS.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, dla 1. roku po allo-HSCT przyjeto wspétczynniki RR
takie, jak w 2. roku, natomiast dla lat >15 przyjeto $rednie wartosci z lat 10-15. W rzeczywistoSci

Smiertelno$¢ dtugoterminowa moze sie roznic.

Ze wzgledu na brak danych o jakosci zycia pacjentow seropozytywnych wzgledem CMV po 1. roku
od procedury allo-HSCT, w analizie uwzgledniono wartos¢ uzytecznosci z badania Leunis 2014
[29] przeprowadzonego wsrdd pacjentéw bedgcych co najmniej 1 rok po allo-HSCT bez wzgledu

na wystepowanie CMV-seropozytywnosci.

W analizie jako koszt leczenia choroby CMV przyjeto catkowity koszt terapii wyprzedzajacej (PET).
Nalezy sie spodziewaé, ze rzeczywisty koszt leczenia choroby CMV bedzie wyzszy niz koszt PET,
jednakze ze wzgledu na réznorodnos¢ powikfan narzgdowych zwigzanych z CMV, $redni koszt ich

leczenia bytby trudny do oszacowania.

W dostosowywanym modelu ekonomicznym przyjeto czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z terapig wyprzedzajacg na poziomie 0%, poniewaz w badaniu
klinicznym dla LTV nie analizowano czestosci wystepowania tych zdarzen niepozadanych.
Podejscie takie jest ponadto konserwatywne ze wzgledu na wiekszg czestos¢ stosowania terapii

PET w ramieniu komparatora niz ocenianej interwenciji.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci letermowiru w poréwnaniu z brakiem leczenia w
profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa i rozwojowi choroby u dorostych pacjentow
CMV-seropozytywnych, bedgcych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek

macierzystych.

W celu oceny optacalnosci wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi
uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie
ktérych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry
uwzglednione w modelu zostaty okreslone na podstawie systematycznych przeszukan baz informacji

medyczne;j.

Z uwagi na fakt, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentéow CMV(+) po allo-HSCT w polskiej praktyce
klinicznej nie otrzymuje zadnej profilaktyki w kierunku reaktywaciji CMV, letermowir w ramach analiz
ekonomicznej zostat poréwnany jedynie z brakiem aktywnej profilaktyki, co odpowiada grupie placebo
w badaniach RCT. Podejscie takie stanowi odzwierciedlenie zaréwno wytycznych, jak réwniez

rzeczywistej praktyki klinicznej oraz jest zgodne z analizg problemu decyzyjnego.

Modelowanie przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowane dane dotyczace skutecznosci terapii
uzyskane na podstawie analizy efektywnosci klinicznej. Metodyka analizy jest spdjna z metodyka

innych analiz dla rozwazanego problemu zdrowotnego ocenianych przez NICE [26] i CADTH [35].

Analize przeprowadzono w oparciu o model drzewa decyzyjnego, w ramach ktérego przeprowadzono
symulacje rozwoju infekcji CMV, efektéw terapii oraz powigzanych efektéw zdrowotnych u pacjentow
CMV-seropozytywnych po allo-HSCT. Horyzont czasowy analizy jest dozywotni — obejmuje okres
obserwacji badania (48 tygodni), a nastepie w odniesieniu do pacjentéw zyjgcych na koniec tego
okresu przeprowadzono dozywotnig ekstrapolacje kosztowej efektywnosci profilaktyki CMV

wykorzystujgc szacowang dtugos¢ zycia biorcéw allo-HSCT.

Efektywnosc¢ letermowiru i PLC przyjeto na podstawie badania klinicznego uwzglednionego w analizie
klinicznej. Wykorzystano dane populacji FAS (Full Analysis Set) obejmujgcej pacjentow z
randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku oraz bez wykrywalnego DNA
wirusa CMV w pierwszym dniu rozpoczecia terapii. W przypadku zdarzen, dla ktérych byty dostepne
krzywe Kaplana-Meiera, prawdopodobienstwo ich wystgpienia zostato wyznaczone na podstawie tych
krzywych. W analizie nie uwzgledniono podejscia NC=F (Non-Completer = Failure), ktére rowniez byto
prezentowane w badaniu klinicznym. Podejscie to polega na zatozeniu, ze pacjenci utraceni z badania
to pacjenci z niepowodzeniem leczenia, a w rezultacie zawyza ono odsetek pacjentéw, u ktérych

wystapito rozwazane zdarzenie. W przypadku efektéw zdrowotnych, dla ktérych krzywe
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Kaplana-Meiera nie byly prezentowane w badaniu, zastosowano rzeczywiste odsetki pacjentéw w
poszczegodlnych punktach czasowych, u ktérych wystgpity poszczegdine zdarzenia bez uwzglednienia

cenzorowania.

Uzytecznosci pacjentdw z populacji docelowej w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy
przyjeto na podstawie danych z badania klinicznego uwzglednionych w oryginalnym modelu. Jako$¢
zycia pacjentdw po 1. roku od allo-HSCT przyjeto na podstawie danych odnalezionych w wyniku
systematycznego przeszukania literatury. Ze wzgledu na brak danych o jakosci zycia pacjentéw
seropozytywnych wzgledem CMV po 1. roku od procedury allo-HSCT, w analizie uwzgledniono
wartosci uzytecznosci z badania przeprowadzonego wsrdd pacjentéw bedgcych co najmniej 1 rok po

allo-HSCT bez wzgledu na wystepowanie CMV-seropozytywnosci.

