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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

ASM

CADTH

CEAC

CEAR

CER

ChPL

CUR

DA

DDD

EQ-5D

GUS

HR

HTA

ICER

ICUR

K-M

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Agresywna mastocytoza uktadowa
(Aggressive systemic mastocytosis)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

(The Canadian Agency for Drugs AND Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Schemat: daunorubicyna, cytarabina

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

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

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Krzywa Kaplana-Meiera
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WHO

os

TTD

MR

Biataczka mastocytarna
(Mast cell leukemia)

Ministerstwo Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
(Odds Ratio)

Program Lekowy
Placebo

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Mastocytoza uktadowa z nowotworem ukfadu krwiotwoérczego

(Systemic mastocytosis with an associated hematological neoplasm)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Czas do porzucenia leczenia / Czas trwania leczenia
(Time to Treatment Discontinuation)

Odpowiedz petna
(Major Response)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci midostauryny (preparat Rydapt®) w pordéwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentdw z agresywna mastocytozg uktadowg
(ASM, Aggressive systemic mastocytosis), mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-
AHN) lub biataczkg mastocytarng (MCL).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki/ punkty

koncowe):
Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z agresywng mastocytozg ukladowa (ASM),

mastocytozg uktadowa z nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN) lub biataczka mastocytarng (MCL).
Interwencja

Midostauryna (preparat Rydapt®) w monoterapii leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL w
dawkowaniu zgodnym z zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL).

Komparatory
e kladrybina,
e interferon alfa,

e polichemioterapia (schemat DA).

Punkty koncowe

o lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

e inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
o wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

o wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
poréownywanych schematow zostaty wyznaczone w oparciu o0 model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy,

ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby u kohorty pacjentéw w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie krzywych przezycia catkowitego oraz czasu do
porzucenia leczenia (uwzgledniajgcej zdarzenia: zgonu, progresji i zakonczenia leczenia z powodu
nieakceptowalnej toksycznosci lub decyzji pacjenta) z zastosowaniem podejscia partitioned survival. Podejscie to
dzieli symulacje przebiegu choroby na poszczegdlne stany, jednak w odréznieniu od modelu Markowa nie
wymaga okreslenia i nie okresla prawdopodobienstw przejScia. Podziat na stany uzyskany jest poprzez
bezposrednig implementacje wynikow badania, tj. krzywych przezycia (krzywych Kaplana-Meiera Iub
ekstrapolacji), odejmujgc od siebie w kolejnych punktach czasowych wartosci krzywych zwigzanych z
poszczegdlnymi punktami koncowymi: od najmniej ztozonego, zgonu, do najbardziej ztozonego, np. przezycia
bez progresji i porzucenia leczenia a na kohcu biorgc dopetnienie do jednosci wyznaczajgce pacjentéw, ktorzy

zmarli.

Skutecznos¢ w zakresie odpowiedzi na leczenie, wyznaczono w oparciu o0 zagregowane wyniki badan
uwzglednionych w analizie klinicznej, odrebnie dla kazdej interwencji. Ze wzgledu na niskg liczebnos¢ préby
badanych dla komparatoréw zagregowano wyniki badarn eksperymentalnych oraz obserwacyjnych. Nastepnie dla
komparatora przyjeto odpowiedz wazong udziatami kladrybiny i interferonu alfa. Z powodu braku wynikéw dla
daunorubicyny i cytarabiny przyjeto warto$¢ na podstawie kladrybiny i interferonu alfa. W analizie wykorzystano
wyniki w zakresie odpowiedzi wiekszej (major response), sktadowej ogodlnej odpowiedzi na leczenie,
oznaczajgcego poprawe w zakresie co najmniej jednego objawu C (ang. C-finding). W ramach modelu
oryginalnego autorzy przeprowadzili obliczenia uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznos$ci od wystgpienia
odpowiedzi na leczenie, aby przypisa¢ uzytecznosci odpowiadajgcym im stanom zdrowia, uwzgledniono

odpowiedz major response, ktéra zostata wykorzystana w modelu oryginalnym.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na sposob finansowania uwzglednionych w analizie
kosztéw brak jest wspotptacenia pacjentdw za leki. W zwigzku z tym, perspektywa NFZ jest tozsama z
perspektywa wspdlng (NFZ + pacjent).

Wyniki

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Wyniki analizy podstawowej
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Whnioski koncowe

Preparat Rydapt® jako innowacyjna terapia stwarza uzasadniong nadzieje na dtuzsze przezycie skorygowane o
jakos¢ (oraz bez wzgledu na jako$¢) w populacji pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowg, mastocytoza

uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwérczego lub biataczkg mastocytarng.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Midostauryna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowg, mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu

krwiotwérczego lub biataczkg mastocytarng

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnos$ci midostauryny (preparat Rydapt®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z agresywna mastocytozg
uktadowg (ASM, Aggressive systemic mastocytosis), mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu
krwiotworczego (SM-AHN) lub biataczkg mastocytarng (MCL).

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig doro$li pacjenci z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM),
mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotworczego (SM-AHN) lub biataczka mastocytarng
(MCL).

Interwencja

Midostauryna (preparat Rydapt®) w monoterapii leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub

MCL w dawkowaniu zgodnym z zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL).

Komparatory

e kladrybina,
e interferon alfa,

e polichemioterapia (schemat DA).

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zilotych (zf),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspofczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Midostauryna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowg, mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu

krwiotwérczego lub biataczkg mastocytarng

Problem zdrowotny

Mastocytoza jest heterogenng grupg choréb nowotworowych (guzy ztosliwe z komorek tucznych)
charakteryzujgcych sie nadmierng proliferacjg i nagromadzeniem nieprawidiowych mastocytow (syn.
komoérek tucznych; MC — mast cell) w jednym lub wielu narzadach, najczesciej w szpiku kostnym,
skorze, watrobie, $ledzionie i weztach chionnych. Choroba moze przebiega¢ w 2 zasadniczych
postaciach: skérnej, z jedno- lub wieloogniskowym zajeciem skory, oraz uktadowej (SM, systemic
mastocytosis), kiedy dochodzi do naciekania co najmniej 1 narzadu poza skoérg. Posta¢ uktadowa SM

moze cechowacé sie fagodnym lub ciezkim przebiegiem klinicznym (AdvSM; advanced mastocytosis)

[1].

ASM

ASM jest ciezkg i rzadkg postacig SM charakteryzujgca sie znacznymi naciekami komérek tucznych w
réznych tkankach prowadzgcymi do zaburzenia funkcji oraz uszkodzenia narzaddéw, przy
braku/minimalnym zajeciu szpiku kostnego. W niektorych przypadkach forma ASM moze stopniowo
przechodzi¢ w posta¢ MCL (ASM-t, ASM in transformation to MCL) [1].

SM-AHN

SM-AHN to wspdtistnienie SM oraz innej choroby nowotworowej uktadu krwiotwdrczego m.in.
e ostrej biataczki mieloblastycznej,
e zespotu mielodysplastycznego/mieloproliferacyjnego,
o przewlektej biataczki szpikowej i mielomonocytowe;j,

e chioniaka nieziarniczego.

We wczesniejsze] klasyfikacji jednostka okreslana byta jako: mastocytoza uktadowa z klonalnym
rozrostem linii komorkowych nie-mastocytarnych (SM-AHNMD; systemic mastocytosis with associated

clonal hematological non-mast cell lineage disease) [1].

MCL

MCL jest bardzo rzadkg formg SM. Charakteryzuje sie istotnym naciekiem szpiku kostnego, a takze
nieprawidtowg liczbg MC we krwi. Zmiany skérne sg nieobecne w przypadku wiekszosci pacjentow.
Moze przebiega¢ jako posta¢ ostra (podtyp aMCL — acute mast cel leukemia) lub przewlekta (podtyp
cMCL - chronic mast cell leukemia). U czesci pacjentéw MCL rozwija sie w wyniku progresji innych
podtypow SM [1].

Epidemiologia

Przyczyng mastocytozy jest zaburzenie mechanizméw regulujgcych powstawanie, rozwdj i proliferacje
MC [1].
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Komoérki tuczne wystepujg licznie w catym organizmie, gtéwnie wzdtuz naczyn krwionosnych i
chtonnych. Pelnig wazne role w procesach zapalnych, angiogenezie oraz w reakcjach
immunologicznych. Powstajg z wielopotencjalnych hematopoetycznych komdérek macierzystych szpiku
dojrzewajgc gtdbwnie w watrobie, Sledzionie, weztach chtonnych oraz tkance tgcznej okotonaczyniowe;j,
nie tracac przy tym przezbtonowego receptora KIT wrazliwego na dziatanie czynnika pobudzajgcego
komorki  wielopotencjalne tzw. KIT liganda. Receptor KIT jest biatkiem kodowanym przez
protoonkogen c-kit, ktérego mutacja doprowadza do powstania receptora zdolnego do aktywac;ji

niezaleznie od obecnosci liganda co skutkuje zwiekszong proliferacjg klonalnych MC [1].

U chorych z SM stwierdza sie bardzo czeste (>80% przypadkéw) wystepowanie punktowej mutacji
strukturalnej w kodonie 816 (mutacja KIT D816V). U czesci pacjentdow jednak, mutacje te sg

nieobecne, co sugeruje ze inny/dodatkowy mechanizm moze byé odpowiedzialny za rozwdj choroby

(11

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajagce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy. Kod
ATC: A16AB04 [1].

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®) hamuje liczne receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych,
w tym FLT3 i kinaze KIT. Midostauryna hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i indukuje
zatrzymanie cyklu komorkowego oraz apoptoze w komorkach biataczkowych z ekspresjg
zmutowanych receptorow FLT3 ITD lub TKD lub z nadmierng ekspresjg receptorow typu dzikiego
FLT3. Dane in vitro wskazujg, ze midostauryna hamuje receptory KIT z mutacja D816V przy
ekspozycji uzyskanej u pacjentdow (Srednia uzyskana ekspozycja jest wigksza niz IC50). Dane in vitro
wskazujg, ze receptory KIT typu dzikiego sg w duzo mniejszym stopniu hamowane w tych stezeniach
(Srednia uzyskana ekspozycja mniejsza niz IC50). Midostauryna zakt6ca przekazywanie sygnatow
hamujgc receptor KIT z mutacjg D816V, blokuje namnazanie si¢ i przezycie mastocytéw oraz

uwalnianie histaminy [1].

Ponadto midostauryna hamuje kilka innych receptoréw o aktywnosci kinaz tyrozynowych, takich jak
PDGFR (receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu) lub VEGFR2 (receptor naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu 2), a takze cztonkéw rodziny PKC (kinazy biatkowej C) nalezgcych
do kinaz serynowo-treoninowych. Midostauryna wigze sie z domeng katalityczng tych kinaz i hamuje

sygnaty mitogenne odpowiednich czynnikéw wzrostu w komaérkach, powodujgc zatrzymanie wzrostu

(1.

Midostauryna, produkt leczniczy Rydapt® 25 mg wystepuje w postaci kapsutki miekkiej (kapsutka).
Bladopomaranczowa, podtuzna kapsutka z czerwonym nadrukiem ,PKC NVR”, zawierajgca 25 mg
midostauryny o wymiarach wynoszacych w przyblizeniu 25,4 x 9,2 mm. Midostauryna (produkt

leczniczy Rydapt®) jest wskazana:
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e W skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng daunorubicyng i cytarabing oraz
konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentéw z catkowitg odpowiedzia, a nastepnie
jako monoterapia podtrzymujgca produktem leczniczym Rydapt® u dorostych pacjentéw z nowo

rozpoznang AML z mutacjg genu FLT3,

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL [1].

Midostauryne (produkt leczniczy Rydapt®) nalezy przyjmowaé doustnie dwa razy na dobe w
odstepach okoto 12-godzinnych. Kapsutki nalezy przyjmowac z pokarmem. Leki zapobiegajgce
wymiotom nalezy podawa¢ zgodnie z lokalnie obowigzujgcg praktykg medyczng, w zaleznosci od

tolerancji pacjenta [1].

Zalecana dawka poczgtkowa midostauryny (produktu leczniczego Rydapt®) w ASM, SM-AHN i MCL
wynosi 100 mg doustnie dwa razy na dobe. Leczenie zaleca sie kontynuowac tak dtugo, jak diugo
obserwuje sie korzysci kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan

toksycznych [1].

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®, podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited)
otrzymata w dniu 18 wrzesnia 2017 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium

Unii Europejskiej [1].
Preparat Rydapt® nie jest obecnie refundowany w Polsce [1].

Szczegbtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencije, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez preparat Rydapt®. Zgodnie
z zaleceniem Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oceniana substancja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejszg,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Ponadto wytyczne AOTMIT wskazuja, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

W przeprowadzonej analizie komparatorami sg: kladrybina, interferon alfa oraz polichemioterapia.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 15



1.5.

Analiza ekonomiczna. Midostauryna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowg, mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu

krwiotwérczego lub biataczkg mastocytarng

Uzasadnienie metodyki analizy

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono badanh randomizowanych poréwnujgcych midostauryne
z komparatorami. Z uwagi na rzadki charakter zaawansowanej ukladowej mastocytozy oraz szybkag
Smiertelnos¢ w przypadku niektérych podtypdw choroby, przeprowadzenie takiego badania nie jest
mozliwe z etycznego punktu widzenia. Jednak istniejg dowody o nizszej randze metodologicznej,
polegajgce na poréwnaniu danych historycznych z rzeczywistg (Chandesris 2016 [2]) lub kliniczng
(Reiter 2017 [3]) skutecznoscig midostauryny, wskazujgce, ze powoduje ona znaczng redukcje
Smiertelnosci. Wobec czego niniejszg analize przeprowadzono technikg analityczng
kosztéw-uzytecznosci. Wsrod przedstawionych wynikdow  uwzgledniono zaréwno inkrementalny
wspotczynnikow kosztow efektywnosci (ICER) oraz wspoétczynniki kosztéw efektywnosci odrebnie dla

kazdej interwencji (CER) a takze odpowiadajgce tym wspotczynnikom ceny progowe.
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Metodyka

Technika analityczna

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

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz $mierc¢.

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

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

ICUR. .= koszt, — koszt
R QALY, —QALY,

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$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ 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 wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (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 rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad komparatorem. W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia [4], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR,
ang. Cost-Utility Ratio):

_ koszt,
0ALY,

L

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspoétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dokonano dostosowania modelu Cost-Effectiveness
Model of Midostaurin in Patients with Advanced Systemic Mastocytosis [5] dostarczonego przez

Zamawiajgcego.

Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby u kohorty pacjentéw w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Rozkiad kohorty w modelu okreslono na podstawie krzywych przezycia
catkowitego oraz czasu do porzucenia leczenia (uwzgledniajgcej zdarzenia: zgonu, progresji i
zakonczenia leczenia z powodu nieakceptowalnej toksycznosci lub decyzji pacjenta) z zastosowaniem
podejscia partitioned survival. Podejscie to dzieli symulacje przebiegu choroby na poszczegdlne
stany, jednak w odroznieniu od modelu Markowa nie wymaga okreslenia i nie okresla
prawdopodobienstw przejscia. Podziat na stany uzyskany jest poprzez bezposrednig implementacije
wynikéw badania, tj. krzywych przezycia (krzywych Kaplana-Meiera lub ekstrapolacji), odejmujgc od
siebie w kolejnych punktach czasowych wartosci krzywych zwigzanych z poszczegdlnymi punktami
koAcowymi: od najmniej ztozonego, zgonu, do najbardziej ztozonego, np. przezycia bez progresji i
porzucenia leczenia a na koncu biorgc dopetnienie do jednosci wyznaczajgce pacjentow, ktérzy

zmarli.

