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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
midostauryny (Rydapt®) stosowanej w populacji dorostych pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM,
ang. aggressive systemic mastocytosis), mastocytozg ukladowg z nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN,
ang. systemic mastocytosis with an associated hematological neoplasm) lub biataczkg mastocytarng (MCL, ang.

mast cell leukemia).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na
sposob finansowania uwzglednionych w analizie kosztow brak jest wspotptacenia za leki, zatem perspektywy NFZ
oraz NFZ + pacjent sg tozsame. Uwzgledniono 2 - letni horyzont czasowy. W analizie zatozono, ze preparat
Rydapt® bedzie finansowany w ramach proponowanego programu lekowego Leczenie agresywnej mastocytozy
uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspdtistniejgcym nowotworem uktadu krwiotwérczego oraz biataczki
mastocytarnej midostauryng.

Populacje docelowa niniejszej analizy zdefiniowano jako dorostych pacjentdw z agresywng mastocytozg
uktadowg (ASM), mastocytozg ukladowg z nowotworem ukfadu krwiotworczego (SM-AHN) lub biataczkg
mastocytarng (MCL).

Aktualng liczebno$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii ekspertow. Liczbe nowych pacjentéw

diagnozowanych w kazdym roku analizy oszacowano na podstawie badania Cohen 2014.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: leki (Rydapt®, kladrybina, interferon alfa), koszty
leczenia polichemioterapig, podanie lekéw, monitorowanie i diagnostyka, leczenie w kolejnej linii, opieka

terminalna oraz leczenie zdarzen niepozadanych.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Rydapt ® nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych.
Pacjenci z populacji docelowej z podtypami ASM lub SM-AHN stosujg kladrybine lub interferon alfa, pacjenci z
podtypem MCL leczeni sg polichemioterapig.

W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Rydapt® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu

zaawansowanej mastocytozy.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice migedzy wydatkami w
scenariuszu nowym i istniejgcym. W analizie podstawowej uwzgledniono intensywno$¢ dawki na poziomie 100%,
za$ zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego Rydapt® oraz praktykg kliniczng, intensywnos$c

dawki moze zosta¢ zmniejszona, co wptynie na obnizenie kosztéw leku.
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Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowanie ze $rodkéw publicznych preparatu Rydapt® w ramach

proponowanego programu lekowego spowoduje [l wydatkow ptatnika publicznego.

Finansowanie preparatu Rydapt® w populacji docelowej pozwoli na zaspokojenie niezaspokojonych dotgd potrzeb
pacjentow.
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. \Midostautyna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych midostauryny (Rydapt®) stosowanej w populacji dorostych pacjentéw z
agresywng mastocytozg uktadowag (ASM, ang. aggressive systemic mastocytosis), mastocytozg
ukladowg z nowotworem uktadu krwiotworczego (SM-AHN, ang. systemic mastocytosis with an

associated hematological neoplasm) lub biataczka mastocytarng (MCL, ang. mast cell leukemia).

Problem zdrowotny

Mastocytoza jest heterogenng grupg rzadkich choréb nowotworowych (guzy ziosliwe z komorek
tucznych) charakteryzujgcych sie nadmierng proliferacja i nagromadzeniem nieprawidtowych
mastocytéw (syn. komoérek tucznych; MC — mast cell) w jednym lub wielu narzgdach, najczesciej
w szpiku kostnym, skoérze, watrobie, $ledzionie i weztach chtonnych. Choroba moze przebiegaé
w 2 zasadniczych postaciach: skoérnej, z jedno- lub wieloogniskowym zajeciem skoéry, oraz ukfadowej
(SM, systemic mastocytosis), kiedy dochodzi do naciekania co najmniej 1 narzadu poza skérg. Postac
ukladowa SM moze cechowac sie tagodnym lub ciezkim przebiegiem klinicznym (AdvSM; advanced

mastocytosis) [1].

Agresywna mastocytoza ukladowa — ASM (aggressive systemic mastocytosis) [ICD-10: C96.2;
ORPHA:983850]

ASM jest ciezkg i rzadkg postacia SM charakteryzujgca sie znacznymi naciekami MC w réznych
tkankach prowadzac do zaburzenia funkcji oraz uszkodzenia narzaddw, 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].

Mastocytoza uktadowa z wspoétistniejgcym nowotworem ukladu krwiotwérczego — SM-AHN
(systemic mastocytosis with associated hematological neoplasm) [ICD-10: C96.2 (spotykana
rowniez klasyfikacja do D47.9); ORPHA:98849]

SM-AHN to wspodtistnienie SM oraz innej choroby nowotworowej uktadu krwiotwérczego m.in.
¢ ostrej biataczki mieloblastycznej,

e zespotu mielodysplastycznego/mieloproliferacyjnego,
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o przewlekiej biataczki szpikowej i mielomonocytowej,

¢ chioniaka nieziarniczego [1].

Zaréwno zalecane postepowanie, jak i rokowania, w przypadku pacjentow z SM-AHN silnie zaleza
od choroby wspoéttowarzyszacej. Choroby traktuje sie niezaleznie, poddajgc leczeniu zgodnie

z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej [1].

We wczesniejsze] klasyfikacji jednostka okreslana byta jako: mastocytoza uktadowa z klonalnym
rozrostem linii komdérkowych nie-mastocytarnych (SM-AHNMD; systemic mastocytosis with associated
clonal hematological non-mast cell lineage disease) [1].

Bialaczka mastocytarna (syn. bialaczka z komérek tucznych) — MCL (mast cell leukemia)
[ICD-10: C94.3; ORPHA:98851]

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 postac ostra (podtyp aMCL — acute mast cell 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].

Komoérki tuczne wystepujg licznie w catym organizmie, gtdwnie wzdtuz naczyn krwionosnych
i chtonnych. Petnig wazne role w procesach zapalnych, angiogenezie oraz w reakcjach
immunologicznych. Powstajg z wielopotencjalnych hematopoetycznych komorek macierzystych szpiku
dojrzewajgc gtéwnie w watrobie, sledzionie, weztach chtonnych oraz tkance fgcznej okotonaczyniowej,
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-kif, ktérego mutacja doprowadza do powstania receptora zdolnego do aktywacji
niezaleznie od obecnosci liganda, co w konsekwencji prowadzi do zwiekszonej proliferacji klonalnych
MC [1].