Dostosowywany model ekonomiczny uwzglednia réwniez zwiekszong $miertelno$¢ pacjentow
zyjacych co najmniej rok po allo-HSCT w zaleznosci od jednostki chorobowej bedgcej wskazaniem do
przeszczepu. Rozwazono lata 1-15 po transplantacji, dla ktérych zaimplementowano wartosci ryzyka
wzglednego dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogélng. Wartosci
wspofczynnikbw RR wyznaczono na podstawie badan odnalezionych w wyniku przeprowadzonego
systematycznego przeszukania bazy PubMed. Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje
pacjentow dorostych, a do uwzglednionego w obliczeniach badania Wingard 2011 [23] wlaczano
pacjentow bez wzgledu na wiek. W celu skorygowania wartosci z tego badania, na podstawie
odnalezionych publikacji, w ktérych prezentowano wspétczynniki RR w zaleznosci od wieku,
wyznaczono mnozniki stanowigce iloraz RR dla pacjentéw dorostych oraz RR dla wszystkich
pacjentéw w badaniu (dorosli i dzieci). Ponadto ze wzgledu na brak odpowiednich danych, dla 1. roku
po allo-HSCT przyjeto wspétczynniki RR takie, jak w 2. roku, natomiast dla lat >15 przyjeto $rednie
wartosci z lat 10-15. W ramach analizy wrazliwosci $miertelnosé powyzej 15 roku po allo-HSCT
przyjeto jako réwng sSmiertelnosci ogodinej (RR=1) oraz przy zatozeniu s$redniego RR z lat 1-15.
Rozwazono réwniez alternatywne zrodla wspétczynnikow RR dla poszczegdlnych jednostek
chorobowych. Smiertelno$é pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT otrzymana na podstawie $miertelnosci
populacji ogoéinej Polski oraz przyjetych wspétczynnikédw RR rézni sie nieco od opublikowanych przez
NICE prawdopodobienstw zgonu z rejestru Haematological Malignancy Research Network (HMRN) w
latach 1-5 po przeszczepie allo-HSCT. Wptyw tych réznic na wyniki analizy zostat zbadany w ramach

analizy wrazliwosci.

Na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono badanie ankietowe wsréd 6 lekarzy specjalistow z
zakresu hematologii i/lub transplantologii z 6 réznych osrodkéw, w ktérych wykonywane sg zabiegi
allo-HSCT. Dane przekazane przez ekspertow postuzyly do wyznaczenia potencjalnego sredniego
czasu leczenia letermowirem w warunkach ambulatoryjnych, odsetka pacjentéw otrzymujgcych nizszg
dawke LTV (240 mg) oraz okreslenia aktualnej praktyki klinicznej dotyczacej leczenia
wyprzedzajgcego (PET). Koszt PET wyznaczono na podstawie danych z badania ankietowego,

aktualnego obwieszczenia MZ oraz odpowiednich zarzadzenie Prezesa NFZ.
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Zatozono, ze terapia LTV stosowana w ramach hospitalizacji zwigzanej z allo-HSCT nie bedzie
generowac¢ dodatkowych kosztéw dla pfatnika, gdyz koszt tej terapii bedzie zawarty w kosztach
hospitalizacji. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu LTV, lek podawany w trybie
ambulatoryjnym bedzie refundowany w ramach wykazu otwartego. Przyjeto réwniez, ze wszystkie
podania dozylne LTV bedg wykonywane w ramach hospitalizacji. Z tego wzgledu forma dozylna nie

jest przedmiotem wniosku.

W celu wyznaczenia kosztow stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wykorzystano wycene
odpowiednich $wiadczen z zarzadzen Prezesa NFZ oraz statystyki JGP raportowane przez NFZ [15].
W analizie wrazliwosci rozwazono przyjecie kosztow minimalnych i maksymalnych. Ponadto w ramach
analizy uwzgledniono scenariusz uwzgledniajgcy koszt rehospitalizacji zwigzanej z CMV, bez

uwzglednienia kosztu leczenia zakazen oportunistycznych oraz kosztu leczenia choroby GVHD.

W analizie jako koszt leczenia choroby CMV przyjeto catkowity koszt PET. Nalezy sie spodziewac, ze
rzeczywisty koszt leczenia choroby CMV bedzie wyzszy niz koszt terapii wyprzedzajgcej, jednakze ze
wzgledu na réznorodno$¢ powiktan narzadowych zwigzanych z CMV, $redni koszt takiego leczenia
bylby trudny do oszacowania. Przyjecie kosztu leczenia choroby CMV réwnego kosztowi terapii PET
jest konserwatywne ze wzgledu na wyzszy odsetek tych zdarzeh w ramieniu komparatora. Podobne
podejscie zostato zastosowane w oryginalnym modelu [12] oraz analizie dla letermowiru ocenionej
przez NICE [26].

N, A\tualnie w

Polsce, ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczenstwa dostepnych terapii, nie stosuje sie rutynowo
wczesnej profilaktyki CMV. W zwigzku z tym istnieje dostrzegalna potrzeba, aby rozszerzy¢ dostepne
mozliwosci profilaktyki reaktywacji CMV o skuteczng opcje, ktérg mozna bedzie stosowaé w szerokiej
grupie biorcow CMV(+) juz od pierwszych dni od przeszczepu, bez obaw o profil bezpieczenstwa tego
postepowania czy pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. Letermowir, po wprowadzeniu do polskiej

praktyki, pozwolitby wypetnic te luke.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 85



10.

Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.
14.

15.
16.

17.

18.

N L termowir w profilaktyce reaktywacii
cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komdrek macierzystych.
Analiza problemu decyzyjnego. HTA Consulitng 2018.