W niniejszym modelu krzywa czasu leczenia oraz przezycia catkowitego dzielg symulacje na trzy
stany: przezycie do momentu zakonczenia leczenia oraz przezycie po zakonczeniu leczenia oraz

zgon. Stan przed zakonczeniem leczenia podzielono dodatkowo na wystgpienie odpowiedzi na
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leczenie i brak odpowiedzi na leczenie (na podstawie odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na
leczenie dla poszczegdlnych interwencji). Ponizej przedstawiono na wykresie (przykltadowy) przebieg

rozktadu kohorty przy zastosowanej strukturze modelu (Wykres 1).

Wykres 1.
Przyktadowy przebieg rozktadu kohorty przy zastosowanej strukturze modelowania
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Populacja docelowa

W niniejszej analizie populacje docelowg stanowig pacjenci z zaawansowang uktadowg mastocytoza,
co obejmuje pacjentéw z nastepujgcymi podtypami:

e agresywna mastocytoza uktadowa (ASM),

¢ mastocytoza ukladowa z nowotworem ukfadu krwiotwérczego (SM-AHN),

e biataczka mastocytarng (MCL).

Poréwnywane interwencje

Kladrybina

Kladrybina dziata cytotoksycznie na limfocyty. Jest antagonistg deoksyadenozyny. Nie ulega
deaminacji pod wptywem znajdujgcego sie w limfocytach enzymu deaminazy adenozynowej (ADA) i

gromadzi sie w nich w postaci fosforanu kladrybiny [1].
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Wykazuje dziatanie wobec limfocytéw oraz monocytow, w ktérych wystepuje duzo kinazy
deoksycytydynowej w stosunku do deoksynukleotydazy. Dziata takze na limfocyty niedzielgce sie,
dzieki czemu jest skuteczna w leczeniu niektérych przewleklych choréb uktadu limfatycznego, w

ktorych ilos¢ dzielgcych sie komérek stanowi niewielkg cze$¢ nowotworu [1].

Kladrybina (produkt leczniczy Biodribin®) wystepuje w postaci przezroczystego, bezbarwnego

roztworu do infuzji [1].

Kladrybina (produkt leczniczy Biodribin®) jest obecnie refundowana w Polsce we wskazaniach

wymienionych w zatgczniku C.12. Obwieszczenia [1].

Interferon alfa

Wykazano, ze rekombinowany IFNa-2a (IFNa-2a) wykazuje wiele wiasciwosci naturalnego, ludzkiego

alfa-interferonu [1].

Mechanizm przeciwnowotworowego dziatania nie zostat dotgd poznany. W ludzkich komérkach
nowotworowych pod wptywem IFNa-2a zaobserwowano zmniejszenie syntezy DNA, RNA i biatek w
komoérkach HT 29. Stwierdzono, ze lek ten wywiera dziatanie przeciwproliferacyjne in vitro w stosunku
do komoérek wielu ludzkich nowotworéw i hamuje wzrost niektorych ludzkich nowotwordw
przeszczepionych na nagie myszy (stopien aktywnosci przeciwproliferacyjnej byt rézny w zaleznosci

od nowotworu bedgcego przedmiotem badania) [1].

Rekombinowany IFNa-2a (produkt leczniczy Roferon-A) wystepuje w postaci przejrzystego,

bezbarwnego do jasnozottego roztworu do wstrzykiwan [1].

Rekombinowany IFNa-2a (produkt leczniczy Roferon-A®) jest obecnie refundowany w Polsce we
wskazaniach wymienionych w zatgczniku C.33.a i C.33.b Obwieszczenia, w tym w guzach ztosliwych

z komoérek tucznych [1].

Daunorubicyna

Nie odnaleziono charakterystyki produktu leczniczego dla produktéw leczniczych zawierajgcych
daunorubicyne. Ministerstwo Zdrowia wydato w dniu 4 czerwca 2014 roku komunikat w sprawie
dostepnos$ci produktu leczniczego: Daunorubicinum, w ktdorym zamieszczono informacje o wydaniu
zgody na czasowe wprowadzenie do obrotu produktu leczniczego Daunotec 20 mg. Ponizszy rozdziat
opracowano na podstawie informacji dostepnych na stronie producenta produktu leczniczego

Daunotec 20 mg (Cipla) oraz na stronie agencji Cancer Care Ontario [1].

Daunorubicyna jest antybiotykiem antracyklinowym, ktéry powoduje uszkodzenia DNA poprzez
interkalacje, chelatowanie jonéw metalu lub wytwarzanie wolnych rodnikéw. Daunorubicyna wykazuje

réowniez dziatanie hamujgce aktywnos¢ polimerazy DNA oraz wptywa na regulacje ekspresji genéw

[].
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Daunorubicyna, produkt leczniczy Daunotec 20 mg wystepuje w postaci jatowego, liofilizowanego
proszku do iniekcji (proszku do rekonstytucji z 4 ml wody do wstrzykiwan oraz 10 ml chlorku sodu).

Kazda amputka zawiera 20 mg daunorubicyny chlorowodorku (Daunorubicin hydrochloridum), 5 mg/ml

[1].

W ramach katalogu swiadczen dodatkowych (czes¢ A zatgcznika nr 2 do Zarzgdzenia Nr 2/2018/DGL
Prezesa NFZ z dnia 17 stycznia 2018 roku zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okre$lania
warunkow zwierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia) w
Polsce ze srodkéw publicznych refundowana jest procedura podania leku zawierajgcego substancje

czynng daunorubicyne 100 mg [1].

Cytarabina

Cytarabina, analog nukleozydu pirymidynowego, jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym,
ktéry hamuje synteze kwasu dezoksyrybonukleinowego w fazie S cyklu komoérkowego. Cytarabina
wykazuje réwniez wiasciwosci przeciwwirusowe i immunosupresyjne. Szczegétowe badania nad
mechanizmem cytotoksycznosci in vitro wskazujg, ze podstawowym dziataniem cytarabiny jest
hamowanie syntezy deoksycytydyny, poprzez czynny metabolit trifosforan-5-cytarabiny (ARA-CTP),
chociaz pewng role w jej dziataniu cytostatycznym i cytobdjczym moze odgrywa¢ hamowanie kinaz
cytydylowych i wbudowywanie sie cytarabiny w czgsteczki kwaséw nukleinowych. Schemat
dawkowania z zastosowaniem duzych dawek cytarabiny jest w stanie przetamaé odpornosé komorek

biataczkowych nie odpowiadajgcych na leczenie z zastosowaniem dawek konwencjonalnych [1].

Za odpornosé komorek odpowiedzialnych jest kilkka mechanizmoéw, m.in. zwigkszenie iloci substratu,
zwiekszenie wewnagtrzkomérkowej puli  ARA-CTP. Istnieje dodatnia korelacja pomiedzy

wewnatrzkomoérkowa retencjg ARA-CTP a odsetkiem komérek w fazie S [1].

Cytarabina (produkt leczniczy Cytarabina Accord oraz Cytarabine Teva) jest przeznaczony do infuzji
dozylnych lub podskdérnych wstrzykiwan. Iniekcje podskorne sg z reguty dobrze tolerowane i mogg by¢
zalecane w trakcie terapii podtrzymujgcej. Leku Cytarabina Accord oraz Cytarabine Teva nie wolno

podawac¢ dokanatowo [1].

Produkty lecznicze Alexan, Cytarabine Kabi, Cytosar, DepoCyte sg dostepne bezptatnie w ramach
katalogu chemioterapii (wskazania okreslone w zatgczniku C.14 obwieszczenia dla produktow
leczniczych Alexan, Cytarabine Kabi, Cytosar oraz w zatgczniku C. 15 dla produktu leczniczego
DepoCyte) [1].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na sposob finansowania
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uwzglednionych w analizie kosztow brak jest wspétptacenia pacjentow za leki. W zwigzku z tym,

perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywa wspolng (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy analizy

Z uwagi na nieuleczalny charakter choroby oraz wystepujgce w jej dalszym przebiegu zdarzenia takie
jak progresja, wptywajgce na koszty leczenia oraz jakos¢ zycia pacjenta, analize przeprowadzono w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

Efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono skutecznos¢ interwencji w zakresie czasu leczenia, Smiertelnosci odpowiedzi
na leczenie (rozdz. 3.2, 3.4) oraz bezpieczenstwa zwigzanego z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych (rozdz. 3.6). Ponadto kazdy stan modelu ma przypisane wartosci uzytecznosci (rozdz.
3.7). Uzytecznosci oraz efekty leczenia midostauryng okreslono na podstawie wynikow badania
klinicznego CPKC412D2201/Gotlib 2016 [6], natomiast dane dla komparatora na podstawie badan

wigczonych do analizy kliniczne;.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e Kkoszty podania lekow,

e Kkoszty monitorowania,

e koszty po progresji (koszty kolejnej linii),

e Kkoszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych

Kategoria Zrédto danych

Koszty lekow analiza wplywu na budzet [7]
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Kategoria Zrédto danych

Koszty podania lekéw

Koszty monitorowania

Koszty po progresji (koszty kolejnej linii)

Koszty opieki terminalnej

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant dotyczgce stép dyskontowych
zakladajgcy brak dyskontowania, tj. stope dyskontowg na poziomie 0% dla kosztow i efektow

zdrowotnych (scenariusz D).

. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 miesigc, a zatem jest

wzglednie dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.
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Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuaciji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektow zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). 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
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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 warto$ci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien przeprowadzenia aktualizacji analizy wynosi
139 953 zt [8].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 800 000 zt.

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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 prawdopodobiehstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikow klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznos$ci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. 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
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deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgca prog optacalnosci (139 953 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

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

e dla parametrow ryzyka wzglednego, ilorazu szans, hazardu wzglednego przyjeto rozkiad
lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametréow w badaniach klinicznych
korzysta sie z transformaciji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie
do modelowania niepewnosci w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z
wymienionych parametrow ma rozktad normalny;

e dla odsetkdw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobiehstw przejs¢ przyjeto rozktad
beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla parametrow kosztowych przyjeto brak losowania wartosci — wiekszo$¢ kosztéw ma ustalong
wartos¢ zgodng z wycena,

o dla parametréow krzywych przezycia przyjeto rozktad normainy.

Na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci dla odsetkéw, proporcji i prawdopodobienstw p
wyznaczono wartosci odchylenia standardowego (SD), przy zatozeniu rozktadu zero-jedynkowego
wzorem /p(1—p). W celu wyznaczenia wartosci btedu standardowego na podstawie odchylenia
standardowego zastosowano ogélng formute SE = SD/VN, gdzie N to liczebnos¢ probki
szacowanego parametru. W przypadku, gdy nie bylo mozliwosci oszacowania wartosci btedu

standardowego przyjeto jego wartos¢ na poziomie 10% wartosci Sredniej modelowanego parametru.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikdw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
o efektywnos¢ midostauryny:
o przedtuzenie krzywej OS K-M,
o przedtuzenie krzywej TTD K-M,
o efektywnos$¢ komparatora:
o przezycie w ramieniu komparatora,

o czas trwania leczenia w ramieniu komparatora,
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e poczatkowy rozkiad pacjentéw z mastocytozg na podtypy,

e przezycie pacjentdw w zaleznosci od podtypu mastocytozy na podstawie Gotlib 2016 (EMA) [6],

e przezycie pacjentdow w zaleznosci od podtypu mastocytozy na podstawie Chandesris 2017 [9],

o czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w ramieniu komparatora po porzuceniu
leczenia midostauryna,

o przedtuzenie krzywej OS K-M rozkladem log-normalnym od 52. miesigca, przedtuzenie krzywej
TTD K-M rozktadem log-normalnym od 40. Miesigca; horyzont dozywotni; przezycie podtypow
mastocytozy na podstawie Gotlib 2016 (EMA) [6], rozkiad log-logistyczny (indywidualnie
dopasowane krzywe) w ramieniu MIDO,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e masa ciata pacjentow,

e brak uwzglednienia wastage,

¢ intensywnos¢ dawki midostauryny.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.3.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Srednia mase ciata pacjentéw populacji docelowej zaczerpnieto z analizy wplywu na budzet [].

Szczegotowe wartosci wykorzystane w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Srednia masa ciata pacjentéw — wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartos¢ Zrédto danych
Podstawowy 75,30 kg GUS [10, 11]
Analiza wrazliwosci [ ] Oryginalny model

Poczatkowy rozktad

Ze wzgledu na modelowanie efektdéw leczenia preparatem Rydapt® tgcznie dla wszystkich podtypow
mastocytozy na podstawie wynikdw badania CPKC412D2201 (rozdz. 3.2) poczagtkowy rozkifad na
podtypy mastocytozy przyjeto zgodnie z danymi z publikacji Gotlib 2016 [6], prezentujgcego wyniki
badania CPKC412D2201. Podejscie takie gwarantuje spojnos¢ efektéw zdrowotnych z oszacowanymi
kosztami leczenia, z drugiej strony rozktad ten moze nie odzwierciedla¢ sytuacji w Polsce. W analizie
wrazliwosci (scenariusz SM1) przyjeto wartosci rozktadu z publikacji Cohen 2014 [12], ktdry oceniono
przez ekspertéw na adekwatny dla polskiej praktyki. Ponizej w tabeli zestawiono wykorzystane w

analizie dane.

Tabela 3.
Poczatkowy rozktad pacjentéw na podtypy mastocytozy
Zrédio danych ASM % (n/N) SM-AHN % (n/N) MCL % (n/N)
Gotlib 2016 18% (16/89) 64% (57/89) 18% (16/89)
Cohen 2014 22% (8/37) 65% (24/37) 14% (5/37)

Odpowiedz na leczenie (MR)

Skutecznos¢ w zakresie odpowiedzi na leczenie wyznaczono w oparciu o zagregowane wyniki badan
uwzglednionych w analizie klinicznej, odrebnie dla kazdej interwencji. Ze wzgledu na niskg liczebno$¢
préby badanych w ramieniu komparatorow zagregowano wyniki badan eksperymentalnych oraz
obserwacyjnych. Nastepnie dla komparatora przyjeto odpowiedZz wazong udziatami kladrybiny i

interferonu alfa. Z powodu braku wynikéw dla daunorubicyny i cytarabiny przyjeto warto$¢ na
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podstawie kladrybiny i interferonu alfa. W analizie wykorzystano wyniki w zakresie odpowiedzi
wiekszej (major response), skladowej ogdlnej odpowiedzi na leczenie, oznaczajgcego poprawe w
zakresie co najmniej jednego objawu C (ang. C-finding). W ramach modelu oryginalnego autorzy
przeprowadzili obliczenia uzytecznosci standéw zdrowia w zaleznosci od wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, aby przypisa¢ uzytecznosci odpowiadajgcym im stanom zdrowia, uwzgledniono odpowiedz

major response, ktéra zostata wykorzystana w modelu oryginalnym.