U chorych z SM stwierdza sie bardzo czeste (>80-90% przypadkéw) wystepowanie punktowej mutacji
strukturalnej w kodonie 816 genu c-kit (mutacja KIT D816V), podczas gdy inne defekty w obrebie
genu sg o wiele rzadsze (< 5% badanych chorych). U czesci pacjentéw jednak, mutacje te sg
nieobecne, co sugeruje, ze inny/dodatkowy mechanizm moze by¢ odpowiedzialny za rozwdj choroby.
Patogeneza choroby nie zostata do konca poznana [1].
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1.3. Stan aktualny

Obecnie w Polsce nie jest prowadzony rejestr oséb z AdvSM, dlatego nie ma dokladnych danych, ile
0s6b cierpi z powodu tej choroby. W celu okreslenia wielkosci populacji pacjentéw oraz aktualnego
postepowania terapeutycznego u pacjentdw z analizowang jednostkg chorobowg w Polsce
przeprowadzono 4 ustrukturyzowane wywiady telefoniczne, po czym na drodze wspdlnych konsultacji

uzgodniony zostat konsensus.

Zestawienie wszystkich pytan postawionych kazdemu z ekspertow wraz z uzgodnionym konsensusem
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [1]. W ponizszej tabeli podsumowano informacje

odnosnie aktualnej praktyki klinicznej stosowanej u pacjentéw z AdvSM (Tabela 1).

Tabela 1.
Aktualna praktyka kliniczna leczenia AdvSM w Polsce
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Konsensus
e kladrybina
o kladrybina: e interferon alfa:

- powolny rozwoj ) _
\;vglrerzs;;:\llie\/}/ postaci choroby lub ciezkiego WASM i SM-AHN:
choroby stanu pacjenta ' e kladrybina

. interferclm alfa: o w przypadku braku * kladrybina ; e interferon alfa-2a
w Il linii leczenia oraz odpowiedzi na e interferon alfa
w | linii w przypadku kladrybine pacjent W MCL:
przeciwskazan do otrzymuje o polichemioterapia

chemioterapie
stosowang w ostrych
biataczkach

podania kladrybiny

1.3.1. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej
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1.3.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie w Polsce midostauryna nie jest finansowana ze srodkéw publicznych. W $wietle dostepnych

danych aktualnie brak jest pacjentow leczonych preparatem Rydapt®.

1.3.4. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ stosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) [3] produkt leczniczy Rydapt® jest stosowany:
e w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng daunarubicyng i cytarabing oraz
konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentdw z catkowitg odpowiedzig, a
nastepnie jako monoterapia podtrzymujgca produktem leczniczym Rydapt® u dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia - AML)

z mutacjg genu FLT3,
e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z agresywng mastocytozg ukiadowa,

mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwdrczego lub biataczkg mastocytarna.

Ostra biataczka szpikowa

Do oszacowania liczby nowych przypadkéw ostrej biataczki szpikowej w roku 2018 wykorzystano
dane zaczerpniete ze statystyk JGP [4] raportujgce liczbe hospitalizacji we wskazaniu AML w ramach
JGP: S01 - |Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. (Tabela 4). W obliczeniach
konserwatywnie zatozono, ze liczba hospitalizacji ze wskazaniem AML odpowiada liczbie pacjentéow z
tym wskazaniem. W rzeczywistosci u czesci chorych raportowano wiecej niz jedng hospitalizacje w

ciggu roku.

Tabela 4.
Hospitalizacje w ramach grupy S01 — statystyki JGP [4]

Parametr 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Liczba pacjentow 1012 815 795 773 804 803 786 894 994

Liczba hospitalizaciji 1446 1045 938 886 941 927 891 1035 1188

Liczba hospitalizacji — rozpoznanie AML 942 704 670 584 651 632 651 716 845
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Na podstawie powyzszych danych oszacowano liczbe hospitalizacji z powodu AML w 2018 roku

(Tabela 5), prognoze przeprowadzono na podstawie danych od 2012 roku.

Tabela 5.
Liczba hospitalizacji w ramach grupy S01 z rozpoznaniem AML - statystyki JGP [4]

Parametr 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Liczba hospitalizacji — rozpoznanie AML 584 651 632 651 716 845 8322

a) Prognoza — opracowanie wtasne

Odsetek oséb ze stwierdzong AML z mutacjg FLT3+ wyznaczono na podstawie publikacji Libura 2016
[5]. W publikacji tej opisano wyniki badan dotyczgcych odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono

obecnos¢ mutacji genu FLT3, wsrdd nowo zdiagnozowanych oséb z AML (Tabela 6).

Tabela 6.
Odsetek pacjentow z AML z mutacja FLT3+ - publikacja Libura 2016 [5]

RETET Odsetek

Odsetek chorych na AML z mutacja FLT3+ 24%

Oszacowang wielko$¢ populacji pacjentéw ze stwierdzong AML z mutacja FLT3+ zaprezentowano w
tabeli ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczba pacjentéw z AML z mutacjg FLT3+

ETET Wartos¢

Liczba pacjentéw z AML FLT3+ 202

AdvSM

Oszacowanie liczebnos$ci pacjentéw z AdvSM przedstawiono w rozdziale 2.5. Otrzymane wartosci

zaprezentowano ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba pacjentéw z AdvSM

ETET Wartos¢

Liczba pacjentéw z AdvSM [ |

Podsumowanie

Oszacowang wielko$¢ populacji wszystkich pacjentdw, u ktorych produkt leczniczy Rydapt® moze by¢

stosowany przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).
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Tabela 9.
Liczebnos¢ populacji, u ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana

Parametr Wartos¢

Interwencja oceniana

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 2z ekspresjg
zmutowanych receptorow FLT3 ITD lub TKD lub z nadmierng ekspresjg receptoréw 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 zaktoca przekazywanie sygnatow
hamujgc receptor KIT z mutacjg D816V, blokuje namnazanie sie i przezycie mastocytow oraz

uwalnianie histaminy [1].

Ponadto, midostauryna hamuje kilka innych receptorow 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 komadrkach, powodujgc zatrzymanie wzrostu

(1].