Prevymis - Charakterystyka Produktu Leczniczego. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/004536/WC500241678.pdf.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia
2018 r. Dostep: http://dziennikmz.mz.gov.pl/#/legalact/2018/68/ (3.9.2018).

(2016) Wytyczne oceny technologii medycznych. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMiT.pdf (19.4.2018).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://lwww2.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=b4&ms=311&ml=pl&mi=311&mx=0&mt=&my=89&ma=019625
(19.4.2018).

I ctermowir w profilaktyce reaktywaci

cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komdrek macierzystych.
Analiza kliniczna. HTA Consulitng 2018.

Marty FM, Ljungman P, Chemaly RF, Maertens J, Dadwal SS, Duarte RF, Haider S, Ullmann AJ, Katayama
Y, Brown J, Mullane KM, Boeckh M, Blumberg EA, Einsele H, Snydman DR, i in. (2017) Letermovir
Prophylaxis for Cytomegalovirus in Hematopoietic-Cell Transplantation. N. Engl. J. Med. 377(25):2433—
2444,

A Phase Il Randomized, Placebo-controlled Clinical Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of MK-8228
(Letermovir) for the Prevention of Clinically Significant Human Cytomegalovirus (CMV) Infection in Adult,
CMV-Seropositive Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipent - Clinical Study Report
PO01VO1.

A Phase Il Randomized, Placebo-controlled Clinical Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of MK-8228
(Letermovir) for the Prevention of Clinically Significant Human Cytomegalovirus (CMV) Infection in Adult,
CMV-Seropositive Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipent - Clinical Study Report
PO01V02.

Wan H, Teal V. MK-8228 (Letermovir) Week 48 Mortality Statistical Report (Including Post-Study
Information).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z pézn. zmianami Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. Dostep:
http://dziennikustaw.gov.pl/DU/2011/s/122/696/1.

Schelfhout J, Miles L, Graham J. (2017) Cost-effectiveness Model for PREVYMIS in Hematopoietic Stem
Cell Transplant Recipients: Updated Final Model Report. RTI Health Solutions.

Home - PubMed - NCBI. Dostep: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ (19.4.2018).

Obwieszczenie w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2013-2015 na poziomie wojewodztw (NTS2) i podregionow (NTS3). Dostep:
http://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-komunikatow-i-obwieszczen/obwieszczenie-w-
sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2013-2015-na-
poziomie-wojewodztw-nts2-i-podregionow-nts3,281,4.html (20.4.2018).

Statystyki JGP - Narodowy Fundusz Zdrowia. Dostep: https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/ (14.6.2018).

Gtéwny Urzad Statystyczny - Trwanie 2zycia w 2017 r. Dostep: http://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2017-r-,2,12.html (17.9.2018).

Biuletyn Informacyjny Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. Transplantacji ,Poltransplant”. Dostep:
http://www.poltransplant.org.pl/biuletyny.html (7.6.2018).

Andersen PK, Horowitz MM, Klein JP, Socie G, Stone JV, Zhang MJ. (1999) Modelling covariate adjusted
mortality relative to a standard population. Stat Med 18(12):1529-1540.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 86



Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.
37.

Atsuta Y, Hirakawa A, Nakasone H, Kurosawa S, Oshima K, Sakai R, Ohashi K, Takahashi S, Mori T,
Ozawa Y, Fukuda T, Kanamori H, Morishima Y, Kato K, Yabe H, i in. (2016) Late Mortality and Causes of
Death among Long-Term Survivors after Allogeneic Stem Cell Transplantation. Biol. Blood Marrow
Transplant. 22(9):1702-1709.

Bhatia S, Francisco L, Carter A, Sun C-L, Baker KS, Gurney JG, McGlave PB, Nademanee A, O’'Donnell M,
Ramsay NKC, Robison LL, Snyder D, Stein A, Forman SJ, Weisdorf DJ. (2007) Late mortality after
allogeneic hematopoietic cell transplantation and functional status of long-term survivors: report from the
Bone Marrow Transplant Survivor Study. Blood 110(10):3784—-3792.

Goldman JM, Majhail NS, Klein JP, Wang Z, Sobocinski KA, Arora M, Horowitz MM, Rizzo JD. (2010)
Relapse and late mortality in 5-year survivors of myeloablative allogeneic hematopoietic cell transplantation
for chronic myeloid leukemia in first chronic phase. J. Clin. Oncol. 28(11):1888-1895.

Socié G, Stone JV, Wingard JR, Weisdorf D, Henslee-Downey PJ, Bredeson C, Cahn JY, Passweg JR,
Rowlings PA, Schouten HC, Kolb HJ, Klein JP. (1999) Long-term survival and late deaths after allogeneic
bone marrow transplantation. Late Effects Working Committee of the International Bone Marrow Transplant
Registry. N. Engl. J. Med. 341(1):14-21.

Wingard JR, Majhail NS, Brazauskas R, Wang Z, Sobocinski KA, Jacobsohn D, Sorror ML, Horowitz MM,
Bolwell B, Rizzo JD, Socié G. (2011) Long-term survival and late deaths after allogeneic hematopoietic cell
transplantation. J. Clin. Oncol. 29(16):2230-2239.

Nivison-Smith I, Simpson JM, Dodds AJ, Ma DDF, Szer J, Bradstock KF. (2009) Relative survival of long-
term hematopoietic cell transplant recipients approaches general population rates. Biol. Blood Marrow
Transplant. 15(10):1323-1330.

Gelder M van, Wreede LC de, Bornhauser M, Niederwieser D, Karas M, Anderson NS, Gramatzki M, Dreger
P, Michallet M, Petersen E, Bunjes D, Potter M, Beelen D, Cornelissen JJ, Yakoub-Agha |, i in. (2017) Long-
term survival of patients with CLL after allogeneic transplantation: a report from the European Society for
Blood and Marrow Transplantation. Bone Marrow Transplant. 52(3):372-380.