Ponizej przedstawiono wyniki w zakresie wiekszej odpowiedzi na leczenie uwzgledniajgce badania

zaréwno eksperymentalne oraz obserwacyjne

Tabela 4.
Liczba odpowiedzi na leczenie na podstawie badan wtaczonych do analizy klinicznej

Leczenie Badanie Iz_ig;’k;(a) x;%:.n;?:; Litl;zalz‘aa E;gj;‘e?':c)')w Odpowiq(a%i I\;:I‘_z';)leczenie
DeAngelo 2017 13 26 50,0%
Gotlib 2016 40 89 44,9%
Rydapt® CEREMAST (Chandesris 2016) 16 28 57,1%
Papayannidis 1 7 14,3%
Srednia wazona 69 143 48,3%
Bohm 2010 1 4 25,0%
Kluin-Nelemans 2003 2 3 66,7%
2-CdA
Barete 2015 12 32 37,5%
Srednia wazona 15 39 38,5%
Casassus 2002 5 16 31,3%
IFNa Hauswirth 2004 2 5 40,0%
Srednia wazona 7 21 33,3%

Nastepnie zgodnie z przewidywanymi udziatami komparatoréw w populacji docelowej przyjeto srednig

wazong odpowiedz na leczenie dla fgcznego komparatora.

Tabela 5.
Liczba odpowiedzi na leczenie na podstawie badan wiaczonych do analizy klinicznej

Srednia wazona odpowiedz na

Leczenie Udziat Odpowiedz na leczenie (% MR) leczenie
2-CdA 85% 38,5%
34,1%
IFNa 15% 33,3%
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Efektywnos¢ midostauryny

Dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS) oraz czasu leczenia pacjentdw z populacji docelowej,
leczonych midostauryng okreslono na podstawie wynikow badania klinicznego CPKC412D2201 [13].
Wyniki badania opublikowano w ramach publikacji Gotlib 2016 [6], zas badanie to stanowito gtéwne
badanie w procesie rejestracji leku w zaawansowanej uktadowej mastocytozie w Europie przez

agencje EMA [14] oraz w Stanach Zjednoczonych przez agencje FDA [15].

W ramach badania wtgczono 116 pacjentéw, ktérzy stanowili populacje ITT, jednak jedynie u 89
pacjentdw (primiary efficacy population) mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie (w tym progresiji)
ze wzgledu na brak wsrdd pozostatych pacjentow mierzalnych objawoéw C (ang. C-finding) lub gdy
byly one uznane za niezwigzane z mastocytozg. W analizie skutecznos¢ midostauryny przyjeto na
podstawie zawezonej populacji dla zachowania spdjnosci przezycia catkowitego i czasu leczenia
(obejmujacego zdarzenia zgonu, progresji, nieakceptowalnej toksycznosci oraz decyzji pacjenta o
zakonczeniu leczenia). Dodatkowo przezycie catkowite, ktérego wyniki w badaniu Gotlib 2016

przedstawiono takze dla populacji ITT, nie réznito sie znaczgco od wynikdw w populacji zawezone;.

Badanie Gotlib 2016 [6] prezentuje wyniki na relatywnie duzej probce (89 pacjentdw), majgc na
wzgledzie rzadki charakter choroby. Dodatkowo w ramach tego badania oszacowano czas do
porzucenia leczenia (uwzgledniajgcy jako przyczyny: zgon, progresje oraz porzucenie leczenia z
powodu toksycznosci lub decyzji pacjenta) jak i przezycie catkowite. Uwzglednienie czasu do
porzucenia leczenia i przezycia catkowitego na podstawie jednego zrédta danych jest podejsciem
pozwalajgcym zachowac spoéjnos¢ efektow zdrowotnych, majgc na uwadze, ze czas do porzucenia

leczenia oraz przezycie catkowite sg powigzane zdarzeniem zgonu.

Wobec powyzszych do modelowania efektdéw zdrowotnych terapii midostauryng w zakresie krzywych
przezycia w analizie zastosowano dane z badania CPKC412D2201. W tym celu wykorzystano

oszacowane krzywe przezycia przez autorow modelu oryginalnego a takze przyjetg tam metodyke.

Zastosowana w modelu metodyka opiera sie na tacznym modelowaniu krzywych przezycia wszystkich
pacjentow z badania CPKC412D2201, niezaleznie od podtypu mastocytozy. Alternatywa dla takiego
postepowania jest modelowanie kazdego podtypu odrebnie. Argumentem przemawiajgcym za
odrebnym modelowaniem sg réznice w przezyciu w zaleznosci od podtypu oraz stosowanie
odmiennych sposobow leczenia. Z drugiej strony, liczebnoéci pacjentow w poszczegdlnych
podgrupach sg mate — po 16 pacjentow w grupie ASM oraz MCL, co skutkuje ryzykiem
przeprowadzenia niewiarygodnej ekstrapolacji oraz btednym wnioskowaniem o skutecznosci leczenia.
Dane tgczne sg wiec znacznie bardziej dojrzate i pozwalajg na bardziej wiarygodng ekstrapolacje.
Jednak modelowanie na podstawie danych tgcznych, nie jest wolne od ograniczen, poniewaz
uwzgledniajg rozktad na podtypy wedtug liczby pacjentéw witgczonych do badania klinicznego, ktory

moze odbiegac od sytuacji w Polsce.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 29



Analiza ekonomiczna. Midostauryna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowg, mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu

krwiotwérczego lub biataczkg mastocytarng

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, autorzy niniejszej analizy zdecydowali sie zachowaé
oryginalne modelowanie na tgcznej grupie pacjentéow jako bardziej wiarygodne podejscie, jesli chodzi
o efekty zdrowotne. Natomiast na potrzeby uwzglednienia réznych kosztéw leczenia w zaleznosci od
postaci choroby oszacowano pomocniczo udziat pacjentéw z poszczegélnym podtypem uktadowej
mastocytozy wsréd zyjgcych pacjentow dla kazdego cyklu modelu. W tym celu przeprowadzono
ekstrapolacje danych o przezyciu w zaleznosci od postaci mastocytozy z dopasowaniem wspoélnego
parametru ksztattu dla krzywych, ktory natozono na poczatkowy rozktad podtypéw. Ekstrapolacja ta,
chociaz nie jest wystarczajgco wiarygodna do modelowania efektéw zdrowotnych, to na potrzeby
oszacowania jedynie proporcji w przezyciu pomiedzy podtypami mastocytozy jest akceptowalna.

Szczegotowy opis wykorzystania tych danych znajduje sie w rozdziale 3.5.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono szczegdtowo zastosowane dane oraz podejscie.

3.3.1. Przezycie calkowite (OS)

Dane zrédtowe dotyczace przezycia pacjentéw, wykorzystane do modelowania krzywych OS, zostaty
zaczerpniete z badania klinicznego CPKC412D2201. W chwili zakonczenia obserwacji zyjacych byto
B o-cientow (sposrod tych dla ktorych dane odno$nie przezycia nie zostaty uciete), w
zwigzku z czym aby oszacowacC smiertelnos¢ w horyzoncie wykraczajgcym poza okres obserwacji

badania zachodzita koniecznos$¢ ekstrapolacji danych.

W tym celu autorzy modelu oryginalnego dokonali dopasowania krzywych parametrycznych do
danych pacjentdw z badania klinicznego CPKC412D2201 z uwzglednieniem populacji PAS oraz z
wykorzystaniem informacji o czasie przetrwania zaréwno pacjentow ze zdarzeniem zgonu jak i

ucietych informacji o przetrwaniu (np. w przypadku rezygnaciji z uczestnictwa w badaniu).

Wykonane obliczenia obejmowaly dopasowanie krzywych zgodnie z rozktadem Weibulla,
wykfadniczym, log-normalnym, log-logistycznym, uogdlnionym rozktadem gamma oraz Gompertza.
Parametryzacje zastosowang w przypadku krzywych przezycia przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 6).
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Tabela 6.
Parametryzacja krzywych przezycia zastosowana przy ekstrapolacji danych
Rozktad Parametryzacja Dodatkowe objasnienia
Weibulla exp (— Atk) k - parametr ksztattu, A — parametr skali
Wyktadniczy exp (— At) A — parametr skali
In(t) — A @ — dystrybuanta standardowego
Log-normalny 1-@ < ) rozktadu normalnego, A — parametr skali,
o — parametr potozenia
1
Log-logistyczny T A — parametr skali, I' — parametr ksztattu
1+ Atr

k — parametr ksztattu

_ a-1,-x. 1
- r® ¢ k<0 €=z
Uogolniony gamma 1 . In(©)-A
_ a-1,-x. > X =——ex (k —_— )1
1 I"(a)x e k=0 " P.(U)
r() - funkcja gamma
r
Gompertza exp (_E(eXp(M) - 1)) I',A — parametry ksztattu

Na podstawie przedstawionych powyzej parametryzacji (Tabela 6) otrzymano nastepujace krzywe

parametryczne (Wykres 2,Tabela 7).

Tabela 7.
Krzywe dopasowane przezycia catkowitego pacjentéw leczonych preparatem Rydapt®— parametry oraz wartosci AIC i
BIC

Rozktad Parametry AIC BIC
Weibulla I I I
Wyktadniczy _ [ ] [
Gompertza ] I I
Log-normalny I I I
Log-logistyczny [ [ ] [ ]
Uogoélniony gamma T _ _
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Wykres 2.
Krzywe OS dla preparatu Rydapt

Selekcje otrzymanych modeli parametrycznych przeprowadzono kierujgc sie nastepujgcymi
kryteriami:
e wizualnym dopasowaniem rozkfadéw do krzywej Kaplana-Meiera,
e oceng witasnosci funkcji skumulowanego hazardu (zmiany ryzyka w czasie),
e statystycznymi miarami dopasowania: kryterium informacyjnym Akaikego (AIC, ang. Akaike
Information Criterion) oraz Bayesowskim kryterium informacyjnym Schwarza (BIC, ang.
Bayesian Information Criterion),

¢ realizmem dtugoterminowej ekstrapolaciji.

Powyzsze kryteria zaczerpnieto z publikacji Tremblay 2015 [16], stanowigcej rozszerzenie kryteriow

zaproponowanych w wytycznych NICE dotyczacych modelowania przezycia [17].

Zgodnie z kryteriami AIC i BIC za najlepiej dopasowany do danych wybrano rozkiad log-normalny.
Zblizone, ale wyzsze wartosci wskaznikow AIC i BIC otrzymano réwniez dla rozkladow
log-logistycznego oraz uogdlnionego rozktad gamma. Rozkfad log-logistyczny daje bardzo zblizone
wartosci do rozkfadu log-normalnego, za$ w poréwnaniu z uogdlnionym rozktadem gamma rozktad

log-normalny jest bardziej konserwatywny.

W nastepnym kroku oceniono wiasnosci i ksztatt zlogarytmowanych funkcji skumulowanego hazardu

dopasowanych rozktadéw w odniesieniu do krzywej Kaplana-Meiera (Wykres 3).
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Wykres 3.
Poréwnanie wykresow zlogarytmowanych funkcji skumulowanego hazardu dopasowanych krzywych oraz krzywej
Kaplana-Meiera przezycia catkowitego

Wykresy pochodzgce z raportu dotaczonego do modelu oryginalnego

Pod wzgledem skumulowanej funkcji hazardu najlepiej zachowujg wiasnosci i ksztalt krzywej
Kaplana-Meiera rozktady log-normalny oraz uogoélniony gamma. Biorgc pod uwage wszystkie kryteria
oraz fakt, ze rozktad log-normalny implikuje bardziej konserwatywne oszacowanie w dtuzszym
horyzoncie, przyjeto, ze bedzie on najlepiej odzwierciedla¢ przetrwanie catkowite pacjentéw leczonych
preparatem Rydapt®.

Autorzy oryginalnego modelu uznali jednak dopasowania do danych z badania za niewystarczajace i
w analizie uwzgledniono model dwuetapowy polegajgcy na wykorzystaniu krzywej Kaplana-Meiera do
ostatniego zaobserwowanego zdarzenia (w 51. miesigcu) oraz zastosowanie prawdopodobienstw
wynikajgcych z najlepiej dopasowanego rozktadu ciggtego (log-normalnego) do ekstrapolacji w
dalszym horyzoncie czasowym (od 52. miesigca). Wyboru 52. miesigca jako punktu czasowego, od
ktérego uwzgledniono krzywe parametryczne, dokonano z uwzglednieniem, ze dalszy przebieg
krzywej Kaplana-Meiera do 69. miesigca wskazuje na brak zgondéw w tym okresie, co jest mato
prawdopodobne. Bardziej wiarygodne jest modelowanie przezycia za pomocg ciggltych rozktadow
prawdopodobienstwa, ktére w kazdym momencie czasowym uwzgledniajg ryzyko wystgpienia
zdarzenia. W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano niezaleznie warianty obejmujgce nastepujgce
zatozenia

e przedtuzenie krzywej K-M od 69. miesigca,

o przedtuzenie krzywej K-M od 52. miesigca drugim oraz trzecim najlepiej dopasowanym

rozktadem (log-logistycznym, uogélnionym gamma),

o wykorzystanie krzywej log-normalnej w catym horyzoncie analizy,
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e wykorzystanie wylgcznie krzywej K-M ze skréceniem horyzontu analizy do 69 miesiecy (punkt

ostatnich znanych wartosci krzywych K-M)

Ponizej zaprezentowano krzywg OS modelowang dwuetapowo (Wykres 4).

Wykres 4.
Krzywa Kaplana-Meiera przezycia catkowitego z ekstrapolowanym ogonem dopasowanych rozktadéw ciagtych u
pacjentéw leczonych preparatem Rydapt®

3.3.2. Czas trwania leczenia (TTD)

Krzywg czasu leczenia wyznaczono z zastosowaniem tej samej metodyki oraz zrédta danych jak w
przypadku krzywej przezycia catkowitego. W wyniku przeprowadzonego dopasowania otrzymano

nastepujgce krzywe parametryczne (Tabela 8, Wykres 5).
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L?:;xeséopasowane czasu trwania leczenia preparatem Rydapt®— parametry oraz wartosci AIC i BIC

Rozktad RETE Y AIC (ranking) BIC (ranking)

Weibulla I I I

Wyktadniczy . I I

Gompertza ] I I

Log-normalny I [ I

Log-logistyczny [ [ [

Uogoélniony gamma T _ _

Wykres 5.
Krzywe parametryczne oraz krzywa Kaplana-Meiera czasu leczenia dla preparatu Rydapt®

Zgodnie z kryteriami AIC i BIC za naijlepiej dopasowany do danych uznano rozktad log-normaliny.
Zblizone, ale wyzsze wartosci wskaznikow AIC i BIC otrzymano réwniez dla rozkladow
log-logistycznego oraz uogodlnionego rozklad gamma. Rozkiady log-logistyczny oraz uogdlniony

gamma dajg bardzo zblizone wartosci do rozktadu log-normalnego.

W nastepnym kroku oceniono wiasnosci i ksztatt zlogarytmowanych funkcji skumulowanego hazardu

dopasowanych rozktadéw w odniesieniu do krzywej Kaplana-Meiera (Wykres 6).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 35



Analiza ekonomiczna. Midostauryna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentéw z agresywna mastocytoza uktadowa, mastocytozg uktadowa z nowotworem uktadu

krwiotwérczego lub biataczkg mastocytarng

Wykres 6.
Poréwnanie wykresow zlogarytmowanych funkcji skumulowanego hazardu dopasowanych krzywych oraz krzywej
Kaplana-Meiera czasu leczenia

Pod wzgledem skumulowanej funkcji hazardu najlepiej zachowujg wiasnosci i ksztalt krzywej
Kaplana-Meiera rozktad log-logistyczny, oraz rozktadu log-normalny i uogdlniony gamma. Biorgc pod
uwage wszystkie kryteria przyjeto, ze rozktad log-normalny bedzie najlepiej odzwierciedlaé czas do

porzucenia leczenia pacjentéw leczonych preparatem Rydapt®.