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®) jest wskazana:

e W skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng daunorubicyng i cytarabing oraz
konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentéw z catkowitg odpowiedzig, a nastepnie
jako monoterapia podtrzymujgca produktem leczniczym Rydapt® u dorostych pacjentow z

noworozpoznang 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 przyjmowaé z pokarmem. Leki zapobiegajace
wymiotom nalezy podawa¢ zgodnie z lokalnie obowigzujgcg praktykg medyczng, w zaleznosci od

tolerancji pacjenta [1].
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Zalecana dawka poczatkowa 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 dtugo
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].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2018 roku midostauryna nie jest obecnie refundowana w

Polsce [1].

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Zatozenia analizy

Ponizej przedstawiono najwazniejsze zatozenia niniejszej analizy. Szczegoty dotyczace przyjetych
zatozen oraz oszacowanych parametrow zostaty zawarte w poszczegolnych rozdziatach zwigzanych z
zdanym zagadnieniem.

e W niniejszej analizie zalozono, ze aktualnie w grupie pacjentow z ASM oraz SM-AHN
stosowana jest kladrybina oraz interferon alfa, natomiast w grupie pacjentéw z MCL -
polichemioterapia.

¢ Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym réwnym 2 lata.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent). Ze wzgledu na sposob finansowania lekéw i $wiadczen
uwzglednionych w analizie obie perspektywy sg tozsame.

e Aktualng liczebno$¢ populacji docelowej niniejszej analizy oszacowano na podstawie informacji
uzyskanych od ekspertéw. Dodatkowo zatozono, ze w kazdym roku horyzontu czasowego
diagnozowanych bedzie 22 nowych pacjentdw (warto$¢ oszacowana na podstawie badania
Cohen 2014 [6]).

¢ Rozktad pacjentéw na poszczegdlne typy AdvSM przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczna [2].
e
|

e W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy pacjenci zdiagnozowani we wczesniejszych
latach otrzymujg leczenie (wszyscy sg wigczeni na poczgtku modelu). Zatozono, ze nowi

pacjenci bedg diagnozowani co miesigc w réwnej licznie (1/12 z 22), zatem bedg wtaczani

réwnomiernie w ciggu roku, zgodnie z przyjetym rozpowszechnieniem lekow.
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W scenariuszu nowym przyjeto, ze pacjenci obecnie juz zdiagnozowani beda stopniowo
przechodzili z leczenia dotychczasowg interwencjg na preparat Rydapt®. Pacjenci diagnozowani
w horyzoncie czasowym analizy bedg wtgczani rGwnomiernie w ciggu roku, zgodnie z przyjetym

rozpowszechnieniem lekow.

W przypadku pacjentéw juz zdiagnozowanych przyjeto, ze w sytuacji refundacji leku Rydapt®
beda oni przechodzi¢ na Rydapt® stopniowo, a na koniec roku wszyscy z zyjacych oséb bedag
juz leczeni preparatem Rydapt® (100% rozpowszechnienie na koniec roku wsréd pacjentéw
zyjacych).
Dawkowanie kladrybiny oraz interferonu alfa przyjeto zgodnie z opiniami ankietowanych
ekspertow.

Koszt preparatu Rydapt® okreslono na podstawie informacji otrzymanych od Zamawiajgcego.

Koszty komparatoréw — kladrybiny i interferonu alfa —

W przypadku pacjentow z podtypem MCL leczonych polichemioterapig zatozono, ze leczeni sg
oni jak pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg (AML ang. acute myeloid leukaemia). Zatozono, ze
w przypadku tych pacjentéw w przebiegu terapii wyrdznia sie chemioterapie indukujgcg
trwajacg 1 cykl a nastepnie chemioterapie konsolidujgcg. Zatozono, ze obie fazy leczenia
wymagajg hospitalizacji, ktére rozliczane sg w ramach grup JGP (indukcja w JGP: S01,
konsolidacjia w JGP: S03). Zatozono, ze koszt hospitalizacji zawiera koszt leku, podania,
monitorowania i diagnostyki, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz opieki terminalnej.

Koszt diagnostyki oraz monitorowania w ramach proponowanego programu lekowego
oszacowano na podstawie aktualnej wyceny badan wyszczegoélnionych w projekcie programu
lewkowego.

W analizie przyjeto, ze pacjent otrzymujacy kladrybine nie odbywa dodatkowych wizyt
monitorujgcych, a monitorowanie stanu zdrowia odbywa sie¢ w ramach 5—dniowych hospitalizaciji
zwigzanych z podaniem leku.

Z uwagi na forme leku, w analizie nie naliczono kosztow podania preparatéw Rydapt® oraz
interferon alfa.

Czestos¢ zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z oryginalnego modelu.

W niniejszej analizie koszty leczenia chordb wspotistniejgcych uwzgledniono tylko dla jednostek
chorobowych, ktorych terapia odbywa sie w ramach programéw lekowych. Koszt oszacowano

na podstawie $redniego kosztu leczenia jednego pacjenta w 2017 roku.
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W ponizszej tabeli (Tabela 10) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 10.

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

ETET Zrédio Referencje
Aktualna liczba pacjentow z . .
AdVSM w Polsce Opinia ekspertow [1]
) Liczba novyych przypadkow Cohen 2014 [6]
Dane populacyjne w ciggu roku
Rozkfad pacjentow ze
wzgledu na podtypy Analiza ekonomiczna [2]
choroby
Scenariusz istniejgcy Opinia ekspertéw [1]
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Opinia ekspertéw [1]
Dawkowanie Opinia ekspertow [1]
Zuzycie zasobow 5 . .
Srednia masa ciata GUS 7, 8]
pacjentow
Koszt leku Rydapt® Dane od Zamawiajgcego -
Koszty komparatoréw IKAR pro, Statystyki JGP [4, 9]
. . Zarzadzenie 64/2018/DS0OZ, Zarzadzenie 56/2018/DGL,
KO;Z;ﬁi?;f_‘gxgigk' ' Zarzadzenie 22/2018/DSOZ, Zarzadzenie 127/2017/DSOZ,  [10-14]
Zarzgdzenie 119/2017/DSOZ
Koszty podania leku Zarzadzenie 56/2018/DGL [11]
Koszty Koszty leczenia dziatan tugowska 2012, Statystyki JGP, Zarzadzenie [4, 12, 15]
niepozgdanych 22/2018/DS0OZ e
Koszty !e_cze_n!a choréb IKAR pro 9]
wspotistniejgcych
Koszty koleinei linii IKAR pro, Zarzadzenie 64/2018/DSOZ, Zarzadzenie
y Koleine] 56/2018/DGL, Zarzadzenie 22/2018/DSOZ, Zarzadzenie [9-14]

leczenia

127/2017/DSOZ, Zarzadzenie 119/2017/DSOZ

Koszty opieki terminalnej

83/2017/DSOZ

[16]