Letermovir prophylaxis for cytomegalovirus disease after allogeneic stem cell transplant - Single Technology
Appraisal. NICE 2018 Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10195/documents/committee-papers.

Kurosawa S, Yamaguchi T, Mori T, Kanamori H, Onishi Y, Emi N, Fujisawa S, Kohno A, Nakaseko C, Saito
B, Kondo T, Hino M, Nawa Y, Kato S, Hashimoto A, i in. (2015) Patient-reported quality of life after
allogeneic hematopoietic cell transplantation or chemotherapy for acute leukemia. Bone Marrow Transplant.
50(9):1241-1249.

Kurosawa S, Yamaguchi H, Yamaguchi T, Fukunaga K, Yui S, Wakita S, Kanamori H, Usuki K, Uoshima N,
Yanada M, Shono K, Ueki T, Mizuno |, Yano S, Takeuchi J, i in. (2016) Decision Analysis of Postremission
Therapy in Cytogenetically Intermediate-Risk Acute Myeloid Leukemia: The Impact of FLT3 Internal Tandem
Duplication, Nucleophosmin, and CCAAT/Enhancer Binding Protein Alpha. Biol. Blood Marrow Transplant.
22(6):1125-1132.

Leunis A, Redekop WK, Uyl-de Groot CA, Lowenberg B. (2014) Impaired health-related quality of life in
acute myeloid leukemia survivors: a single-center study. Eur. J. Haematol. 93(3):198-206.

I | <tcrmowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u

pacjentow po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Analiza wptywu na
budzet. HTA Consulithg 2018.

Zarzadzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2017 r. w
sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne. Dostep:
http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1192017dso0z,6695.html
(29.8.2018).

IKAR pro. Dostep: http://www.ikarpro.pl/ (19.7.2018).

Zarzgdzenie Nr 22/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca 2018 r. w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Dostep: http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-
prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-222018dsoz,6739.html (29.8.2018).

Ponatynib (Iclusig) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biatgczkg limfoblastyczng z obecnoscig
chromosomu filadelfia po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig mutacji T315I.
Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/104/AW/104_AW_OT_4351_14_ICLUSIG_ALL_Ph+
_AE.pdf.

Letermovir  (Prevymis) -  Pharmacoeconomic  Review  Report. CADTH 2018  Dostep:
https://lwww.cadth.ca/sites/default/files/cdr/pharmacoeconomic/SR0545_Prevymis_PE_Report.pdf.
Home | Cochrane Library. Dostep: http://www.cochranelibrary.com/ (23.4.2018).

CEA Registry Website. Dostep:
http://healtheconomics.tuftsmedicalcenter.org/cear4/Searchingthe CEARegistry/Searchthe CEARegistry.aspx
(23.4.2018).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 87



Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komoérek macierzystych

38.

39.

40.
41.

42.
43.

NIHR Centre for Reviews and Dissemination - CRD Database. Dostep:
https://lwww.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Homepage.asp (23.4.2018).
ISPOR Scientific Presentations Database. Dostep:

https://www.ispor.org/RESEARCH_STUDY_DIGEST/research_index.asp (23.4.2018).
CADTH.ca. Dostep: https://www.cadth.ca/ (23.4.2018).

NICE | The National Institute for Health and Care Excellence. CorporatePage, Dostep:
https://www.nice.org.uk/ (23.4.2018).

Scottish Medicine Consortium. Dostep: https://www.scottishmedicines.org.uk/ (23.4.2018).
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) | Home. Dostep: http://www.pbs.gov.au/pbs/home (23.4.2018).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 88



11.

Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW

Spis tabel

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.
Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.
Tabela 8.
Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.
Tabela 12.
Tabela 13.
Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.
Tabela 22.

Tabela 23.
Tabela 24.

Tabela 25.
Tabela 26.
Tabela 27.
Tabela 28.
Tabela 29.

Tabela 30.
Tabela 31.
Tabela 32.

Tabela 33.
Tabela 34.

Charakterystyki POCZGIKOWE .........c..uiiiiiiiii e 25
Poréwnanie efektywnosci LTV z PLC w 14. tygodniu pO pPrzeSzCzZepi€.......cccuuveeiuieeeenieeeeeeeeeenieeenns 27
Porownanie efektywnosci LTV z PLC w 24. tygodniu PO PrzeSzZCzZepi€........ccuvveiiuieeeiniieieinieeeanneeens 28
Porownanie efektywnosci LTV z PLC w 48. tygodniu pO PrzeSzCzepi€........cccuvevrmeeeeiiiereiiieeeenieeens 28
Dane o efektywnosci LTV i PLC przyjete w analizie podstawowej — w 48. tygodniu po

74 = 74 0~ 1 - 28
Srednia dtugo$¢ hospitalizacji zwigzanej z przeszczepem allogenicznych komérek
KIWIOTWOICZYCR ...ttt ettt e e e e ettt e e e e e e st et e e e e e e e anbneeeeaaeeann 29
Doba hospitalizacji, w ktorej wykonywane jest allo-HSCT ...........cooiiiiiiiiiiiii e 30
Liczba dni stosowania LTV w ramach hospitalizacji zwigzanej z przeszczepem...........ccccccceeeeeennnnnes 30
Liczba dni stosowania LTV w ramach leczenia ambulatoryjnego...........cccceveeiiiiieiiiiiiicinecc e 31
Odsetek pacjentow z SAE w badaniu KIINICZNYM .........cooiiiiiiee e 31
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z PET przyjeta w analizie .................. 32
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji 0goINej (2017) ......ceeviiiiiiiiiiiiiieeeeiee e 32
Rozktad allo-HSCT ze wzgledu Na WSKAZaNIe ............ceeiiiiieiriiiee e e et e e e seeeee s 34
Wspotczynniki regresji dla ryzyka wzglednego $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w
poréwnaniu do smiertelno$ci ogolnej — badanie Andersen 1999 ... 35
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg

0g0Ing — badanie ANErsen 1999 ... 36
Wspoitczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg

0g0INg — badanie SOCIE 1999.......c e e e e e e e e e e e e e nnraeeeas 37
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg

0g0INg — badanie AtSUIA 20716.........o e e e as 37
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg

0g0Ing — badanie Bhatia 2007 .............ueiiiiiii et 38
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu CML w
poréwnaniu z populacjg ogolng — badanie Goldman 2010..........cccuiiiiiiiiiiiiee e 38
Wspoitczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg

0g0Ing — badanie WiIngard 2077 ........eiiiiiiii et 39
Przezycie pacjentow po allo-HSCT — badanie Nivison-Smith 2009............ccccccviiiireniiie e 39
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg

0golng — na postawie badania Nivison-Smith 2009............ccoiiiiiiiiii e 40
Przezycie catkowite w populacji ogolnej i wsrod pacjentdow po allo-HSCT z powodu CLL ................. 40
Wspoditczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéow po allo-HSCT z powodu CLL w poréwnaniu

z populacjg 0gdlng — na podstawie badania van Gelder 2017 .........ccooooeeiiiiiee i 41
Mnoznik do wyznaczenia RR wsrdd dorostych pacjentéw — badanie Andersen 1999............ccocveee. 47
Mnoznik do wyznaczenia RR wsrdd dorostych pacjentdw — Atsuta 2016 ........ooovveeveiiiiieiiieecieeee 48
Mnoznik do wyznaczenia RR wsréd dorostych pacjentéw — Bhatia 2007 ............ccccoeiiiiiiiiiieiiniines 48
Mnoznik do wyznaczenia RR wsrdd dorostych pacjentdw — podsumowanie ..........cooccvevevieeeeennieenn. 49
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci dorostych pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z
populacjg ogélng — skorygowane dane z badania Wingard 2011 .........ccccciiiiiiiiiiiiiee e 49
Ryzyko wzgledne $miertelnosci po allo-HSCT vs populacji 0goINg]..........ccoeceveiiiiereeiiiie e 50
RR dla $miertelnosci w latach >15 po allo-HSCT .......ooiiiiiiiii e 52
Prawdopodobienstwo zgonu po 1. roku od allo-HSCT — poréwnanie danych w modelu z

Lo E= T a0 T 1Y/ PSR S 52
Smiertelno$é pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT — analiza WrazliwosGi.............ccccovvveveveveeeeeeennn 53
Uzytecznosci z badania KIINICZNEGO ........couuiiiiiiii e 53

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 89



Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych

Tabela 35.
Tabela 36.
Tabela 37.
Tabela 38.
Tabela 39.
Tabela 40.
Tabela 41.
Tabela 42.
Tabela 43.
Tabela 44.
Tabela 45.
Tabela 46.
Tabela 47.
Tabela 48.
Tabela 49.
Tabela 50.
Tabela 51.
Tabela 52.
Tabela 53.

Tabela 54.
Tabela 55.
Tabela 56.
Tabela 57.
Tabela 58.
Tabela 59.
Tabela 60.
Tabela 61.
Tabela 62.
Tabela 63.
Tabela 64.
Tabela 65.
Tabela 66.
Tabela 67.
Tabela 68.
Tabela 69.
Tabela 70.
Tabela 71.

Tabela 72.

Tabela 73.
Tabela 74.
Tabela 75.
Tabela 76.

Tabela 77.
Tabela 78.

Tabela 79.

Tabela 80.
Tabela 81.

Wartosci uzytecznos$ci W 1. roku po allo-HSCT ... e 54
Uzytecznosci standw zdrowia — Kurosawa 2015 / Kurosawa 2016 .........cocoeeiiiiiiieiieeeieiiiieieee e 54
Uzytecznosc¢ stanu zdrowia — Leunis 20714, ... e e e e e 55
Jakos$¢ zycia pacjentéow po 1. roku od allo-HSCT — wartosci przyjete w analizie .............ccccceevcieenne 55
Odsetek pacjentéw na cyklosporynie po allo-HSCT — badanie ankietowe ............ccccccoooiciiiieeiiinnnnns 56
Doba, w ktérej wigczana jest cyklosporyna w zwigzku z allo-HSCT — badanie ankietowe.................. 56
Sredni czas trwania terapii cyklosporyng — badanie ankietowe.................c.ccoeeveeeeeeeeee e 57
Dawkowanie letermowiru przyjete W analizie ............ccooiiiiiiiiiiii i 57
(O7=T o= N I N T T PP P PO PPPOPRN 58
Leki stosowane w ramach leczenia PET w trybie szpitalnym — badanie ankietowe ........................... 58
Dtugosé terapii PET w ramach leczenia szpitaln@go .........cueeeiiiiiiiiiee e 59
(NGO LA QLo XS] o] =1 4= Vo [ 1N d = PSR 59
Srednia diugo$é hoSpItaliZac)i PET .........c.ovovcuiueeceeeeeee ettt ee et eeeesee s s s s aeaens 60
Koszt hospitalizacji PET za dzieh i liczba dni hospitalizacji............coocueeieiiiiiiiiee e 60
Leki stosowane w ramach leczenia PET w trybie ambulatoryjnym — badanie ankietowe.................... 60
Schematy dawkowania || BB - badanie ankietowe ...............ooooooovioieeeeeee 61
Srednia diugosé stosowania || GGG 61