Autorzy oryginalnego modelu uznali jednak dopasowania do danych z badania za niewystarczajace i
w analizie uwzgledniono model dwuetapowy polegajgcy na wykorzystaniu krzywej Kaplana-Meiera do
ostatniego zaobserwowanego zdarzenia (39. miesigc) oraz zastosowanie prawdopodobienstw
wynikajgcych z najlepiej dopasowanego rozkiadu ciggtego (log-normalnego) do ekstrapolacji w
dalszym horyzoncie czasowym (od 40. miesigca). Wybdr punktu przedtuzenia krzywej K-M  krzywa
ciggta od 40. miesigca, analogicznie jak w przypadku krzywej OS, uzasadnione jest brakiem zmian

krzywej K-M do 69. miesigca, co wydaje sie mato prawdopodobne.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano niezaleznie warianty obejmujace nastepujgce zatozenia
e przedtuzenie krzywej K-M od 69. miesigca,
e przediuzenie krzywej K-M od 40. miesigca drugim oraz trzecim najlepiej dopasowanym
rozktadem (log-logistycznym, uogélnionym gamma),
e wykorzystanie krzywej log-normalnej w catym horyzoncie analizy,
e wykorzystanie wytacznie krzywej K-M ze skréceniem horyzontu analizy do 69 miesiecy (punkt
ostatnich znanych warto$ci krzywych K-M) — jednoczes$nie dla krzywej OS i TTD.

Ponizej zaprezentowano krzywa TTD modelowang dwuetapowo (Wykres 7).
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Wykres 7.
Krzywa Kaplana-Meiera czasu leczenia o z ekstrapolowanym ogonem dopasowanych rozktadéw ciaglych u pacjentow
leczonych preparatem Rydapt®

Efektywnos¢ komparatora

3.4.1. Przezycie calkowite (OS)

W analizie klinicznej nie odnaleziono badah randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych
midostauryne z komparatorami. Odnaleziono natomiast obserwacyjne badania prezentujgce krzywe

Kaplana-Meiera oraz statystyki poréwnawcze.

W ramach publikacji Chandesris 2016 [2] porownano wyniki leczenia pacjentéw midostauryng w
ramach francuskiego programu compassionate use oraz historycznej kohorty francuskich pacjentow
nie otrzymujgcych midostauryny. W celu zredukowania wptywu réznic w charakterystykach na efekty
leczenia, zastosowano metode propensity score matching z regresjg logistyczng. W wyniku
poréwnania przezycia catkowitego otrzymano istotng statystycznie przewage midostauryny —
wspotczynnik hazardu wzglednego SoC vs Rydapt® wyniést 2,20 z 95% przedziatem ufnosci
(1,08;4,47). W ramach publikacji Chandesris 2017 [9] przedstawiono odpowiednie krzywe

Kaplana-Meiera z podziatem na podtypy mastocytozy.

W publikacji Reiter 2017 [3] poréwnano wyniki zdrowotne zagregowanych danych pacjentéw z badan
rejestracyjnych midostauryny z historyczng kohortg pacjentéw z rejestru niemieckiego nieleczonych
midostauryng. Poréwnanie Rydapt® vs SoC przeprowadzono w trzech wariantach: bez
dostosowania — HR=0,62 przedziat ufnosci 95%: (0,39; 0,98), z dostosowaniem wzgledem réznic w
charakterystykach z zastosowaniem wieloczynnikowego modelu Coxa — HR=0,51 przedziat ufnosci

95% (0,30; 0,88) oraz z zastosowaniem metody propensity score matching — HR=0,38 przedziat
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ufnosci 95% (0,22; 0,65). Wszystkie trzy warianty wskazujg na istotng statystycznie poprawe
przezycia u pacjentéw stosujgcych midostauryne, w wariantach z dostosowaniem otrzymano
korzystniejsze wyniki niz w poréwnaniu naiwnym. Otrzymane wyniki sg ponadto zblizone do wynikow
z publikacji Chandesris 2017 [9], tj. 1/2,20 =0,45.

W celu oszacowania przezycia komparatora w analizie podstawowej zastosowano wspotczynnik
HR=2,20 z publikacji Chandesris 2017 [9], natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano skrajne
wartosci z publikacji Reiter 2017 [3]: HR=0,62 oraz HR=0,38 (scenariusze odpowiednio HR1, HR2).

W analizie nie uwzgledniono bezposrednich wynikow w postaci krzywych Kaplana-Meiera dla
poszczegolnych typéw mastocytozy. Podejscie takie wigzatoby sie z koniecznoscig wykorzystania
ekstrapolacji niedojrzatych danych (wiecej w rozdziale 3.5) a takze zestawiania efektéw zdrowotnych
pacjentdw pochodzgcych z réznych badan, réznigcych sie potencjalnie w charakterystykach.
Dodatkowo wsréd dostepnych zrédet, prezentujgcych krzywe przezycia dla wszystkich trzech
podtypow u pacjentéw nie stosujgcych midostauryny, przedstawione jest przezycie od momentu
diagnozy a nie rozpoczecia leczenia [2, 9, 12, 18]. Natomiast podejscie bazujgce na wspdtczynniku
HR, wyznaczonym =z zastosowaniem metod redukujgcych efekt zakiécajgcy réznic w

charakterystykach na wyniki zdrowotne, pozwala na bardziej wiarygodne modelowanie.

3.4.2. Czas trwania leczenia (TTD)

W zakresie czasu leczenia komparatorem brakuje wynikow poréwnawczych. Wieksze przezycie w
ramieniu midostauryny implikuje, ze czas do porzucenia leczenia, obejmujgcy m.in. zdarzenia zgonu,

progresji oraz porzucenia leczenia z dowolnych powodoéw, powinien by¢ takze diuzszy w przypadku

pacjentow stosujgcych midostauryne.

Alternatywnym podejsciem moze by¢ proba oszacowania zaleznosci miedzy przezyciem catkowitym
komparatora a czasem trwania leczenia komparatora. W ramach publikacji Barete 2015 [19],
oceniajgcej wyniki zdrowotne u pacjentéow stosujgcych kladrybine w subpopulacjach ASM oraz
SM-AHN, przedstawiono przezycie wolne od nawrotu (lub czas trwania odpowiedzi na leczenie) oraz

przezycie catkowite. Przezycie wolne od nawrotu mozna utozsami¢ z czasem trwania leczenia.

Jednym z alternatywnych podejs¢ wzgledem modelu proporcjonalnych hazardow jest model AFT
(ang. Accelrated Failure Time). Polega on na przyspieszonym czasie wystepowania zdarzenia o statg
w czasie wartos¢ wzgledem poréwnywanej grupy [20], oznacza to, ze jedng krzywg przezycia z

zastosowaniem czynnika T mozna uzyskac¢ wzgledem drugiej poprzez nastepujgcg operacje:
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S.(t) =S,(t-T).

Zaktadajgc, ze moment zakohczenia leczenia wystepuje szybciej niz moment zgonu o statg zaleznos$é
w czasie, mozna na podstawie wartosci median oszacowaé, w sposéb przyblizony, stosunek czasu
trwania przezycia catkowitego do czasu trwania leczenia (dla punktu w ktérym krzywe osiggajg 50%
stosunek ten powinien by¢ identyczny przy zatozeniu AFT). Ponizej przedstawiono obliczenia

czynnika skalujgcego.

Tabela 9.
Obliczenia stosunku czasu trwania przezycia do czasu trwania leczenia na podstawie wynikéw Barete 2015 u
pacjentéw stosujacych kladrybine w postaciach mastocytozy ASM oraz SM-AHN

Parametr ASM SM-AHN
Mediana RFS/DOR (miesiace) [ [
Mediana OS (miesiace [ B
Stosunek czasu przezycia [ [

Srednia wazona udziatami podtypoéw [

Na podstawie powyzej otrzymanej wartosci [JJJJlll mozna, w odniesieniu do oszacowanej krzywej
przezycia OS dla komparatora, oszacowac¢ czas trwania leczenia jako OS(t*T). Stosujgc wybrany do
analizy rozktad log-normalny dla OS dla midostauryny oraz HR w poréwnaniu komparatora i
midostauryny oszacowano czas trwania leczenia komparatora. Na wykresie ponizej przedstawiono
czas trwania leczenia przy zastosowaniu powyzszej metody oraz przy zastosowaniu podejscia
proponowanego przez autorow modelu oryginalnego a takze krzywg przy braku réznic miedzy

midostauryng a komparatorem (Wykres 8).
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Wykres 8.
Czas trwania leczenia komparatorem na podstawie midostauryny (brak réznic), na podstawie midostauryny (réznica na
podstawie odpowiedzi na leczenie), na podstawie OS komparatora (réznica na podstawie stosunku RFS do OS)

Wszystkie trzy metody dajg zblizone rezultaty, jednak wydaje sie bardziej prawdopodobne, ze w
przypadku komparatora czas trwania leczenia bedzie krétszy niz w przypadku midostauryny, wobec
czego w analizie podstawowej zastosowano podejscie z oryginalnego modelu a w analizie wrazliwosci

przetestowano pozostate warianty jako warianty skrajne (scenariusze CT1, CT2).

Przezycie w zaleznosci od podtypu zaawansowanej uktadowej mastocytozy

Skutecznos¢ w zakresie odpowiedzi na leczenie, wyznaczono w oparciu o zagregowane wyniki badan
uwzglednionych w analizie klinicznej, odrebnie dla kazdej interwencji. Ze wzgledu na niska liczebnosé
proby badanych dla komparatoréw zagregowano wyniki badan eksperymentalnych oraz
obserwacyjnych.. Oszacowania te przeprowadzono odrebnie dla interwencji oraz komparatora. W celu
uzyskania wyzej wymienionego rozkfadu uzyto danych o przezyciu pacjentdw w zaleznosci od

podtypu mastocytozy i stosowanej interwencji oraz poczatkowego rozktadu na podtypy (rozdz. 3.1).

Dane o przezyciu pacjentéw w postaci krzywych Kaplana-Meiera przezycia catkowitego zaczerpnieto
z odnalezionych badan. Nastepnie do wartosci odczytanych z wykresu dopasowano rozktady
prawdopodobienstwa: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, Log-normalny i Log-logistyczny.
Dopasowania przeprowadzono w aplikacji Microsoft Excel w ramach arkuszy dostosowanego modelu.
Parametry rozktadow uzyskano poprzez sprowadzenie modeli do postaci liniowych i zastosowanie
regresji liniowej. Ze wzgledu na niskie liczebnosci zdarzen dla poszczegdlnych krzywych
Kaplana-Meiera w przypadku rozktadéw z dwoma parametrami dopasowanie przeprowadzono do
wszystkich podtypéw naraz (dla danej interwencji oraz zrédta danych) w taki sposéb, aby otrzymaé

wspolny parametr ksztattu dla wszystkich trzech podtypoéw a pozostate parametry odrebnie. Podejscie
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takie implikuje zachowanie statej zalezno$ci w czasie pomiedzy podtypami mastocytozy — w
przypadku rozkiadéw wyktadniczego, Weibulla oraz Gompertza odpowiada to modelowi PH
(proporcjonalnych hazardéw) a w przypadku rozktadu log-normalnego i log-logistycznego modelowi
AFT (ang. Accelerated Failure Time). Wybor najlepiej dopasowanych krzywych dokonano na
podstawie wizualnej oceny oraz sumy odchylen kwadratowych dopasowanych prawdopodobienstw
oraz krzywych Kaplana-Meiera. Ze wzgledu na stosowanie réznych transformaciji danych w celu

sprowadzenia zaleznosci do postaci liniowej, nie zastosowano kryterium AIC.

Ze wzgledu na niskie liczebno$ci pacjentéw i zdarzen w poszczegdlnych zrédtach danych a takze
zatozenie o stalej zaleznosci (model PH lub AFT), wiarygodno$é otrzymanych ekstrapolacji jest
ograniczona. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dopasowania stuzg wytgcznie oszacowaniu

wzajemnych proporcji w przezyciu pacjentéw danego podtypu.

Zastosowane modele liniowe przedstawiono w Aneksie A.2 (Tabela 43), natomiast dalszy sposob
wykorzystania otrzymanych danych w rozdziale 4.2. Ponizej przedstawiono kolejno rozwazane zrodta

danych oraz otrzymane dopasowania.

Gotlib 2016 (Rydapt®)

W ramach analizy podstawowej w celu oszacowania przezycia dla poszczegdlnych podtypéw
mastocytozy u pacjentow otrzymujgcych Rydapt® uwzgledniono dane o przezyciu podtypow z badania
Gotlib 2016 [6], z ktorej pochodzg rowniez pozostate dane uwzglednione w modelu. Wzieto pod
uwage dane w przedtuzonym okresie obserwacji do 70 miesiecy, zaprezentowane w raporcie EMA

[14], ktére sg zgodne z modelowanymi efektami zdrowotnymi.

Tabela 10.
Wyniki dopasowania rozktadéw do danych (modele tgczne)

Rozktad Parametr wspélny Parametr MCL Parametr SM-AHN Parametr ASM kw?a::::éw
odchylen
Weibulla [ | I | | |
Gompertza . . . . [
Log-normalny [ ] [ ] [ | [ ] [ ]
Log-logistyczny - - - - -

Rozktadem, dla ktérego otrzymano najmniejszy btad odchyleh jest rozktad log-logistyczny, drugim pod
tym wzgledem jest rozktad log-normalny o podobnych wiasnosciach, ale nieco nizszym
prognozowanym przezyciu. W analizie w obliczeniach uwzgledniono rozktad log-normalny, gdyz taki
rozktad zastosowano réwniez do prognozowania przezycia catkowitego pacjentdw przyjmujgcych

Rydapt®. Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe przezycia dopasowane rozkltadem
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log-normainym oraz krzywe Kaplana-Meiera (Wykres 9), pozostate wykresy mozna poréwnaé w

dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym.

Wykres 9.
Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego oraz dopasowane krzywe w rozktadzie log-normalnym (Rydapt® na
podstawie Gotlib 2016 — wyniki z raportu EMA)

Poniewaz w przypadku tego zestawu danych, krzywe zachodzg na siebie a takze biorgc pod uwage
wyzszy stopien dojrzatosci danych, przeprowadzono dodatkowo indywidualne dopasowania krzywych
(Tabela 11, Wykres 10).