Grupa limitowa

Zgodnie z Ustawag z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek

posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
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dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

2. podobnej skutecznosci.” [17]

Obecnie MIDO nie jest refundowana w zadnym wskazaniu. Nie zidentyfikowano grupy limitowej,
w ktorej bylyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale
podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do MIDO. Nie
zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace podobny efekt zdrowotny lub
podobny dodatkowy efekt zdrowotny do MIDO, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekow.
Nie spetnione sg zatem kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

zezwalajgce na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowe;.

W analizie zatozono zatem utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajdg sie dwa

opakowania preparatu Rydapt®: zawierajgce odpowiednio 56 i 112 tabletek a 25 mg.
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg kwalifikujgcg sie do leczenia produktem leczniczym Rydapt®
jako pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowg, mastocytozg uktadowg z wspdtistniejgcym
nowotworem ukfadu krwiotworczego lub biataczkg mastocytarng. Na podstawie odnalezionych
zrodet danych oszacowano aktualng liczebnos¢ populacji docelowej oraz liczbe nowych pacjentéw
zdiagnozowanych w horyzoncie czasowym analizy.

Na podstawie opinii ekspertow okreslono rozpowszechnienie w populacji docelowej preparatu
Rydapt® oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie.

Okreslono schematy dawkowania, koszty lekdw, diagnostyki i monitorowania w ramach programu
lekowego, monitorowania chemioterapii, leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia chordb
wspdtistniejacych SM-AHN, leczenia w kolejnej linii oraz opieki terminalne;j.

Skorzystano z wynikéw analizy ekonomicznej dotyczacych prawdopodobienstwa pozostawania
pacjenta w stanach: leczenie, kolejna linia leczenia oraz zgon w kolejnych miesigcach od momentu
rozpoczecia terapii danym preparatem dla horyzontu czasowego analizy (2 lata), oraz zmiany
rozktadu pacjentéw na podtypy w czasie.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2020 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania preparatu
Rydapt® ze srodkow publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2020 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
preparatu Rydapt® ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do H). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz warto$ci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).
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Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skitada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2014, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [18], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej pfatnika i pacjentdéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspOiptacenia za leki.

Ze wzgledu na zakiladany sposéb finansowania preparatu Rydapt® oraz na aktualny sposob
finansowania interwencji w populacji docelowej dla lekéw uwzglednionych w analizie nie dochodzi do
wspotptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentéow. Z tego wzgledu przedstawione wyniki
prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspolnej

pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu kosztow wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Rydapt® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [19] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do
momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [17], pierwsza

decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z agresywng
mastocytozg uktadowa (ASM), mastocytozg ukfadowg z nowotworem uktadu krwiotworczego (SM-
AHN) lub biataczkg mastocytarng (MCL).
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N

.5.1. Aktualna liczba pacjentéw z AdvSM w Polsce

N

.5.2. Liczba pacjentéw diagnozowanych w kazdym roku analizy

Liczbe nowych pacjentéw, ktérzy zostang zdiagnozowani w horyzoncie czasowym analizy okreslono
na podstawie zachorowalnosci oszacowanej zgodnie z publikacja Cohen 2014 [6] (patrz, rozdz.
A.2.1.1). Na podstawie przeprowadzonych obliczen wynika, ze rocznie w Polsce diagnozowanych jest

22 nowych pacjentow.

N

.5.3. Rozkiad pacjentéw na podtypy AdvSM

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 22



Analiza wptywu na budzet. \Midostautyna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL

2.5.4. Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych latach analizy (Tabela 13).

Iiacl;T)I: ;:;:jentéw z populacji docelowej leczona w kolejnych latach - analiza podstawowa
Parametr I rok Il rok
| | |
I | |
| | |
I | |
| | |
L | |
| | |
I | |
| | |
I | |
| | |
] | |

a) Pacjenci zdiagnozowani we wczesniejszych latach, w przypadku refundacji leku Rydapt® bedg stopniowo przechodzié¢ na leczenie preparatem
Rydapt®, zatem w jednym roku mogg stosowaé dwa rézne schematy leczenie np. Kladrybine a nastepnie Rydapt®

2.6. Rozpowszechnienie w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Rozpowszechnienie poszczegdlnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejgcym okreslono na
podstawie opinii ekspertow. | IEEEEEEEEG—_————

Szczegotowe informacje odnosnie obecnie stosowanego leczenia w Polsce zamieszczono w tabeli

ponizej (Tabela 14).
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Tabela 14.
Rozktad pacjentéow ze wzgledu na stosowane leczenie — wyniki ankiet

Zagadnienie Ekspert 1 Ekspert 2

Ekspert 3 Ekspert 4

Rozktad
pacjentéw ze
wzgledu na |
stosowane
leczenie

W tabeli ponizej przedstawiono podziat pacjentdéw na dostepne linie leczenia w scenariuszu
istniejgcym (Tabela 15).

Tabela 15.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na stosowane opcje leczenia — scenariusz istniejacy
Podtyp AdvSM Opcja leczenia I rok Il rok
. | |
I . | |
I [ [
- . [ [
I [ [

2.6.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze preparat Rydapt® bedzie refundowany ze $rodkéw
publicznych w leczeniu AdvSM w ramach programu lekowego. Opinie ekspertéw dotyczaca
rozpowszechnienie preparatu Rydapt® przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 16).