Koszt dziennejdawki [ NG ..., 61

Odsetek czasu stosowania PET w trybie szpitalnym i ambulatoryjnym - badanie
ANKIBTOWE ...ttt et e e et s e e et e e s e e e e e rree s

Parametry dot. terapii PET uwzglednione W analizi€...............oooiiiiiiiiiiiiiiiee e
Koszt wizyty monitorujgcej PO PrZe€SZCZEPIC.........uiiiuueeiiiiiiieeiiie ettt
Koszt monitorowania w 1. roku po allo-HSCT ........oiiiiiii e
Koszt monitorowania po 1. roku 0d allo-HSCT .........c.uiiiiiiiiii e
Koszt 1eczenia Choroby CIMV ..........oi ittt e e e as
Koszt rehospitalizacji Zwiazane] Z CIMV .........ccoo ittt e e e sneee s
Koszt leczenia zakazen oportunistyCZNYCh ..........oooiiiiiiiii e
Koszt leczenia zakazeh oportunistycznych - pOdSUMOWANIE .........coouvuiiiiiieeiiiiiieeeee e
Koszt hospitalizacji Z pPOWOdU GVHD ...........oiiiiiiie e e e e e sneeeean
KOSzt GVHD - POASUMOWENIE .......eiieiiieiie ittt ettt et e e et e e snne e e e naneeeeas
WYNIKi OCENY KIIMICZNEG ... ettt e e e e e et e e e e e e s e e eeeas
Wyniki analizy kosztow — perspektywa NFZ ...
Wspotczynnik ICUR — perspektyWa NFZ............oooiiiiii et
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — perspektywa NFZ ..........coooiiiiiiiiieiee e
Wyniki analizy kosztow — perspektywa NFZ + pacjent ..........occcceiiiiiiiiiiiiiiie e
Wspodtczynnik ICUR — perspektywa NFZ + pacjent .........cccovoviiieeiiiiieeeee e
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — perspektywa NFZ + pacjent

Rozktad ICUR w poszczegolnych cwiartkach ptaszczyzny opfacalnosci — perspektywa

N Z ettt ettt a bRt eea bt en bt e e A bt e eaE e e eR e e e eR bt e eRteeenbeeenteeanbeeanbeennteeenneean 71
Rozktad ICUR w poszczegdlnych ¢éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — perspektywa

N A o= T 1= o | PSP PP PSPPI 72
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosCi ............ccceeveiiiiiiieenenn, 73
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ............cccccciiiiiiiiiiee 74
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ + pacjent ............cccccceeiiiiieeen. 75
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i
PESYMISTYCZNYCRN [ZE] ...ttt e e e ettt e e e e e e st e e e e e e e ennneeeeeeeeaan 77
Poréwnanie wynikow zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dla LTV z niniejszg analizg............. 78
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roKU ...........cooiiiiiiieiiiiiiie e 92
Strategia wyszukiwania doniesien dotyczacych analiz ekonomicznych poprzez
WYSZUKIWAIKE PUDMEA......coo et et e e e e e e e e e e e e e aanees 95
Strategia przeszukania w bazie COChIraNe ...........c.ooiiiiiiiiii e 96
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego w pozostatych bazach informacji medycznej ..o 96

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 90



Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

Tabela 82. Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentéw po allo-HSCT w bazie

PUDIMET. ...ttt ettt ettt e et s bt e e bt e e e h bt e e ab e se b e e ar e s e e nane e e 97
Tabela 83. Charakterystyka badan wykorzystanych do wyznaczenia uzytecznosci stanéw zdrowia................... 99
Tabela 84. Strategie przeszukania wspétczynnikdw RR po 1. roku po allo-HSCT w odniesieniu do

JoTe] o101 =Tt TNl [o] 0 1= ST PO PSP PP PRI 99
Tabela 85. Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego ...................... 100

Spis wykresow

Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera — czas do rozpoczecia terapii wyprzedzajgcej PET ........ooocciiieeiiiiiiiiiieeeen. 26
Wykres 2.  Krzywa Kaplana-Meiera — rozwdj choroby CMV ...........ooiiiiiiiiiiiii e 27
Wykres 3. RR dla $miertelnosci wsréd pacjentow <16 r.z. bez wystgpienia GVHD ze wczesnym

stadium choroby w poréwnaniu z populacjg ogéing — badanie Andersen 1999 ............ccccoviiiieeen. 36
Wykres 4. Wspoiczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu AML w

ool folNV o F=TaT [V [N oTo] o101 =Tor = e T [ ] [ F- RSO PPPRTP 41
Wykres 5. Wspoitczynniki RR dla sSmiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu CML w

POrowNaNiu Z POPUIACIG OGOING ....cccuvreieiitiee ittt ettt e e et e e st e e e b ee s 42
Wykres 6. Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu ALL w poréwnaniu

P oTo] o U] F=TejF= I oTe [o] I b= SO O TSRO PP PRI 43
Wykres 7. Wspoiczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu SAA w

ool fo )NV aF=ToT [V [ oTo] o101 =To = o T [ ] [ - SRR 43
Wykres 8.  Wspoiczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu MDS w

ool folNV/aF=ToT [V [ oTo] o101 =To = W o T [ ] [ F- USSP 44
Wykres 9.  Wspoditczynniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu chtoniaka w

POrowNanNiu Z POPUIACIG OGOING ....cecuvreieiiiiie ittt ettt e et e e et e e sate e e e aabeeeean 44
Wykres 10. Wspotczynniki RR dla $smiertelnosci pacjentow po allo-HSCT z powodu CLL w poréwnaniu