Tabela 11.
Parametry dopasowani indywidulanych do krzywych przezycia dla poszczegélnych podtypéw mastocytozy
(Gotlib 2016 — EMA)

Parametr MCL SM-AHN ASM taczny btad

Rozktad log-normalny

n L L L
o | | |
Suma kwadratéw odchylen - - - -
Rozktad log-logistyczny
a | | |
B | | |
Suma kwadratéw odchylen - - - -
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Parametr MCL SM-AHN ASM taczny btad

Rozkiad Gompertza

B . L |
n I | |
Suma kwadratéw odchylen - - - -
Rozktad Weibulla
P L L |
) [ | [ [
Suma kwadratéw odchylen - - - -

Wykres 10. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego oraz indywidualnie dopasowane krzywe rozkladem
log-logistycznym (Rydapt® na podstawie Gotlib 2016 — wyniki z raportu EMA)

Generalnie najwiekszy stopien dopasowania osiggnat rozktad log-logistyczny. W przypadku odrebnie
dopasowanych krzywych, dopasowane krzywe réwniez przecinajg sie w pewnym punkcie, co moze
by¢ lepszym odwzorowaniem wynikéw klinicznych. Z drugiej strony przecinanie sie krzywych mogtoby
nie nastgpi¢ gdyby nie cenzorowanie obserwacji w okresie przed punktem, w ktorym krzywe sie
przeciety [14]. Uznajac jednak wyzszo$¢ zaobserwowanych efektow klinicznych w analizie
podstawowej zastosowano indywidualnie dopasowane rozkfady log-logistyczne, natomiast w analizie
wrazliwosci fgcznie dopasowany rozktad log-normalny (scenariusz SM2).

Na podstawie badania Gotlib 2016 (dane z raportu EMA) [6] mozna byto uzyskaé takze empiryczny
rozktad pacjentéw dozywajacych kolejnych miesiecy, jednak dane te konczg sie w _ przez
co nie sg odpowiednie do modelowania w horyzoncie dozywotnim. Ponadto dane dla ostatnich

miesiecy obserwaciji charakteryzujg sie duzg niepewnoscig, poniewaz pod obserwacjg znajdowato sie
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kilku pacjentow, wobec czego ostatnie otrzymane warto$ci mogg by¢ wynikiem przypadku a nie trendu
w przezyciu. Dane te zdecydowano wykorzystaé w analizie wrazliwosci, w ktérej skrocono réowniez
horyzont czasowy do przediuzonego okresu obserwacji w badaniu Gotlib 2016 [6], tj. | EGcGcIzNzNG:
(scenariusz S1). Ponizej zestawiono w tabeli liczebnosci pacjentéw pozostajgcych pod obserwacjg

oraz obliczone na tej podstawie odsetki (Tabela 12).

Tabela 12.
Liczba oraz odsetek pacjentow pozostajacych pod obserwacjg i przy zyciu w zaleznosci od podtypu mastocytozy (na
podstawie Gotlib 2016 — EMA)

Liczba pacjentow Odsetek pacjentow

SM-AHN SM-AHN
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Liczba pacjentow Odsetek pacjentow

Ze wzgledu na brak danych w miesigcach nieparzystych w analizie przyjeto warto$¢ z miesigca poprzedzajacego
DeAngelo 2017 (Rydapt®)

Dane o przezyciu w zalezno$ci od podtypu mastocytozy u pacjentow stosujgcych Rydapt®
przedstawiono rowniez w publikacji DeAngelo 2017 [21]. Artykut ten prezentuje wyniki badania
wspomagajgcego A2213 (PKC412A2213) [14] w okresie 10 lat obserwaciji, na probce 26 pacjentéw, z
czego 3 miato podtyp ASM, 17 podtyp SM-AHN oraz 6 podtyp MCL. Do danych o przezyciu pacjentow
w zalezno$ci od podtypu dopasowano krzywe parametryczne. Ponizej przedstawiono otrzymane

dopasowania (Tabela 10).

Tabela 13.
Wyniki dopasowania rozktadéw do danych

Rozktad Parametr wspélny Parametr MCL Parametr SM-AHN Parametr ASM kwiz:'r:tiéw
odchylen
Wyktadniczy | . . . |
Weibulla . . . . .
Gompertza [ [ [ [ I
Log-normalny - - - - -
Log-logistyczny . . . . [

Rozktadem, dla ktérego otrzymano zdecydowanie najmniejszy btagd odchylen jest rozktad wykfadniczy,
ktéry uwzgledniono w analizie wrazliwosci. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze oszacowane przezycie
dla podtypu ASM bedzie prawdopodobnie zawyzone z powodu braku wystgpienia zaledwie 1
zdarzenia ws$rod probki 3 pacjentow. Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe przezycia
dopasowane rozktadem wyktadniczym oraz krzywe Kaplana-Meiera (Wykres 11), pozostate wykresy

mozna poréwnac w dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym.
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Wykres 11.
Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego oraz dopasowane krzywe w rozkiadzie wyktadniczym (Rydapt® na
podstawie DeAngelo 2017)

Chandesris 2017 (komparator)

W ramach analizy podstawowej w celu oszacowania przezycia dla poszczegdlnych podtypéw
mastocytozy u pacjentow w ramieniu komparatora uwzgledniono dane o przezyciu podtypéw z
publikacji Chandesris 2017 [9], ktéra przedstawia krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego
pacjentow z Francuskiego rejestru CEREMAST, ktérzy nie otrzymywali midostauryny. Przedstawione
wyniki w zakresie przezycia (liczonego od momentu diagnozy) dotyczyly 33 pacjentéw z podtypem
SM-AHN, 5 pacjentéw z podtypem ASM oraz 2 pacjentéw z podtypem MCL. Dane te postuzyly takze
do wyznaczenia wzglednej skutecznosci midostauryny w zakresie przezycia w publikacji
Chandesris 2016 [2], ktora zostata uwzgledniona w analizie przy modelowaniu przezycia w ramieniu

komparatora. Zatem wybér tych danych jest zgodny z modelowanymi efektami zdrowotnymi.

Tabela 14.
Wyniki dopasowania rozktadéw do danych

Suma

Rozktad Parametr wspélny Parametr MCL Parametr SM-AHN Parametr ASM kwadratéw
odchylen

Wyktadniczy

Weibulla

Gompertza

Log-normalny

Log-logistyczny
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Rozktadem, dla ktérego otrzymano najmniejszy btagd odchylen jest rozktad log-logistyczny, drugim pod
tym wzgledem jest rozktad log-normalny o podobnych wtasnosciach, ale nieco nizszym
prognozowanym przezyciu. Podobnie jak w przypadku wyboru krzywych modelujgcych przezycie
pacjentéw otrzymujgcych Rydapt®, wybrano do obliczen rozktad log-normalny dla zachowania
wigkszej spojnosci. Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe przezycia dopasowane rozktadem
log-normalnym oraz krzywe Kaplana-Meiera (Wykres 9), pozostate wykresy mozna poréwnaé¢ w

dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym.

Wykres 12.
Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego oraz dopasowane krzywe w rozktadzie log-normalnym (komparator na
podstawie Chandesris 2017)

W przypadku danych z publikacji Chandesris 2017 [9] wyzszym prawdopodobienstwem przezycia
cechujg sie pacjenci z podtypem SM-AHN niz pacjenci z podtypem ASM, podczas gdy w badaniu
Gotlib 2016 [6] zaleznos¢ byta odwrotna. Odmienne relacje w przezyciu mogg by¢ efektem niskiej
liczebnosci proby badanych (5 pacjentow z ASM). W celu zbadania wptywu tej niepewnosci na wyniki
modelu, uwzgledniono dodatkowo 2 Zrodta danych dla komparatora, ktére zostaty przedstawione

ponizej.

W publikacji Chandesris 2017 [9] przedstawiono takze krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego
pacjentow stosujacych midostauryne, lecz niska liczba pacjentéw oraz zdarzen w podtypach ASM
(4 pacjentéw, 1 zdarzenie) oraz MCL (3 pacjentéw, brak zdarzen) nie pozwalajg na przeprowadzenie

racjonalnej ekstrapolacji — wymagataby ona przyjecia dodatkowych zatozen.
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Lim 2009 (komparator)

W retrospektywnym, obserwacyjnym badaniu Lim 2009 [18] przedstawiono m.in. wyniki w zakresie
przezycia 342 pacjentéw z uktadowg mastocytozg (w tym 138 z SM-AHN, 41 z ASM oraz 5 z MCL),
odnotowanych w klinice Mayo w latach 1976—2007 (w zwigzku czym pacjenci najprawdopodobniej nie
stosowali midostauryny). W badaniu Lim 2009 przezycie mierzone byto od momentu diagnozy, co
moze mie¢ wptyw na wyniki w przypadku gdyby moment rozpoczecia leczenia nastgpit z opéznieniem

wzgledem diagnozy. Ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonego dopasowania (Tabela 15).

Tabela 15.
Wyniki dopasowania rozktadéw do danych (Lim 2009)

Suma

Rozktad Parametr wspélny Parametr MCL Parametr SM-AHN Parametr ASM kwadratéw
odchylen

Wykladniczy | - -
Weibulla [ [ .
Gompertza I [ ] [
Log-normalny - - -
Log-logistyczny - - -

Najlepiej dopasowanym rozkitadem pod wzgledem obliczonego btedu odchylehn okazat sie rozktad
log-normalny. Biorgc pod uwage wczesniejsze wybory oraz miare dopasowania, w obliczeniach
zastosowano rozkfad log-normalny. Ponizej zestawiono na wykresie dopasowane krzywe przezycia
rozktadu log-normalnego oraz krzywe Kaplana-Meiera (Wykres 13), pozostate wykresy mozna

porownac w dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym.
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Wykres 13.
Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego oraz dopasowane krzywe w rozkladzie log-normalnym (komparator na
podstawie Lim 2009)

Dane pochodzgce z Lim 2009 [18] charakteryzujg sie diuzszym okresem obserwacji oraz wiekszg
prébkg pacjentéw niz poprzednio analizowane zrodta. Przeciwnie do danych z publikacji
Chandesris 2017 [9] dane te wskazujg na dtuzsze przezycie u pacjentdw z podtypem ASM niz
SM-AHN, natomiast oba zrédta zgodnie wskazujg na krotkie przezycie u pacjentéw z podtypem MCL.
Rozktad log-normalny dopasowany do danych z artykutu Lim 2009 wykorzystano w analizie

wrazliwosci (SM4).

Komparator — Cohen 2014

W publikacji Cohen 2014 [12] retrospektywne dane 548 pacjentéw z mastocytozg (w tym 24 z
SM-AHN, 8 z ASM oraz 5 z MCL) zebrane z dunhskich rejestréw medycznych w latach 1997-2010 (w
zwigzku czym pacjenci najprawdopodobniej nie stosowali midostauryny). W badaniu oceniono m.in.
przezycie dorostych pacjentow w zaleznosci do typu mastocytozy, liczone od momentu diagnozy. Do
krzywych Kaplana-Meiera dopasowano rozktady prawdopodobienstwa Ponizej przedstawiono wyniki

przeprowadzonego dopasowania (Tabela 15).
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Tabela 16.
Wyniki dopasowania rozktadoéw do danych (Cohen 2014)

Suma

Rozktad Parametr wspélny Parametr MCL Parametr SM-AHN Parametr ASM kwadratéw
odchylen

Wykladniczy

Weibulla

Log-normalny

|
[
Gompertza I
|
[

Log-logistyczny

Najlepiej dopasowanym rozktadem pod wzgledem obliczonego btedu jest rozktad wykfadniczy, jest on
zarazem wariantem prognozujgcym najnizsze przezycie w diugim horyzoncie. Biorgc pod uwage
powyzsze w obliczeniach zastosowano rozktad wyktadniczy. Ponizej zestawiono na wykresie
dopasowane krzywe przezycia rozktadu wyktadniczego oraz krzywe Kaplana-Meiera (Wykres 13),

pozostate wykresy mozna poroéwnac w dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym.

Wykres 14.
Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego oraz dopasowane krzywe w rozktadzie wyktadniczym (komparator na
podstawie Cohen 2014)

Dane z publikacji Cohen 2014 [12] oraz Lim 2009 [18] sg spdjne w zakresie prognozowania dtuzszego

przezycie u pacjentéw z podtypem ASM niz SM-AHN oraz krotkiego przezycie u pacjentow z
podtypem MCL. Rozkiad wyktadniczy dopasowane do danych z artykutu Cohen 2014 [12]

wykorzystano w analizie wrazliwosci (SM5).
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3.6. Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ zdarzen niepozgdanych uwzgledniono na podstawie danych wykorzystanych w modelu
oryginalnym. W modelu oryginalnym na podstawie danych pacjentéw z badania CPKC412D2201,
obliczono miesieczng czesto$¢ zdarzenia niepozgdanego przypadajgcg na jednego pacjenta.
Obliczenia te przeprowadzono w okresie przyjmowania midostauryny w badaniu (wyniki przypisane do
ramienia MIDO w okresie leczenia), w okresie po przerwaniu leczenia midostauryng (przyjeto jako
wyniki dla komparatora w okresie leczenia) oraz dla zdarzeh zwigzanych z chorobg w okresie catego
badania (wyniki te przyjeto dla wszystkich interwencji po przerwaniu leczenia). W ramieniu
komparatora nie uwzgledniono zdarzen raportowanych w analizie klinicznej ze wzgledu na ich niska
wiarygodnos¢ zwigzang z bardzo matg prébg pacjentow. W analizie wrazliwosci przetestowano

zatozenie polegajace na przyjeciu braku zdarzen niepozgdanych w ramieniu komparatora.

Tabela 17.
Zdarzenia niepozadane stopnia 3—4, miesieczne czestosci na pacjenta (w przypadku interwencji w odniesieniu do
okresu leczenia)

Zwigzane z

Zdarzenie Midostauryna Komparator c:vt‘)’ir:zt;ignie
lekiem)
Ostra biataczka szpikowa [ [ ] [
Niedokrwistosé | | .
Zwiekszona fosfataza alkaliczna krwi [ [ ] [
Biegunka - - -
Dusznosé [ [ | [
Zmeczenie [ ] [ [ |
Neutropenia z gorgczka - - -
Leukopenia - - -
Wzrost poziomu lipazy - - -
Nudnosci [ [ | [
Neutropenia [ [ ] [
Zapalenie ptuc [ [ ] [
Goraczka - - -
Posocznica [ [ | [
Matoptytkowos¢é [ [ ] [ ]
Wymioty - - -

Powyzsze wartosci stuzg do naliczania odpowiedniego kosztu zdarzen niepozgadanych w kazdym
cyklu modelu. Nie wptywajg na jako$¢ zycia, poniewaz odjemnik zwigzanych z wystepowaniem

dziatan niepozgdanych uwzgledniony jest w oszacowanych wartosciach uzytecznosci (rodz. 3.7).
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Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzono systematyczne
przeszukanie bazy PubMed, Cochrane, a takze CRD. Dodatkowo niesystematycznie przeszukano
baze ISPOR, strone AOTMIT oraz NICE. W wyniku dokonanych przeszukan nie odnaleziono zrédet
danych, w ktérych raportowano warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia dla analizowanej jednostki

chorobowe;.

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci uwzglednione w
modelu oryginalnym [5]. W przywotanym modelu w wariancie podstawowym wartosci uzytecznosci
zostaly oszacowane na podstawie danych o jakosci zycia zgromadzonych kwestionariuszem SF-12 w
ramach badania klinicznego opisanego w publikacji Gotlib 2016 [6]. Na podstawie wartosci dla PCS
(ang. physical component score) oraz MCS (ang. mental component score) autorzy oryginalnego
modelu wyznaczyli wartodci uzytecznosci dla poczgtkowego stanu zdrowia pacjentéw, a takze w
podziale na odpowiedz na leczenie, stan podczas leczenia (choroba stabilna) oraz stan po progresji
odpowiadajgce kwestionariuszom SF-6D (SF-12) oraz EQ-5D. Wielkosci uzytecznosci zawierajg
catosciowy wptyw leczenia na uzytecznosci, w tym obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na dziatania
niepozgdane. Wartosci dla kwestionariusza EQ-5D otrzymano na podstawie wzoru mapujgcego

zamieszczonego w publikacji Sullivan 2006 [22]:
EQ-5D = 0,057867 + 0,010367 * PCS — 0,00822 * MCS — 0,000034PCS * MCS — 0,01067

Ponizej zaprezentowano otrzymane wartosci zestawdw uzytecznosci dla poszczegélnych metod
(Tabela 18).

Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie

Odpowiedz Stan w trakcie

Wariant Stan poczatkowy na leczenie leczenia Stan po progresiji
Mapowanie do EQ-5D 0,755 0,852 0,799 0,751
SF-6D (SF-12) 0,616 0,702 0,668 0,618

Oszacowane wartosci uzytecznosci odpowiadajgce kwestionariuszowi EQ-5D cechujg sie wyzszymi
wartosciami uzytecznosci oraz wigkszymi réznicami pomiedzy stanami, natomiast wartosci w skali
SF-6D (SF-12) sg nizsze od wartosci w EQ-5D o okoto 16%—18%. Dodatkowo w przypadku SF-6D
wartos¢ uzytecznosci po progresji jest nieco wyzsza niz wartos¢ przed rozpoczeciem leczenia, co jest
wynikiem nieintuicyjnym. Wyznaczone wartosci uzytecznosci dla skali EQ-5D sg obarczone
niepewnoscig zwigzang z zastosowaniem mapowania, z drugiej strony otrzymany zestaw wartosci
wydaje sie by¢ bardziej wiarygodny niz wartosci w skali SF-6D (SF-12). W zwigzku z powyzszym
wariancie podstawowym analizy uwzgledniono wartosci uzytecznosci w skali EQ-5D, natomiast w

ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci uzyskane dla kwestionariusza SF-6D (SF-12).
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3.8. Koszty

Koszty lekow zaczerpnieto z Analizy wplywu na budzet. W ponizszej tabeli zestawiono koszty

wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 19.

Koszty uwzglednione w analizie
Schemat leczenia

Koszty lekéw/miesiac

Rydapt®

Kladrybina

Interferon alfa

Polichemioterapia — pierwszy cykl leczenia

Polichemioterapia — kolejne cykle leczenia

Koszty podania/miesiac

Rydapt® 0,00 zt
Kladrybina 1 881,21 zt
Interferon alfa 0,00 z
Polichemioterapia 0,00 zt
Koszty monitorowania i diagnostyki/miesiac
Rydapt® 422,39 zt
Kladrybina 0,00 z
Interferon alfa 270,40 zt
0,00 zt

Polichemioterapia

Koszty w kolejnej linii leczenia/miesiac

Rydapt® - pacjenci z ASM lub SM-AHN

Rydapt® - pacjenci z MCL

Kladrybina

Interferon alfa

Polichemioterapia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych/miesiac

Rydapt®

Kladrybina

Interferon alfa

Polichemioterapia

Koszty opieki terminalnej/miesiac

Rydapt®

Kladrybina

Interferon alfa
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Schemat leczenia

Polichemioterapia

Koszty leczenia chorob wspétistniejacych/miesiac

Rydapt®

Kladrybina

Interferon alfa

Polichemioterapia
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

¢ Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.
e Dilugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 miesigc.
e W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

e W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez okres symulacji

w modelu obejmujgcy 800 miesiecy).

e Uwzgledniono dyskontowanie kosztoéw oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%

oraz 3,5%. W analizie wrazliwosci uwzgledniono brak dyskontowania kosztéw i efektéw

klinicznych.

e Sposob postepowania z pacjentami z populacji docelowej okreslono w oparciu o zapisy
proponowanego programu lekowego w przypadku Rydapt® oraz o analize problemu decyzyjnego w

przypadku komparatorow.

¢ Modelowanie choroby oparto o schemat przezycia podzielonego (PSM) z uwzglednieniem
krzywych TTD oraz OS a takze z poddziatem na wystgpienie lub niewystgpienie odpowiedzi na

leczenie (MR).

e W niniejszej analizie modelowanie efektéw zdrowotnych pacjentéw z zaawansowang ukfadowa
mastocytozg przeprowadzone zostato fgcznie dla wszystkich podtypéw mastocytozy. Ponadto
wyniki zdrowotne komparatorow, tj. kladrybiny, interferonu alfa oraz daunorubicyny i cytarabiny,

takze modelowane sg tgcznie jako wyniki jednego komparatora — najlepszej opieki wspomagajace;.

e Skutecznos¢ midostauryny w zakresie krzywych przezycia TTD i OS oraz odpowiedzi na leczenie
okreslono na podstawie najbardziej aktualnych wynikéw i danych z badania CPKC412D2201
(krzywe Kaplana-Meiera z ostatnimi znanymi wartosciami _), opracowanych przez
autoréw oryginalnego modelu. Skuteczno$¢ komparatora w zakresie przezycia catkowitego
otrzymano poprzez zastosowanie wspoitczynnika HR=2,2 z publikacji Chandesris 2016 [2],
wynikajgcego z poréwnania pacjentéw biorgcych midostauryne w ramach francuskiego programu

compassionate use oraz historycznej kohorty pacjentéw nie otrzymujgcych midostauryny. Czas
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trwania leczenia komparatorem modelowany jest w oparciu o parametr ryzyka wzglednego

odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu midostauryny z komparatorem.

W celu okreslenia krzywych przezycia TTD oraz OS dla midostauryny autorzy oryginalnego modelu
przeprowadzili dopasowanie rozktadow ciagtych do danych pacjentéw z badania CPKC412D2201.
Jednak ze wzgledu na wystepujgce rozbieznosci z krzywymi Kaplana-Meiera, krzywe OS oraz TTD
modelowano dwuetapowo. W pierwszym etapie uzyto krzywej Kaplana-Meiera, a w kolejnym
zastosowano prawdopodobienstwa warunkowe wynikajgce z krzywych najlepiej dopasowanego
rozktadu. Krzywe OS oraz TTD modelowane sag krzywymi Kaplana-Meiera do momentu

wystgpienia ostatniego zaobserwowanego zdarzenia (51. Miesigc oraz odpowiednio 39. miesigc).

Skuteczno$¢ w zakresie odpowiedzi na leczenie (major response), wyznaczono w oparciu o
zagregowane wyniki badan eksperymentalnych oraz obserwacyjnych, uwzglednionych w analizie
klinicznej, odrebnie dla kazdej interwenciji. Nastepnie dla komparatora przyjeto odpowiedz wazong
udziatami kladrybiny i interferonu alfa. Ze wzgledu na brak danych dla daunorubicyny i cytarabiny

przyjeto warto$¢ na podstawie kladrybiny i interferonu alfa.

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzgledniono na podstawie danych o jako$ci zycia zgromadzonych
w badaniu klinicznym CPKC412D2201 kwestionariuszem SF-12. W analizie podstawowej
uwzgledniono wartosci otrzymane poprzez mapowanie do skali EQ-5D a w analizie wrazliwosci,

wartosci obliczone dla skali SF-6D.

Czestos$¢ zdarzen niepozgdanych uwzgledniono na podstawie danych wykorzystanych w modelu
oryginalnym. W modelu oryginalnym na podstawie danych pacjentéw z badania CPKC412D2201,
obliczono miesiecznos¢ czestos¢ zdarzenia niepozadanego przypadajacg na jednego pacjenta.
Obliczenia te przeprowadzono w okresie przyjmowania midostauryny w badaniu (wyniki przypisane
do ramienia MIDO w okresie leczenia), w okresie po przerwaniu leczenia midostauryng (przyjeto
jako wyniki dla komparatora w okresie leczenia) oraz dla zdarzeh zwigzanych z chorobg w okresie
catego badania (wyniki te przyjeto dla wszystkich interwencji po przerwaniu leczenia). W ramieniu
komparatora nie uwzgledniono zdarzen raportowanych w analizie klinicznej ze wzgledu na ich

niskg wiarygodnos¢ zwigzang z bardzo matg prébg pacjentéw.

Ze wzgledu na wystepowanie rézni¢ w sposobie leczenia oraz przezywalnosci pomiedzy
podtypami zaawansowanej ukladowej mastocytozy, na potrzeby naliczania kosztéw oszacowano
pomocniczo odsetki pacjentéw w podtypach ASM, SM-AHN, MCL dozywajgcych danego cyklu
modelu. Oszacowania te przeprowadzono odrebnie dla interwencji oraz komparatora. W celu
uzyskania wyzej wymienionego rozktadu uzyto danych o przezyciu pacjentow w zaleznosci od

podtypu mastocytozy i stosowanej interwencji oraz poczatkowego rozktadu na podtypy.

Poczatkowy rozktad na podtypy uwzgledniono na podstawie danych z publikacji Gotlib 2016 [6],
aby zachowac spojnos¢ z danymi o efektywnosci midostauryny. Dane o przezyciu podtypéw
mastocytozy uwzgledniono na podstawie wynikéw badania Gotlib 2016 [6] w przedtuzonym okresie
obserwacji, zamieszczonych w raporcie EMA. Dane te sg zgodne ze skutecznoscig midostauryny

wykorzystang w modelu. Dane o przezyciu podtypéw mastocytozy w ramieniu komparatora

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 56



4.2,

Analiza ekonomiczna. Midostauryna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowg, mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu

krwiotwérczego lub biataczkg mastocytarng

uwzgledniono na podstawie publikacji Chandesris 2017 [9], zgodnej ze zrédiem efektywnosci dla

komparatora.

o Koszty kladrybiny oraz interferonu alfa oszacowano na podstawie danych sprzedazowych -

) oraz aktualnego obwieszczenia MZ (I

e Koszty polichemioterapii okreslono na podstawie wyceny grupy S01 oraz S03 na podstawie
Statystyk JGP. Zatozono, ze koszt hospitalizacji zawiera koszt leku, podania, monitorowania i

diagnostyki, leczenia zdarzen niepozadanych oraz opieki terminalne;.

o Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym okreslono na podstawie wyceny

Swiadczen wymienionych w projekcie programu lekowego.

e W analizie przyjeto zatozenie, ze pacjent przyjmujgcy kladrybine nie odbywa dodatkowych wizyt
monitorujacych, monitorowanie stanu zdrowia odbywa sie w ramach 5-dniowych hospitalizacji

zwigzanych z podaniem leku.

e Zatozono, ze podanie preparatu Rydapt® oraz podanie interferonu alfa nie generuje dodatkowych
kosztéw — pacjenci samodzielnie mogg zazywac¢ dany lek, ktory jest wydawany w czasie wizyt

monitorujgcych.

Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu o dtugosci cyklu wynoszgcej 1 miesigc, w ktorym
krzywa czasu leczenia oraz przezycia catkowitego dzielg symulacje na trzy stany: przezycie do
momentu zakonczenia leczenia oraz przezycie po zakonczeniu leczenia oraz zgon. Stan przed
zakohczeniem leczenia podzielono dodatkowo na wystgpienie odpowiedzi na leczenie i brak
odpowiedzi na leczenie (na podstawie odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie dla
poszczegolnych interwencji). W kazdym cyklu podziat kohorty na poszczegdlne stany obliczany jest

wedtug formut okreslonych w ponizszej tabeli (Tabela 20).

Tabela 20.
Podziat kohorty na poszczegélne stany modelu

Stan Podstan Sposob kalkulacji odsetka kohorty

Odpowiedz na leczenie TTD(t) - MR
Leczenie
Brak odpowiedzi na leczenia TTD(t) - (1- MR)
Przezycie po zakonczeniu leczenia - 0S(t)-TTD(t)
Zgon - 1-0S(t)

t — czas na poczatku danego cyklu modelu

Na potrzeby oszacowania kosztéw leczenia w zaleznosci od podtypu dodatkowo w modelu dla
kazdego ramienia odrebnie obliczany jest udziat w przezyciu danego podtypu jako srednie wazone
przezycie z uwzglednieniem poczatkowego rozktadu podtypéw oraz oszacowanego przezycia

podtypow:
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pj - 0S;
p1- 0S8y +p;-0S, +p3- 0S5

gdzie p; oraz 0S; to odpowiednio poczatkowy udziat oraz krzywa OS i-tego podtypu (MCL, SM-AHN,
ASM).

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegdtowo w rozdz. 3.8) oraz uzytecznosci stanu

zdrowia (patrz rozdz. 3.7).

4.3. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréow. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réoznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos$¢

arkusza kalkulacyjnego (Tabela 21).

Tabela 21.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona zawierajgca podstawowe informacje na temat celu analizy, uwzglednionych efektéw

User guide zdrowotnych oraz kosztow.
Model Parameters Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametréw modelu.
Input - Cost Zestawienie danych kosztowych i obliczenia pomocnicze wykorzystane w analizie.
Outcomes and costs Zestawienie danych kosztowych oraz wyniki odnosnie przezycia i czasu trwania leczenia
Results Wyniki
Utility Zestawienie danych zrédiowych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw
Cost data Zestawienie szczegotowych danych kosztowych

Appendix Sensitivity Zestawienie parametrow wykorzystanych do obliczen w ramach analiz wrazliwosci

Analysis
Appendix PSA Zestawienie wynikow analizy probabilistyczne;.
Appendix Extrapolation Zestawienie parametrow wykorzystanych w rozktadach uwzglednionych w analizie
Appendix transition Obliczenia gtéwne analizy dla rozktadu kohorty
Appendix AEs Zestawienie danych dotyczgcych czestosci wystepowania zdarzenh niepozgdanych
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Ponizej zestawiono scenariuszy analizy wrazliwosci (Tabela 29).