Tabela 16.
Odsetek pacjentéw, u ktérych w przypadku refundacji bedzie stosowany Rydapt® — wyniki ankiet

Zagadnienie Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3

Ekspert 4 Konsensus
Odsetek
pacjentéw, u
ktérych w

refundacji bedzie
stosowany

Rydapt

. Na podstawie rozpowszechnienia preparatu

Rydapt® oszacowano udziat pozostatych schematow. W ponizszej tabeli podsumowano

rozpowszechnienie dostepnych opcji leczenia w scenariuszu nowym (Tabela 17).
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Tabela 17.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na stosowane opcje leczenia — scenariusz nowy

1l rok

S
=

Podtyp AdvSM Opcija leczenia

_ Odsetek ten zostat przyjety na podstawie opinii ankietowanych ekspertow i
uwzglednia miedzy innymi pacjentow, ktérzy z przyczyn medycznych nie bedg witgczeni do leczenia
preparatem Rydapt® (np. z powodu gorszego stanu zdrowia niz wymagany w przypadku rozpoczecie

leczenia analizowang interwencjg).

Sposéb wigczania pacjentdéw zdiagnozowanych we wcze$niejszych latach zostat szczegoétowo
opisany w rozdziale 2.10.

Srednia masa ciata

Srednig mase ciata pacjentéw z populacji docelowej (uwzgledniang w oszacowaniu dawki kladrybiny)
zaczerpnieto z danych GUS. Z opinii ekspertow wynika, ze pacjenci z AdvSM w Polsce majg miedzy
50 a 60 lat, nie ma predominac;ji ptci, dlatego w analizie wykorzystano srednig mase ciata pacjentow w
przedziale wiekowym 50-59 lat, bez podziatu na ple¢. W analizie wrazliwosci rozwazono mase ciata
zaczerpnietg z oryginalnego modelu. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uwzglednione w analizie
(Tabela 18).

Tabela 18.
Srednia masa ciata pacjentow — wartosci uwzglednione w analizie

Scenariusz Wartos¢ Zrédto danych
Podstawowy 75,30 kg GUS [7, 8]
Analiza wrazliwosci (Wariant D1) [ ] Oryginalny model
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Dawkowanie

Rydapt®

Dawkowanie preparatu Rydapt® przyjeto zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego -

midostauryne podaje sie doustnie w dawce 100 mg dwa razy na dobe.

Kladrybina i interferon alfa

Dawkowanie kladrybiny i interferonu alfa przyjeto zgodnie z opiniami ekspertéw. Uzyskane informacje

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Dawkowanie kladrybiny i interferonu alfa

Zagadnienie Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Konsensus

—pRERE

Podsumowanie

Ponizej podsumowano dawkowanie rozwazanych w analizie opcji leczenia. Z uwagi na strukture
modelu konieczne byto oszacowanie sredniej liczby podan na miesigc (Tabela 20). W ponizszej tabeli
nie przedstawiono podsumowania dawkowania w przypadku polichemioterapii, ze wzgledu na sposéb

naliczania kosztow w przypadku pacjentéw stosujgcych ta opcje leczenia (patrz rozdz. 2.9.2.3).

Tabela 20.
Dawkowanie — wartosci w analizie

Opcja leczenia  Dawka na podanie Schemat dawkowania Liczba podan na rok?® Liczba podan na miesigc

Rydapt® 100 mg 2 razy na dobe 731 61
Kladrybina I [ | [
Interferon alfa [ I [ | [ |

a) przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni
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2.9. Koszty

2.9.1. Koszt preparatu Rydapt®

Koszty midostauryny okreslono na podstawie informaciji uzyskanej od Zamawiajgcego (Tabela 21).

Tabela 21.
Koszty jednostkowe midostauryny

Ponizej, zgodnie z dawkowaniem omowionym w rozdz. 2.8, przedstawiono miesieczne koszty

leczenia midostauryna |

Tabela 22.
Miesigczny koszt leczenie preparatem Rydapt® - warto$ci w analizie

Cena za mg Dawka na podanie Liczba podan w miesigcu Koszt za miesiac leczenia

Ze wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozadanych, zgodnie z ChPL mozliwe jest rozwazenie
zmniejszenia stosowanej dawki. W oryginalnym modelu uwzgledniono $rednig intensywno$¢ dawki
midostauryny na poziomie - W oryginalnym modelu nie uwzgledniono tego parametru dla
pozostatych rozwazanych schematéw, nie odnaleziono réwniez innych zrédet danych, na podstawie
ktérych mozliwe bytoby oszacowanie sredniej intensywnos$ci dawki dla kladrybiny i interferonu alfa.
Przyjecie tego parametru wytgcznie dla interwencji ocenianej bytoby podejsciem nie konserwatywnych
(zanizenie kosztéw midostauryny), zatem parametr ten nie zostat uwzgledniony w analizie
podstawowej. Jednak przetestowano jego wptyw na wyniki analizy w analizie wrazliwo$ci (scenariusz
E1).
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2.9.2. Koszty komparatorow

W niniejszej analizie rozwazono nastepujace komparatory:
e kladrybine,
¢ interferon alfa,

e polichemioterapie.

W przypadku kladrybiny i interferonu alfa _ koszty substanciji

czynnych okreslono na podstawie aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia (Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzeénia 2018 r. [20]). I}
I U 2olcdniono realne koszty jednostkowe analizowanych lekéw,
wyznaczone na podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundacji oraz liczby
zrefundowanych opakowan (realne koszty lekéw wyznaczono jako iloraz kwoty refundacji i liczby
zrefundowanych opakowan). Uwzgledniono Srednie roczne koszty przy zastosowaniu najbardziej

aktualnych danych (z okresu lipiec 2017- czerwiec 2018) (na podstawie danych z serwisu IKAR pro

(9D

Koszt leczenia polichemioterapig okreslono na podstawie Statystyk JGP.

2.9.21. Kladrybina

Obecnie na liscie lekow refundowanych znajduje sie jeden produkt leczniczy zawierajgcy kladrybine —
Biodrin®. W ponizszej tabeli przedstawiono cene tego preparatu zgodnie z obowigzujgcym
obwieszczeniem [20] (Tabela 23) oraz cene oszacowang na podstawie danych sprzedazowych [9]
(Tabela 24).

Tabela 23.
Koszt preparatu Biodrin® zgodnie z obwieszczenia MZ

Nazwa . . Urzedowa cena Cena Limit
leku Grupa limitowa Dawka Opakowanie Kod EAN zbytu hurtowa finansowania
Lo 1009.0 1 fiol. a 10

Biodrin Cladr binum 10 m mi 5909990713417 493,34 zt 518,01 zt 518,01 zt

Tabela 24.