P oTo] o U] F=Tej = oo [o] | F= PO PRSPPI 45
Wykres 11. Wspdtczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu réznych jednostek

chorobowych fgcznie w poréwnaniu z populacjg 0go0INg .......cccoiiiuiiiiiieiiiee e 45

Wykres 12. Wspodiczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu AML w
poréwnaniu z populacjg ogolng w zaleznosci od wieku otrzymania przeszczepu, pacjenci
bez GVHD, tagodna posta¢ choroby — badanie Andersen 1999 ..........ccccoiiiiiiiiii e 46

Wykres 13. Wspéitczynniki RR dla $miertelnosci pacjentow po allo-HSCT z powodu SAA w
poréwnaniu z populacjg ogolng w zaleznosci od wieku otrzymania przeszczepu, pacjenci

bez GVHD, tagodna posta¢ choroby — badanie Andersen 1999 ..........cccco e 46
Wykres 14. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ ............ccccoiiiiiiiiie e, 70
Woykres 15. Krzywa optacalnosci wzgledem QALY — perspektywa NFZ ...........ccocoiiiiiiiiiiiiiciec e 70
Wykres 16. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ + pacjent............occeeiiiiiiiiineen. 71
Wykres 17. Krzywa opfacalnosci wzgledem QALY — perspektywa NFZ + pacjent.........ccccccoeeviiiiiiieiiiiiee e, 72

Spis rysunkow

RysUNEK 1. STrUKIUra MOGEIU ......cooiiiiiei ettt et e e et e e s e e e snaee s 20
Rysunek 2. Schemat selekcji opublikowanych analiz ekonomicznych dot. LTV we wnioskowanej

JZo] o] U] = o [1Ne [oTe7= [o 1 PRSP PPRPP 97
Rysunek 3. Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentéw po allo-HSCT ... 98

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 91



12.

Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych

ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 78.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Dane w zakresie skuteczno$ci,
Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1, A.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci Rozdz. 4
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokos$ci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano

‘ Rozdz. 3
oszacowan (...)

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2i3

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i powtoérzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgczn k do niniejszej
analizy
§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, -
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Nie dotyczy
oszacowania i kalkulacje (...) 2 b lednieni
powinny byc¢ przedstawione - bezuwzg ednle_znla proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Ni
: . .. - o . ie dotyczy
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.9

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.7, A.1.2
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakres6w zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4. .Rozdz. A.1.1i1A1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 10
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
LTV u pacjentow R+ po allo-HSCT z kosztami i efektami lekow opcjonalnych, przeszukano
nastepujgce bazy danych:

e PubMed [13],

e Cochrane [36],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry — rejestr analiz ekonomicznych) [37],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przez CRD, Centre for

Reviews and Dissemination) [38],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [39],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [40],

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [41],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [42],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [43].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 19 lipca 2018 roku. Szczegétowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 79, Tabela 80, Tabela 81).

Tabela 79.
Strategia wyszukiwania doniesien dotyczacych analiz ekonomicznych poprzez wyszukiwarke PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

HSCT OR SCT OR "haematopoietic transplantation" OR "hematopoietic transplantation" OR "allogeneic
transplantation" OR "bone marrow transplantation” OR alloSCT OR allo-HSCT OR "allogeneic stem cell
transplantation" OR "allogeneic haematopoietic stem cell transplantation" OR "allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation”

110 014

#2 letermovir OR Prevymis OR letermowir OR MK-8228 70

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
#3 OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility” OR
“decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation”
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

1116 550

#4 #1 AND #2 AND #3 0

Data ostatniego przeszukania: 19 lipca 2018
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Tabela 80.
Strategia przeszukania w bazie Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

HSCT OR SCT OR "haematopoietic transplantation" OR "hematopoietic transplantation" OR
"allogeneic transplantation" OR "bone marrow transplantation” OR alloSCT OR allo-HSCT OR

# "allogeneic stem cell transplantation" OR "allogeneic haematopoietic stem cell transplantation” 6098
OR "allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”
#2 letermovir OR Prevymis OR letermowir OR MK-8228 18

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR
#3 cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event 69 606
simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"

#4 #1 AND #2 AND #3 0

Data ostatniego przeszukania: 19 lipca 2018

Tabela 81.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik w;tfrkaor::fr‘:v do
analizy
NICE letermovir 3 1
PBAC letermovir 1 0
SMC letermovir 1 0
DARE Any field: letermovir 1 0
CEAR letermovir 0 0
ISPOR letermovir 0 0
CADTH letermovir 2 1

Data ostatniego przeszukania: 19 lipca 2018

W ramach przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono 4 pozycje. Jedna
sposrod odnalezionych pozycji (SMC) ze wzgledu na trwajgce postepowanie oceniajgce nie zawierata
jeszcze wynikéw analizy ekonomicznej, podobnie pozycja odnaleziona w bazie DARE nie zawierata
odpowiednich danych. Ostatecznie w wyniku przeprowadzonej selekcji uwzgledniono 2 dokumenty

zawierajgce wyniki analiz ekonomicznych dla letermowiru.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji opublikowanych analiz ekonomicznych dot. LTV we wnioskowanej populacji docelowej