Tabela 29.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

e x .. e Opcja w arkuszu
Wartos¢ w analizie wrazliwosci pci

Scenariusz wartosc) kalkulacyjnym

Parametry techniczne

Horyzont czasowy (dozywotni —
H technicznie 800 miesiecy) I

D Dyskontowanie (5% dla kosztéw i

o N i
3,5% dla efektow zdrowotnych) 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

Efektywnos¢ midostauryny

Clinical trial cutoff

oS 1 Przedtuzenie krzywej K-M rozktadem (Piecewise tail
- log-normalnym od 69. miesigca extrapolation start) for
overall survival
os 2 Przedtuzenie krzywej OS K-M Przedtuzenie krzywej K-M rozktadem MIDO extrapolation/
- rozktadem log-normalnym od 52. log-logistycznym od 52. miesigca Functional form
miesigca
os 3 Przedtuzenie krzywej K-M rozktadem MIDO extrapolation/
= uogolnionym gamma od 52. miesigca Functional form
0s_4 Wykorzystanie krzywej log-normalnej w catym MIDO extrapolation

horyzoncie analizy

Clinical trial cutoff
Przedtuzenie krzywej K-M rozktadem (Piecewise tail
TTD_1 - :
- log-normalnym od 69. miesigca extrapolation start) for
overall survival

Przedtuzenie krzywej TTD K-M Przedtuzenie krzywej K-M rozktadem MIDO extrapolation/
TTD_2 ) o :
- rozktadem log-normalnym od 40. log-logistycznym od 40. miesigca Functional form
miesigca
Przedtuzenie krzywej K-M rozktadem MIDO extrapolation/
TTD_3 o S :
- uogolnionym gamma od 40. miesigca Functional form
TTD_4 Wykorzystanie krzywej log-normalnej w catym MIDO extrapolation

horyzoncie analizy
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Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu

wartos¢)

Efektywnos$¢ komparatora

kalkulacyjnym

Przezycie w ramieniu komparatora na

HR1 Przezycie w ramieniu komparatora podstawie HR=1/0,62 z publ kacji Reiter 2017 Hazard ratio between
na podstawie HR=2,2 z publikaciji MIDO and SOC
HR2 Chandersris 2016 Przezycie w ramieniu komparatora na (OS_HR_opt)
podstawie HR=1/0,381 z publ kacji Reiter 2017
Czas trwania leczenia w ramieniu komparatora
cm taki sam jak midostauryn
Czas trwania leczenia w ramieniu ! ryna Ratio between MIDO
korg‘;Zg‘;;at:nr;gﬂgwwa:éeﬁ:gggc'u Czas trwania leczenia w ramieniu komparatora and SoC
o ) _ w oparciu o stosunek czasu przezycia do czasu (standard_care_ratio)
cT2 odpowiedzi na leczenie (HR=1,28) wolnego od nawrotu (model AFT ze statg
T=1,45)
Pozostale parametry
Poczatkowy rozktad podtypéw .
SM1 mastocytozy (na podstawie Gotlib Na podstawie Cohen 2014 Inéﬁglr;li‘?itgge
2016)
Przezycie podtypéw mastocytozy na podstawie
smz  Przezycie podiypow mastocytozyna o B0 LR VD OISR
podstawie Gotlib 2016 (EMA), a P MG Distribution of
rozktad log-logistyczny subtypes survival in
(|ndyW|du\;avIr;E|iemc:grr1J;s&vlvsge krzywe) Przezycie podtypéw mastocytozy na podstawie Rydapt arm
SM3 DeAngelo 2017, rozktad wykfadniczy) — w
ramieniu MIDO
Przezycie podtypéw mastocytozy na podstawie
SM4 Lim 2009, rozktad log-normalny — w ramieniu
Przezycie podtypéw mastocytozy na SoC Distribution of
podstawie Chandesris 2017, rozktad subtypes survival in
log-normalny w ramieniu SoC Przezycie podtypéw mastocytozy na podstawie SoC arm
SM5 Cohen 2014, rozktad wyktadniczy — w ramieniu
SoC
AE komziizgp;an':egzzs?g;?ee dd;i ch Zerowa czestos¢ zdarzen niepozgdanych w Adverse events option
P . podstaw Y ramieniu komparatora for SoC
po porzuceniu leczenia midostauryng
rydapt_subtypes_sour
ce_opt = Gotlib 2016
- . EMA);
Przedtuzenie krzywej OS K-M ( ’ _
rozktadem log-normalnym od 52. rydapt_sEIJ_l;thPes_opt—
miesigca, przedtuzenie krzywej TTD Modelowanie na podstawie wynikow badania Clinical tria’l cutoff
K-M rozktadem log-normalnym od Gotlib 2016 : wykorzystanie wytgcznie (Piecewise tail
40. Miesigca; horyzont dozywotni; krzywych K-M z horyzontem analizy A
KM Lo . L extrapolation start) for
przezycie podtypow mastocytozy na wynoszgcym 69 miesiecy oraz rozktadu overall survival=69:
podstawie Gotlib 2016 (EMA), przezycia podtypow na podstawie danych z Clinical trial cutoff’
rozktad log-logistyczny Gotlib 2016 (EMA) (Piecewise tail
(indywidualnie QOp.asowane krzywe) extrapolation start) for
w ramieniu MIDO treatment duration=69
Model horion=Trial
Uzyteczno$ci uzyskane poprzez Uzyteczno$ci uzyskane poprzez obliczenie Utilities value in the
U mapowanie ze skali SF-12 do skali uzytecznosci w skali SF-6D (na podstawie model
EQ-5D SF-12)
Masa ciata na podstawie GUS Masa ciata na podstawie badania klinicznego N
BW (75,3 kg) CPKC412D2201 (71,3 kg) Weight in KG
w Brak wastage Wastage uwzgledmony_(dotyczy wytgcznie Inclusion of wastage
kladrybiny)
DI Intensywnos$¢ davx:)kl midostauryny Intensywnos¢ dawki midostauryny . Dose intensity for
(100%) MIDO
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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 zrédtowy pod katem bteddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny bazy
informacji medycznych pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zostac
poréwnane z wynikami modelu. W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono
odpowiednich zrédet danych, w zwigzku z czym niemozliwe bylo przeprowadzenie walidaciji

konwergencji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badarn obserwacyjnych.

W niniejszej analizie ze wzgledu na rzadki charakter zaawansowanej uktadowej mastocytozy
konieczne byto wykorzystanie danych obserwacyjnych. Wiekszo$¢ z nich zostata uwzgledniona
przynajmniej w analizie wrazliwosci. Ponizej opisane bedg dane, ktére nie zostaty uwzglednione w

analizie.

W publikacji Reiter 2017 [3] porownano wyniki zdrowotne dla zagregowanych danych pacjentéow z
badan rejestracyjnych (Gotlib 2016 [6] oraz DeAngelo 2017 [21]) midostauryny z historyczng kohortg
pacjentdw z rejestru niemieckiego nieleczonych midostauryng. Wyniki tego badania w zakresie
redukcji ryzyka zgonu wykorzystano w analizie wrazliwosci, jednak w publikacji przedstawiono réwniez
bezposrednio krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych midostauryne
oraz pacjentow z niemieckiego rejestru. Ponizej na wykresie zestawiono te dane z wynikami badania

klinicznego CPKC412D2201, ktére uwzgledniono w analizie.
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Wykres 23.
Dane o przezyciu pacjentéw stosujgcych oraz nie stosujgcych midostauryne na podstawie publikacji Reiter 2017 oraz z
badania klinicznego CPKC412D2201

Przezycie dla tacznej kohorty pacjentdw stosujgcych midostauryne jest wyzsze niz wyniki wytgcznie
na podstawie badania Gotlib 2016, natomiast jest ono zblizone do przezycia w ramach historycznej
kohorty niemieckich pacjentéw. Oznacza¢ to moze, ze przezycie zaréwno w ramieniu midostauryny
jak i komparatora moze by¢ zanizone. Ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ danych w modelu zostata
oszacowana na podstawie badania CPKC412D2201, w tym przezycie calkowite i czas trwania
leczenia, niewtasciwe mogtoby byé modelowanie przezycia na podstawie innego zrodla. W takim

wypadku przezycie bytoby nieproporcjonalnie dtugie w stosunku do czasu trwania leczenia.
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9. Ograniczenia

¢ Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Ograniczenia
oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

e Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw z badan
wigczonych da analizy klinicznej [23]. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej
wptywajg na ograniczenia niniejszej analizy.

e Do modelowania efektow zdrowotnych terapii midostauryng w zakresie krzywych przezycia w
analizie wykorzystano dane z badania CPKC412D2201. W tym celu wykorzystano krzywe
przezycia oszacowane przez autoréw modelu oryginalnego, a takze przyjeta w nim metodyke.

e Skutecznosé w zakresie odpowiedzi na leczenie wyznaczono w oparciu o zagregowane wyniki
badan uwzglednionych w analizie klinicznej, odrebnie dla kazdej interwencji. Ze wzgledu na
niskg liczebnos¢ proby badanych w ramieniu komparatoréw, zagregowano wyniki badan
eksperymentalnych oraz obserwacyjnych.

o Bezpieczenstwo stosowania poréwnywanych interwencji okreslono w oparciu o dane
pochodzace z modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego.

e W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego oraz niesystematycznego
przeszukania zasobdéw Internetu nie odnaleziono publikacji, w ktérych raportowano wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia odnosnie analizowanej jednostki chorobowej. W zwigzku z tym, w
niniejszej analizie, wartosci te zaczerpnieto z oryginalnego modelu.

o Koszty lekdw, diagnostyki i monitorowania, podania lekéw, leczenia zdarzen niepozadanych,
leczenia choréb wspotistniejacych wsroéd pacjentdow z SM-AHN, leczenie w kolejnej linii oraz
opieki terminalnej zaczerpnieto z analizy wplywu na budzet [7]. W zwigzku z tym ograniczenia

przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wptywajg na ograniczenia niniejszej analizy.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci midostauryny (preparat Rydapt®) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentow z agresywna mastocytozg

uktadowg, mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwoérczego lub biataczkg mastocytarna.

Mastocytoza jest heterogenng grupg choréb nowotworowych (guzy zitosliwe z komorek tucznych)
charakteryzujgcych sie nadmierng proliferacjg i nagromadzeniem nieprawidlowych mastocytow w
jednym lub wielu narzadach, najczesciej w szpiku kostnym, skorze, watrobie, sledzionie i weziach
chtonnych. Choroba moze przebiega¢ w dwdch postaciach: skornej oraz uktadowej. Posta¢ uktadowa
SM moze cechowac sie tagodnym lub ciezkim przebiegiem klinicznym. W ramach analizy rozwazano
nastepujgce podtypy zaawansowanej mastocytozy uktadowej. agresywng mastocytoze uktadowa,

mastocytoze uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwérczego, biataczke mastocytarna.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

Dane dotyczgce przezycia catkowitego oraz czasu leczenia pacjentdw z populacji docelowej,
leczonych midostauryng okreslono na podstawie wynikéw badania klinicznego CPKC412D2201.
Wyniki badania opublikowano w ramach publikacji Gotlib 2016, za$ badanie to stanowito gtéwne
badanie w procesie rejestracji leku w zaawansowanej uktadowej mastocytozie w Europie przez
agencje EMA oraz w Stanach Zjednoczonych przez agencje FDA. Do modelowania efektow
zdrowotnych wykorzystano metodyke przyjetg w oryginalnym modelu, ktéra opierata sie na tgcznym
modelowaniu krzywych przezycia wszystkich pacjentéw z badania CPKC412D2201, niezaleznie od
podtypu mastocytozy. Alternatywg dla takiego postepowania jest modelowanie kazdego podtypu
odrebnie. Argumentem przemawiajgcym za odrebnym modelowaniem sg roznice w przezyciu w
zaleznosci od podtypu oraz stosowanie odmiennych sposoboéw leczenia. Z drugiej strony, liczebnosci
pacjentow w poszczegolnych podgrupach sg mate — po 16 pacjentéw w grupie ASM oraz MCL, co
skutkuje ryzykiem przeprowadzenia niewiarygodnej ekstrapolacji oraz btednym wnioskowaniem o
skutecznosci leczenia. Dane tgczne sg wiec znacznie bardziej dojrzate i pozwalajg na bardziej
wiarygodng ekstrapolacje. Jednak modelowanie na podstawie danych tgcznych, nie jest wolne od
ograniczen, poniewaz uwzglednia rozktad na podtypy wedtug liczby pacjentéw wigczonych do badania
klinicznego, ktéry moze odbiega¢ od sytuacji w Polsce. Na potrzeby uwzglednienia réznych kosztow
leczenia w zaleznosci od postaci choroby oszacowano pomocniczo udziat pacjentow z
poszczegolnym podtypem ukfadowej mastocytozy wsrdd zyjgcych pacjentdéw dla kazdego cyklu

modelu. W tym celu przeprowadzono ekstrapolacje danych o przezyciu w zaleznosci od postaci
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mastocytozy z dopasowaniem wspoélnego parametru ksztattu dla krzywych, ktéry natozono na
poczatkowy rozktad podtypéw. Ekstrapolacja ta, chociaz nie jest wystarczajgco wiarygodna do
modelowania efektéw zdrowotnych, to na potrzeby oszacowania jedynie proporcji w przezyciu

pomiedzy podtypami mastocytozy jest akceptowalna.

W analizie klinicznej nie odnaleziono badahn randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych
midostauryne z komparatorami. Odnaleziono natomiast obserwacyjne badania prezentujgce krzywe
Kaplana-Meiera oraz statystyki poréwnawcze. W celu oszacowania przezycia komparatora w analizie
podstawowej zastosowano wspoétczynnik HR=2,20 z publikacji Chandesris 2017. W publikacji opisano
wyniki poréwnania leczenia midostauryng w ramach francuskiego programu compassionate use oraz
historycznej kohorty francuskich pacjentéw nie otrzymujgcych midostauryny. W celu zredukowania
wplywu réznic w charakterystykach na efekty leczenia, zastosowano metode propensity score
matching z regresjg logistyczng. W analizie nie uwzgledniono bezposrednich wynikéw w postaci
krzywych Kaplana-Meiera dla poszczegodlnych typéw mastocytozy. Podejscie takie wigzatoby sie z
koniecznoscig wykorzystania ekstrapolacji niedojrzatych danych a takze zestawiania efektow
zdrowotnych pacjentdw pochodzacych z rdéznych badan, réznigcych sie potencjalnie w

charakterystykach.

Ze wzgledu na wystepowanie réznic w sposobie leczenia oraz przezywalnosci pomiedzy podtypami
zaawansowanej uktadowej mastocytozy, na potrzeby naliczania kosztéw oszacowano pomocniczo
odsetki pacjentow w podtypach ASM, SM-AHN, MCL dozywajgcych danego cyklu modelu.

Oszacowania te przeprowadzono odrebnie dla interwencji oraz komparatora.

Czestos¢ zdarzeh niepozadanych uwzgledniono na podstawie danych wykorzystanych w modelu
oryginalnym, w ktérym na podstawie danych pacjentéw z badania CPKC412D2201 obliczono

miesieczng czestos¢ zdarzenia niepozgdanego przypadajgca na jednego pacjenta.

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzono systematyczne
przeszukanie bazy PubMed, Cochrane, a takze CRD. Dodatkowo niesystematycznie przeszukano
baze ISPOR, strong AOTMIT oraz NICE. W wyniku dokonanych przeszukan nie odnaleziono zrodet
danych, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla analizowanej jednostki
chorobowej. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci
uwzglednione w modelu oryginalnym. W przywotanym modelu w wariancie podstawowym wartosci
uzytecznosci zostaly oszacowane na podstawie danych o jakosci 2zycia zgromadzonych

kwestionariuszem SF-12 w ramach badania klinicznego opisanego w publikacji Gotlib 2016.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, finansowanie preparatu Rydapt® pozwolitoby poszerzy¢
mozliwosci terapeutyczne dorostych pacjentéw z agresywna mastocytozg uktadowg, mastocytozg
uktadowg z nowotworem uktadu krwiotworczego lub biataczkg mastocytarng, a tym samym
umozliwitoby skuteczniejsze leczenie i w konsekwencji przedtuzenie zycia pacjentéw z zachowaniem

dotychczasowej jakosci zycia.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 32.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Rozdz. 3, (str. 27)
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 5.2, (str. 59)
2. analize wrazliwosci Rozdz.6, (str. 71)
3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1, (str. 93)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztdw i wynikow zdrowotnych wyn kajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 5.1, (str.59)
Rozdz. 5.2, (str. 59)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wyn kajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5.2, (str. 59)
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wyn kajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

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

Rozdz. 5.2, (str. 59)

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Tabela 2 — Tabela 19
oszacowan (...)

6. wyszczegdinienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1, (str. 55)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i TAK
oszacowan (...)