Koszt preparatu Biodrin® oszacowany na podstawie danych sprzedazowych

Kwota Liczba
refundacji sprzedanych Cena za
(07.2017- opakowan opakowanie
06.2018) (07.2017-0.2018)

Grupa
limitowa

Dawka Opakowanie Kod EAN

1009.0

Biodrin 09 1omg 1foka10 5900090713417 920 182,97 3922 234,60 7t
Cladribinum ml
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W ponizszej tabeli (Tabela 25) przedstawiono oszacowany koszt 1 mg kladrybiny _

Tabela 25.
Uwzgledniony w analizie koszt 1 mg kladrybiny
Opcja Cena za opakowanie Zawartos¢ opakowania Cena za 1 mg
[ 234,60 zt 23,46 zt
10 mg
I 518,01 zt 51,80 zt

Ponizej, zgodnie z dawkowaniem omdéwionym w rozdz.2.8 i masg ciata pacjentéw uwzgledniong w

analizie (patrz rozdz. 2.7), przedstawiono $rednie miesigczne koszty leczenia kladrybing [l

Tabela 26.
Uwzgledniony w analizie miesigczny koszt leczenia kladrybing

Srednia liczba podan

Cena za mg Dawka na podanie A Koszt za miesiac leczenia
w miesigcu
[ 23,46 zt 768,16 zt
9,04 mg 3,6
I 51,80 zt 1 696,12 zt

W analizie podstawowej zuzycie lekéw oszacowane zostato bez uwzglednienia wastage, tj. bez strat
leku wynikajgcych ze zuzywania niepetnych amputek. W rzeczywistosci pozostata cz¢$¢ substancji po
odliczeniu dawki moze nie zosta¢ wykorzystana. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze podejscie to jest
zgodne z zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 66/2016/DGL (par. 15, pkt. 7) [21] mowigcym, ze
Swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilos¢ substancji czynnej, ktéra zostata podana lub
wydana $wiadczeniobiorcom. Niewykorzystane czesci substancji czynnych nie podlegajg rozliczeniu.
W zwigzku z powyzszym, utracona dawka leku nie stanowi kosztu dla ptatnika, a zatem nie powinna

by¢ uwzgledniana w analizach przeprowadzanych z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz F1) rozwazono opcje z uwzglednieniem wastage. Na
podstawie dawki stosowanej na jedno podanie oraz wielko$ci opakowania zawierajgcego dang
substancje, oszacowano ile opakowan danej substancji zostanie wykorzystane na jedno podanie w
danym schemacie (obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu, ze kazda substancja ma jedno
opakowanie — przyjeto wielkos¢ najmniejszego dostepnego opakowania z dang substancjg). Ze
wzgledu na zawartos¢ opakowania i dawkowanie wastage zostat uwzgledniony tylko w przypadku
kladrybiny. W przypadku pozostatych lekdw nie ma strat wynikajgcych ze zuzywania niepetnych

amputek.
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2.9.2.2. Interferon alfa-2a

Obecnie na liscie lekdow refundowanych znajduje sie jeden produkt leczniczy zawierajgcy interferon
allfa-2a — Roferon-a®, dostepne sg opakowania zawierajgce 3 min j.m., 6 min j.m. oraz 9 min j.m.. Ze
wzgledu na dawkowanie interferonu przyjete w analizie (3 min j.m. / podanie) w oszacowaniach kosztu
uwzgledniono tylko opakowanie zawierajgce 3 min j.m.. W ponizszej tabeli przedstawiono cene tego
preparatu zgodnie z obowigzujacym obwieszczeniem [20] (Tabela 27) oraz cene oszacowang na
podstawie danych sprzedazowych [9] (Tabela 28).

Tabela 27.
Koszt preparatu Roferon-a® zaczerpniety z obwieszczenia MZ

Opakowanie Kod EAN Urzedowa cena Cena . Limit .
zbytu hurtowa finansowania
Roferon-a o MNim/05 — 1strzyk a05ml 5900040465118 44,60 7t 46,83 21 46,83 7t
ml (+igta)
Tabela 28.

Koszt preparatu Roferon-a® oszacowany na podstawie danych sprzedazowych

Liczba sprzedanych

opakowan (07.2017- e

Opakowa

Kwota refundacji

Nazwa leku Dawka Kod EAN

nie (07.2017-06.2018) 06.2018) opakowanie
3 min 1 strzyk. a
Roferon-a . 0,5 ml 5909990465118 1041 240,52 zt 22 362 46,56 zt
j.m./0,5 ml (+igla)

W ponizszej tabeli (Tabela 29) przedstawiono oszacowany koszt za 1 min j.m. interferonu alfa w ||

Tabela 29.
Uwzgledniony w analizie koszt za 1 min j.m. interferonu alfa

Cena za opakowanie Zawartos¢ opakowania Cena za min j.m.
[ 46,56 zt 15,52 zt
3 minj.m.
[ ] 46,83 zt 15,61 zt

Ponizej przedstawiono $rednie miesieczne koszty leczenia interferonem alfa || GcGcNGEGG

_ zgodnie z dawkowaniem omoéwionym w rozdz. 2.8.

Tabela 30.
Miesieczny koszt leczenia interferonem alfa

Srednia liczba podan

Cenaza1minj. m. Dawka na podanie Koszt za miesiac leczenia

W miesigcu

[ | 15,52 zt 607,40 zt
3minj. m. 13

[ ] 15,61 zt 610,88 zt
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2.9.2.3. Polichemioterapia

Faza indukcji

W analizie podstawowej przyjeto, ze catos¢ kosztow ponoszonych w zwigzku z leczeniem
indukcyjnym objeta jest finansowaniem przez NFZ w ramach grupy JGP S01: Intensywne leczenie
ostrych biataczek > 17 r.z., w ktorej zgodnie z charakterystykg prowadzone jest wdrozenie leczenia
(indukcja) oraz reindukcja leczenia. Zatozono, ze w ramach tej grupy rozliczane jest podanie lekow,
monitorowanie stanu chorego, a takze postepowanie w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
chemioterapii. Przyjeto, ze cato$¢ leczenia indukcyjnego (1 lub 2 cykle) rozliczane sg w ramach jednej

hospitalizaciji.