4 pozycje
odnalezione w wyniku
systematycznego przeszukania

1 pozycja
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
. brak  wynikbw ekonomicznych z

powodu trwajacych postepowan
nceniaiacveh

A 4

A

3 pozycje
zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow
1 pozycje
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstéw
q Przyczyny wykluczenia:
e  Brak szukanych danych
A
2 pozyciji

wigczono do dalszych analiz

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia u CMV-seropozytywnych
biorcéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komérek macierzystych przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed [13]. Przeszukanie przeprowadzono w dniu 18 lipca 2018
roku. W wyniku zawezenia przeszukania do grupy CMV-seropozytywnych biorcéw nie odnaleziono
danych o jakosci zycia pacjentéw, dlatego przeprowadzono szersze przeszukanie, tj. wsrod
wszystkich pacjentéow po allo-HSCT. Zastosowang strategie wyszukiwania zamieszczono w ponizszej
tabeli. (Tabela 82)

Tabela 82.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentéw po allo-HSCT w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

HSCT OR SCT OR "haematopoietic transplantation" OR "hematopoietic transplantation" OR "allogeneic
transplantation" OR "bone marrow transplantation” OR alloSCT OR allo-HSCT OR "allogeneic stem cell
transplantation" OR "allogeneic haematopoietic stem cell transplantation" OR "allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation”

110 002

#2 eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-36 OR "sf 47 923
36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR "health utility index" OR HUI

#3 CMV OR cytomegalovirus OR "CMV-seropositive recipient" OR "CMV-seropositive" OR "CMV infection" OR 52 873
"CMV disease"

#4 #1 AND #2 AND #3 3
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L.p.

Zapytanie / stowo klucz

Wynik

#5

#1 AND #2

208

Data ostatniego przeszukania: 18 lipca 2018

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 208 publikacje.

Po dokonaniu selekciji

odnalezionych tekstow na podstawie tytutdow i abstraktow do dalszej analizy wigczono 50 pozycji.

Nastepnie przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty. Dodatkowo przeanalizowano pod

katem referencji odnalezione analizy ekonomiczne. Uwzgledniono takze dane z badan odnalezionych

w ramach niesystematycznego doszukania sieci Internet. Finalnie w niniejszej analizie uwzgledniono

dane pochodzace z 2 badan opisanych w 3 publikacjach, ktérych wyniki opisano w rozdziale 3.7.1. Ich

szczegotowa charakterystyka znajduje sie w ponizszej tabeli (Tabela 83).

Rysunek 3.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow po allo-HSCT

208 pozycje
odnalezione w wyniku
systematycznego przeszukania

A

50 pozycje
zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow

A 4

158 pozyciji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
. Brak szukanych danych
. Nieodpowiednia populacja

A

7 pozyciji
doszukano recznie w ramach przeszukania
niesystematycznego oraz na podstawie analizy
referencji odnalezionych badan

A 4

3 pozycje
wiaczono do dalszych analiz

54 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

. Brak szukanych danych
Uzytecznosci na podstawie referenciji
Mata liczba pacjentow
Nieodpowiedni kwestionariusz

Dane dla auto-HSCT
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Tabela 83.
Charakterystyka badan wykorzystanych do wyznaczenia uzytecznosci stanoéw zdrowia
. Metoda :
Badanie pomiaru Charakterystyka badania
Cel badania: Jako$c¢ zycia pacjentdw z ostrg biataczkg szp kowa lub
Kurosawa 2015 / limfoblastyczna po allo-HSCT lub chemioterapii
Kurosawa 2016 EQ-5D Badania grupa: pacjenci z ostrg postacig biataczki po allo-HSCT
Charakterystyka grupy: 338 dorostych chorych, co najmniej rok po przeszczepie
Panstwo: Japonia
Cel badania: oszacowanie wyptywu ostrej biataczki limfocytowej na jakos¢ zycia
poprzez poréwnanie z populacjg ogolng
Leunis 2014 EQ-5D Badania grupa: pacjenci z AML zdiagnozowani w latach 1999-2011 i zyjgcy w

2012 roku z jednego osrodka
Charakterystyka grupy: 54 chorych minimum rok po allo-HSCT
Panstwo: Holandia

A.1.3. Ryzyko wzgledne dla Smiertelnosci po roku od allo-HSCT

W celu odnalezienia wspoétczynnikéw RR dla $miertelnosci po roku od allo-HSCT w odniesieniu do

populacji ogolnej przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [13]. Przeszukanie

przeprowadzono w dniu 28 sierpnia 2018 roku. Zastosowang strategie przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 84).

Tabela 84.

Strategie przeszukania wspoétczynnikéw RR po 1. roku po allo-HSCT w odniesieniu do populacji ogoélnej
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

HSCT OR SCT OR "haematopoietic transplantation" OR "hematopoietic transplantation" OR 110578
#1 "allogeneic transplantation" OR "bone marrow transplantation" OR alloSCT OR allo-HSCT OR
"allogeneic stem cell transplantation" OR "allogeneic haematopoietic stem cell transplantation" OR
"allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”

#2 general population 214072
#3 survival or mortality 1828623
#4 long-term or longitudinal 954278
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 80

Data ostatniego przeszukania: 28 sierpnia 2018
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 85.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki P
. A . dyskontowa
typ analizy dtugos¢ cyklu analizy
QALY:
Dorosli pacjenci UK LTV: 7,88
NICE 2018 [26]  CMV(+), bedacy LTV vs PLC gorzewo Dozywofni, Platn ka PLC: 7,36 3,5%
biorcami allo-HSCT yzyl publicznego ICUR:
$27 990 / QALY
QALY:
CADTH2018  DOrosli pacjenci Drzewo Dozywotni Kanada, PLG: 673
CMV(+), bedacy LTV vs PLC ! Y ’ Ptatn ka T 1,5%
[35] . ; ] decyzyjne 1 rok -
biorcami allo-HSCT publicznego ICUR:
10 904 GBP / QALY
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