§5.3

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

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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§5.6

10. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, Rozdz. 5.2
wyrazonych jako liczba lat zycia T
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 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)

Rozdz. 5.1

12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, Rozdz. 5.2
nie jest wyzszy od zadnego ze T
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej  przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztéow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.6 (str.22)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badarn pierwotnych Rozdz. A.1.2 (str. 96)
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

13. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

; Rozdz. 6.1 (str.71)
0szacowan

14. uzasadnienie zakresow zmiennos$ci Rozdz. 6.1 (str. 71)

15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice

zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j Rozdz. 6.2(str. 73)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkow publicznych Rozdz. 2.5 (str. 21), Rozdz. 5 (str. 59),

17. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Rozdz. 6 (str. 71)

Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie

s : ) . Rozdz. 2.6(str. 22)
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladdéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 Rozdz. A.1.1 (str. 93), Rozdz. A.1.2 (str.
ust. 3 pkt 3i 4. A1.2)
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§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawiera¢:

18. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej Rozdz. , (str. )
z wykorzystanych publikaciji;

19. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdInosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubl kowanych badan, Rozdz. , (str.)
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategia wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania bazy
PubMed. Odnalezione publikacje naukowe poddano dwucze$ciowemu procesowi weryfikacji. W
pierwszym etapie dwéch analitykow niezaleznie dokonato wyboru doniesieh naukowych na podstawie
analizy tytutdow i abstraktéw. Do drugiej fazy weryfikacji wtaczono jedynie doniesienia naukowe
spetniajgce przyjete przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wtgczenia i wykluczenia. Szczegdtowe
kryteria wigczenia i wykluczenia wykorzystane w przegladzie systematycznych analiz ekonomicznych

zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 33).

Tabela 33
Kryteria wiaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

® Analizy ekonomiczne; e Brak danych dotyczacych

o Interwencja — midostauryna; efektéw zdrowotnych;

® Populacja dorostych pacjentéw ze zdiagnozowang agresywng mastocytozg uktadowg (ASM),  ® Wytgcznie dane dotyczace
mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotworczego (SM AHN) lub biataczkg kosztow leczenia;
mastocytarng (MCL); e Interwencja inna niz

o Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY. midostauryna.

Strategie wyszukiwania wykorzystane w przegladzie systematycznych analiz ekonomicznych

zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 33, Tabela 35).
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Tabela 34.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed

Lp. Zapytanie/stowo klucz Liczba wynikow
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-
#1 minimization 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 1112349
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#2 "midostaurin" [Supplementary Concept] 293
#3 (midostaurin OR Rydapt) 395
"4'-N-benzoylstaurosporine" OR "4'-N-benzoyl staurosporine" OR "-((9S,10R,11R,13R)-10-methoxy-9-
#4 methyl-1-o0x0-2,3,10,11,12,13-hexahydro-9,13-epoxy-1H,9H-diindolo(1,2,3-GH:3',2',1'-Im)pyrrolo(3,4- 490
j)(1,7)benzodiazonin-11-yl)-n-methylbenzamide" OR benzoylstaurosporine OR "CGP 41251" OR "CGP
41 251" OR "CGP-4125" OR "PKC412" OR "PKC-412" OR "PKC 412"
#5 #2 OR #3 OR #4 490
#6 #1 AND #5 9
Data przeszukania: 27.06.2018 r.
Tabela 35.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane
Lp. Zapytanie/stowo klucz Liczba wynikow
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost- 69 289
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
#1 minimization 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"
#2 midostaurin OR Rydapt 51
4'-N-benzoylstaurosporine OR "4'-N-benzoyl staurosporine" OR "-((9S,10R,11R,13R)-10-methoxy-9- 15
#3 methyl-1-o0x0-2,3,10,11,12,13-hexahydro-9,13-epoxy-1H,9H-diindolo(1,2,3-GH:3',2',1'-Im)pyrrolo(3,4-
j)(1,7)benzodiazonin-11-yl)-n-methylbenzamide" OR benzoylstaurosporine OR "CGP 41251" OR "CGP
41 251" OR "CGP-4125" OR "PKC412" OR "PKC-412" OR "PKC 412"
#4 #2 OR #3 58
#5 #1 AND #4 2

Data przeszukania: 27.06.2018 r.

Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji doniesienn naukowych wraz zestawieniem

liczby analizowanych publikacji na poszczegdélnych etapach analizy.
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Diagram 1.
Schemat weryfikacji doniesien naukowych zakwalifikowanych do analizy

9 (PubMed) + 2 (Cochrane) =11 pozycji

odnaleziono w wyniku systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji medycznej

9 (PubMed) + 2 (Cochrane) =11 pozycji

Y

odrzucono na podstawie tytutdéw i abstraktow

0 pozycji

zakwalifikowano do analizy petnych tekstéw

0 pozyciji

odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

0 pozycji
wigczono do analizy

Dodatkowo przeszukano baze prezentacji ISPOR, strone AOTMIT oraz NICE.

Tabela 36.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie ISPOR, stronie AOTMiT oraz NICE
Lp. Zapytanie/stowo klucz Liczba wynikow (ISPOR) AOTMIT NICE
#1 midostaurin / midostauryna / midostaurin 2 2 6

Data przeszukania: 05.06.2018 r.

W wyniku powyzszych przeszukan nie odnaleziono adekwatnych zrédet danych.
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A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia publikacji dotyczacych uzyteczno$ci standéw zdrowia pacjentéw z populaciji
docelowej dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed, Cochrane oraz CRD.
Uwzgledniono réwniez analizy ekonomiczne, dla ktérych mozliwe byto ustalenie pierwotnego zrédia
wykorzystanych wartosci uzyteczno$ci. Szczegdtowe kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji oraz

strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 37).

Tabela 37.
Kryteria wiaczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja dorostych pacjentéw ze zdiagnozowang agresywnag
mastocytozg uktadowg (ASM), mastocytozg uktadowg z
nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN) lub biataczka
mastocytarng (MCL);

e Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Pétnocng lub Australie.

e Populacja rasy innej niz kaukaska;

e Brak danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentéw;
o Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu;
® Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

Ponizej przedstawiono strategie przeszukania bazy PubMed wraz liczbg otrzymanych wynikéw
(Tabela 38).
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Tabela 38.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed
Lp. Zapytanie/stowo klucz Liczba wynikow
#1 systemic 446 620
#2 mastocytosis OR mastpcitosis OR mastocyto.ses.OR mastocitoses .OR (((mast gell) OR mast-cell) 19 291
AND ((activation syndrome) OR (activation disease) OR disease OR diseases))
#3 #1 AND #2 3040
#4 "Mastocytosis, Systemic"[Mesh] 895
#5 #3 OR #4 3147
#6 ASM 2969
#7 #2 AND #6 84
#8 SM-AHN OR SM-AHNMD 65
#9 AHNMD[Title/Abstract] OR AHN[Title/Abstract] 419
#10 #3 OR #9 419
#11 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* OR leukaemica 315762
#12 (mast AND (cell OR cells)) OR MC 129 597
#13 #11 AND #12 3623
#14 MCL 9 146
#15 #11 AND #14 3200
#16 "Leukemia, Mast-Cell"[Mesh] 189
#17 #13 OR #15 OR #16 6718
#18 #5 OR #7 OR #10 OR #17 9747

(utility OR utilities OR "quality of life" OR QALY OR QOL OR HRQOL) OR ("eq 5d" OR eg-5d OR
#19 eg5d OR euroqol OR"sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard 500 200
gamble" OR HUI-3)

#20 #18 AND #19 183

Data przeszukania: 05.06.2018 r.

Ponizej przedstawiono strategie przeszukania bazy Cochrane wraz liczbg otrzymanych wynikow
(Tabela 39).
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Tabela 39.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane
Lp. Zapytanie/stowo klucz Liczba wynikow
#1 systemic 36 835
#2 mastocytosis OR mastpcitosis OR mastocyto.ses.OR mastocitoses .OR (((mast gell) OR mast-cell) 397
AND ((activation syndrome) OR (activation disease) OR disease OR diseases))
#3 #1 AND #2 136
#4 MeSH descriptor: [Mastocytosis, Systemic] explode all trees 5
#5 #3 OR #4 137
#6 ASM 353
#7 #2 AND #6 12
#38 SM-AHN OR SM-AHNMD 13
#9 AHNMD OR AHN:ti,ab 19
#10 #8 OR #9 28
#11 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* OR leukaemica 12 632
#12 (mast AND (cell OR cells)) OR MC 19 650
#13 #11 AND #12 393
#14 MCL 534
#15 #11 AND #14 88
#16 MeSH descriptor: [Leukemia, Mast-Cell] explode all trees 1
#17 #13 OR #15 OR #16 474
#18 #5 OR #7 OR #10 OR #17 611

(utility OR utilities OR "quality of life" OR QALY OR QOL OR HRQOL) OR ("eq 5d" OR eg-5d OR
#19 eq5d OR eurogol OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard 89 994
gamble" OR HUI-3)

#20 #18 AND #19 131

Data przeszukania: 05.06.2018 r.

Ponizej przedstawiono strategie przeszukania bazy CRD wraz liczbg otrzymanych wynikéw (Tabela
40).
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Tabela 40.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD
Lp. Zapytanie/stowo klucz Liczba wynikow
#1 (systemic) 1421
#2 mastocytosis OR mastpcitosis OR mastocyto.ses.OR mastocitoses .OR (((mast c;ell) OR mast-cell) 7
AND ((activation syndrome) OR (activation disease) OR disease OR diseases))
#3 #1 AND #2 0
#4 MeSH DESCRIPTOR Mastocytosis, Systemic EXPLODE ALL TREES 0
#5 #3 OR #4 0
#6 (ASM) 18
#7 #2 AND #6 0
#38 SM-AHN OR SM-AHNMD 1
#9 AHNMD OR AHN 61
#10 #3 OR #9 61
#11 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* OR leukaemica 616
#12 (mast AND (cell OR cells)) OR MC 703
#13 #11 AND #12 8
#14 MCL 5
#15 #11 AND #14 1
#16 MeSH DESCRIPTOR Leukemia, Mast-Cell EXPLODE ALL TREES 0
#17 #13 OR #15 OR #16 9
#18 #5 OR #7 OR #10 OR #17 70

Data przeszukania: 05.06.2018 r.

Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji doniesienn naukowych wraz zestawieniem

liczby analizowanych publikacji na poszczegdlnych etapach analizy (Diagram 2).
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Diagram 2.
Schemat weryfikacji doniesien naukowych zakwalifikowanych do analizy

183 (PubMed) + 131 (Cochrane) + 70 (CRD)
= 384 pozycji

odnaleziono w wyn ku systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji medycznej9 (PubMed)
+ 2 (Cochrane) =11 pozycji

177 (PubMed) + 131 (Cochrane) + 70 (CRD)
= 378 pozycji

odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow9

A\ 4

6 pozyciji

zakwalifikowano do analizy petnych
tekstéw0 pozyciji

zakwalifikowano do analizy petnych tekstéw

6 pozycji

odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow0
pozycji

0 pozyciji
wigczono do analizy0 pozycji
wigczono do analizy

Dodatkowo przeszukano baze prezentacji ISPOR, strone AOTMIT oraz NICE

Tabela 41.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie ISPOR, stronie AOTMiT oraz NICE

Zapytanie/stowo klucz Liczba wynikéw (ISPOR) AOTMIT

#1 mastocytosis / mastocytoza / mastocytosis 4 0 5

Data przeszukania: 05.06.2018 r.

W wyniku powyzszego przeszukania nie odnaleziono adekwatnych zrédet danych.
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Tabela 42.
Odrzucone publikacje na etapie analizy petnych tekstéw wraz z powodem ich odrzucenia — uzytecznosci stanow
zdrowia

Publikacja Powad odrzucenia

Valent 2017 [24] Opracowanie wtérne
Broesby-Olsen 2018 [25] Nieodpowiednia populacja (ty ko 1 pacjent z ASM-AHN)
van Anrooij 2016 [26] Nieodpowiednia populacja (podtypy ISM oraz SMM)
Yacoub 2016 [27] Opis jednego przypadku
Gruson 2013 [28] Brak wynikéw adekwatnych do rozwazanych stanéw zdrowia, niezgodna populacja
Nowak 2011 [29] Brak wynikéw adekwatnych do rozwazanych stanéw zdrowia
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A.2. Dopasowanie krzywych OS dla podtypéw mastocytozy

Tabela 43. Sprowadzenie rozktadéw przezycia do modeli liniowych wykorzystane w oszacowaniu przezywalnosci pacjentéow z r6znymi podtypami mastocytozy

Wz6r krzywej przezycia S(t) / . . .
Rozktad funkcji hazardu h(t) Model liniowy Dodatkowe uwagi Model poréwnawczy
. . A =3 1;6;;, gdzie §;; = 1 gdy i = j oraz §;; = 0 w przeciwnym przypadku dla A
- - = i i PH: HR; s ; = 2
Wyktadniczy exp (—At) In (5(¢,j)) = At MCL, SM-AHN, ASM (j = 1,2, 3). ivsj =7
. . . In (1) = X In (4;)6;;, gdzie §;; = 1 gdy i = j oraz §;; = 0 w przeciwnym . A
- — ()P _ = j ij ij PH: HR,,,; =2
Weibulla S(t,j) = exp (—(A)P) In(—In(S(t,/))) = n(Hp + In(Dp orzypelen dla MCL, SM-AHN, ASM ( - 1,2,3). v =5
In(t) — u =X 18y, gdzie §;; = 1 gdy i = j oraz §;; = 0 w przeciwnym przypadku dla
Log-normalny SitjH)=1-o <T> CD‘l(l - S(t,j))o +u=In(t) MCL, SM-AHN, ASM (i = 1, 2,3), ® - dystrybuanta standardowego rozktadu AFT: T j = exp (u; — 1)
normalnego.
1 1-5) In(a) = X In(a)3y, gdzie 8, = 1 gdy i = j oraz & = 0 - PH:Tius =
. ; —3S(t, n(a) = Y In(e;)d;;, gdzie §;; = 1 gdy i = joraz §;; = 0 w przeciwnym j
- St,j)=—m — )= — i/%ij ij j
Log-logistyczny (H)) 1+ t/a)f ln( S ) In(t)B — In(c)B przypadku dla MCL, SM-AHN, ASM (j = 1,2, 3). PO: ORy e = (ﬂ)ﬁ
L a]' ’
St ) =exp|l(1- exp(tﬁ))), Y In(n) = ¥ In(n;)6;;, gdzie §;; = 1 gdy i = j oraz 6;; = 0 w przeciwnym PH:HR... =
Gompertza ? In(h(t./)) = In(n) + B przypadku dla MCL, SM-AHN, ASM (j = 1,2, 3). sl =

h(t,j) = n exp (tB)

PH — Proportional Hazards, AFT — Accerated Failure Time, PO — Proportional Odds. Czas t liczony w miesigcach — w przypadku gdy w danych zrédtowych byto inaczej, dokonano przeliczen przed przeprowadzeniem

dopasowania

Dodatkowo dla oszacowania funkcji hazardu (w przypadku rozktadu Gompertza), aby obliczy¢ warto§¢ skumulowanej funkcji hazardu wykorzystano

nastepujgcy zwigzek z funkcja przezycia: S(t) = exp (—H(t)). Nastepnie aby wyznaczy¢ wartos¢ funkcji hazardu, pochodna funkcji H w punkcie t,, przyblizono

nastepujgcym ilorazem réznicowym: h(t,) = H'(t,) zw, gdzie punkt t,_; jest momentem czasowym, w kiérym zaobserwowano poprzednie

tn—tn-1

zdarzenie (hazard dla punktu poczatkowego t, = 0 przyjeto h(0) = 0).
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