Koszt hospitalizacji przyjeto jako srednig wartos¢ hospitalizacji w grupie S01 na podstawie statystyk
JGP [4] — Tabela 31.

Tabela 31.
Koszty hospitalizacji w fazie indukcji

Kod grupy Nazwa grupy Wartos¢ hospitalizaciji

S01 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. 54 709,28 zt

Koszt ten jest naliczany jest w pierwszym cyklu leczenia tylko nowym pacjentom zdiagnozowanym w

horyzoncie czasowym analizy.

Zatozono, ze koszt hospitalizacji zawiera koszt leku, podania, monitorowania i diagnostyki, leczenia

zdarzen niepozgdanych oraz opieki terminalne;.

Faza konsolidacji

W analizie podstawowej przyjeto, ze catos¢ leczenia konsolidacyjnego w trakcie jednego cyklu
rozliczana jest w ramach procedury S03: Choroby ukfadu krwiotwérczego i odpornosciowego > 1 dnia.
(Tabela 32).

Tabela 32.
Koszty hospitalizacji w fazie konsolidacji — analiza podstawowa [44]

Kod grupy Nazwa grupy Wartos¢ hospitalizaciji

S03 Choroby uktadu krwiotwoérczego i odpornosciowego > 1 dnia 4 934,20 zt

Zatozono, ze koszt hospitalizacji zawiera koszt leku, podania, monitorowania i diagnostyki, leczenia

zdarzen niepozgdanych oraz opieki terminalne;.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 31



Analiza wptywu na budzet. \Midostautyna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentow z ASM, SM-AHN lub MCL.

Kolejna linia leczenia oraz aktualne leczenie pacjentéw juz zdiagnozowanych

Zatozono, ze leczenie w Kkolejnej linii oraz aktualne leczenie pacjentdw juz zdiagnozowanych,
rozliczane bedzie w ramach grupy JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z., w ktorej

zgodnie z charakterystykag prowadzona jest poza leczeniem indukujgcym réwniez reindukcja leczenia.

Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem w kolejnej linii okreslono na podstawie wyznaczonego
sredniego kosztu za osobodzieh w grupie. Koszt ten okreslono w oparciu o $rednig warto$é
hospitalizacji w grupie podzielony prze $rednig liczbe dni hospitalizacji, zas $rednig liczbe dni
hospitalizacji okreslono na podstawie Sredniej wartodci hospitalizacji przy uwzglednieniu wyceny

jednostkowej dla dni finansowanych grupg i dni ponad ryczatt z taryfikatora NFZ.

Tabela 33.
Koszty leczenia DA - kolejna linia leczenia oraz aktualne leczenie pacjentéw juz zdiagnozowanych

Parametr Wartos¢

Srednia wartos$é hospitalizacji (statystyki JGP 2016) 54 709,28 zt
Srednia liczba dni pobytu 87 dni
Koszt hospitalizacji/cykl 17 639,66 zt

Zatozono, ze koszt hospitalizacji zawiera koszt leku, podania, monitorowania i diagnostyki, leczenia

zdarzen niepozgdanych oraz opieki terminalne;.

2.9.3. Koszty diagnostyki i monitorowania

2.9.3.1. Program lekowy

Koszty diagnostyki w przypadku leczenia preparatem Rydapt® oszacowano na podstawie badan
wyszczegolnionych w proponowanym programie lekowym Midostauryna w leczeniu agresywnej
mastocytozy ukfadowej, mastocytozy ukfadowej 2z wspdtistnieigcym nowotworem  ukfadu
krwiotwdrczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10 C96.2, C94.3, D47.9). Badania wymagane do
przeprowadzenia w ramach kwalifikacji i monitorowania leczenia zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 34).

Tabela 34.
Badania wymagane przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia, zgodnie z proponowanym programem lekowym

Kwalifikacja Monitorowanie

ocena stanu ogoélnego (ECOG)

badania laboratoryjne:

morfologia krwi z rozmazem; morfologia krwi z rozmazem;
biochemia: kreatynina, kwas moczowy, sdd (Na), potas (K), biochemia: kreatynina, kwas moczowy, séd, potas, wapn,
wapn (Ca), bilirubina, AST, ALT, GGTP, FA, LDH, albumina magnez, glukoza, bilirubina, AST, ALT, GGTP, FA, LDH,
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Kwalifikacja Monitorowanie
albumina
APTT, PT, fibrynogen; APTT, PT, Fibrynogen

test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

EKG (ECHO serca w przypadku wywiadu kardiologicznego

i/lub zmian w EKG) badanie EKG - w uzasadnionych przypadkach

Trepanobiopsja szpiku z barwieniem na tryptaze

Biopsja aspiracyjna szpiku z immunofenotypizacjg w kierunku Ocena szp ku za pomocg trepanobiopsji i/lub biopsiji
obecnosci klonalnych komérek tucznych (CD2, CD25, CD177) aspiracyjnej szpiku +/- ocena imunofenotypowa

Badanie molekularne szpiku w kierunku obecnosci transkryptu
(obecnos$¢ mutaciji D816V) w genie KIT

Ocena stezenia tryptazy w surowicy Ocena stezenia tryptazy w surowicy

Koszt badan przy kwalifikacji do programu lekowego

Koszt swiadczen wykonywanych w ramach kwalifikacji pacjenta do programu lekowego oszacowano
na podstawie aktualnej wyceny wymienionych badan. Do kazdego z wymienionych badan przypisano
numer listy na podstawie Charakterystyki grup ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych
(Zarzadzenie Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [10]). Nastepnie na podstawie przedstawionych w ww.
zarzadzeniu warunkéw przypisano odpowiednie swiadczenia specjalistyczne do poszczegdlnych grup

Swiadczen wykonywanych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Tabela 35).

Tabela 35.
Badania uwzglednione w ramach proponowanego programu lekowego
Badanie Lista Swiadczenie
Ocena stanu ogodinego (ECOG) W1
Morfologia krwi z rozmazem W1
Kreatynina W1
Kwas moczowy W1
Sod W1
Potas W1
Wapn W1

W13 Swiadczenie

N _ Bilirubina W1 spegjalistyczne 3-go typu oraz
iochemia
AST W1
ALT W1
GGTP W1
FA W1
LDH W1
albumina w1
APTT Wi
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Badanie Lista Swiadczenie
PT W1
fibrynogen W1
test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) w2
EKG (ECHO serca w przypadku wywiadu kardiologicznego i/lub W17 Swiadczenie
X W1 (W10) s
zmian w EKG) specijalistyczne 7-go typu

Uwzgledniajgc dane zawarte w Zarzadzeniu Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [10] okreslono wycene
punktowg wymienionych powyzej $wiadczen. Srednia warto$é punktu oszacowana zostata na
podstawie umoéw zawartych przez pfatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na rok 2018, wazona

wielkoscig poszczegolnych kontraktéw dla swiadczen w zakresie hematologii.

Tabela 36.
Wycena swiadczen wykonywanych w ramach kwalifikacji do proponowanego programu lekowego

o . L . Wycena Koszt za Koszt
Kod swiadczenia Opis swiadczenia . o .
punktowa punkt swiadczenia
5.30.00.0000012 W13 Swiadczenie specijalistyczne 3-go typu 121 130,98 zt
1,08 zt
5.30.00.0000017 W17 Swiadczenie specijalistyczne 7-go typu 93 100,67 zt

* Wycena punktu dla $wiadczen w zakresie hematologii, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018)

Koszt badania molekularnego szpiku w kierunku obecnosci transkryptu (obecnos$ci mutacji D816V) w
genie KIT oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Nr 127/2017/DSOZ Prezesa NFZ [13] jako
$wiadczenie kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych. Srednia warto$é punktu
oszacowana zostata na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze
Swiadczeniodawcami na rok 2018, wazona wielkoscig poszczegdinych kontraktow dla Swiadczeh w

zakresie hematologii. (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszt badania molekularnego szpiku w kierunku obecnosci transktyptu (obecnosé¢ mutacji D816V) w genie KIT

[\ EVAVERSWETe [0 -3 1F: Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt Swiadczenia
kompleksowa diagnostyka genetyczna chorob
5.10.00.0000041 nowotworowych 517 1,08 zt 559,66 zt

Biopsja szpiku kostnego jest zabiegiem zaliczanym do drobnych zabiegéw chirurgicznych,
bezpiecznych z zastosowaniem znieczulenia miejscowego [22]. W Polsce biopsja szpiku jest
finansowana jedynie w ramach hospitalizacji. W przypadku tego badania wystarczajgca jest
hospitalizacja trwajgca nie diuzej niz 1 dzieh [22, 23]. W analizie przyjeto, iz biopsja szpiku bedzie
wykonywana w ramach hospitalizacji w ramach grupy JGP S04: Choroby ukfadu krwiotwérczego
i odpornosciowego < 2 dni, ktérej koszt okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 119/2017/DSOZ
Prezesa NFZ [14] (Tabela 38).
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Tabela 38.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z biopsjg szpiku kostnego

Kod Wycena

Kod produktu Nazwa grupy Koszt za punkt Koszt swiadczenia

grupy punktowa

Choroby ukfadu krwiotwérczego 811 1,00 zt 811,00 zt

S04 5.51.01.0016004 i odpornosciowego < 2 dni

Przyjeto zatozenie, ze koszt trepanobiopsji bedzie taki sam jak koszt biopsji.

Koszt badania: ocena stezenie tryptazy w surowicy okreslono zgodnie z opinig eksperta klinicznego,

wg ktorej koszt tego swiadczenia wynosi 200 zt.

W ponizszej tabeli (Tabela 39) podsumowano koszty poszczegdlnych swiadczen.

Tabela 39.
Kwalifikacja do programu — wartos¢ w analizie

Kod swiadczenia Opis swiadczenia LUTEENE L . .KOSZt .
punktowa punkt swiadczenia
5.30.00.0000012 W13 Swiadczenie specijalistyczne 3-go typu 121 130,98 zt
1,08 zt
5.30.00.0000017 W17 Swiadczenie specijalistyczne 7-go typu 93 100,67 zt

Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb

5.10.00.0000041 517 1,08 zt 559,66 zt
nowotworowych
5.51.01.0016004 Choroby uktadu krwiotwc')nc:;?go i odpornosciowego < 2 811 1,00 zt 811,00 zt
5.51.01.0016004 Choroby uktadu krwiotwc')nc:;?go i odpornosciowego < 2 811 1,00 zt 811,00 zt
Opinia eksperta 200,00 zt
Razem 2 613,32 zt

Koszt badan monitorujacych leczenie w programie lekowym

W analizie przyjeto, ze badania laboratoryjne, badanie EKG oraz USG bedg rozliczane w ramach
ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych, zgodnie z warunkami okreslonymi w Zarzgdzeniu Nr
22/2018/DSOZ Prezesa NFZ [12]. Wszystkie te badania znajdujg sie na liscie podstawowej W1
zawartej w ww. zarzgdzeniu. Rozliczenie analizowanych badan jest mozliwe w ramach Swiadczenia

specjalistycznego 2-go typu.

Koszt swiadczen: ocena szpiku za pomocg trepanobiopsji i/lub biopsji aspiracyjnej szpiku +/- ocena
immunofenotypowa oraz ocena stezenia ftryptazy w surowicy oszacowano przy takich samych

zatozeniach jak w przypadku kwalifikacji do programu lekowego.

Ponizej podsumowano koszty poszczegoélnych badan i $wiadczen (Tabela 40).
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Tabela 40.
Wycena $swiadczen uwzglednionych w ramach monitorowania w programie lekowym

o . e . Wartos¢ Koszt Koszt
Kod swiadczenia Opis swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65 1,08zt 70,36 zt
5.51.01.0016004 Choroby ukfadu kr\NlotworcéT]ei;go i odpornosciowego < 2 811 1,00 zt 811,00 zt
Opinie eksperta 200,00 zt

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, monitorowanie leczenia odbywac sie bedzie wedtug

nastepujgcego harmonogramu:

1. Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu w pierwszym roku trwania terapii, co 3 cykle w kolejnych
latach:
a. morfologia krwi z rozmazem,
b. biochemia: kreatynina, kwas moczowy, sod, potas, wapn, magnez, glukoza, bilirubina, AST,
ALT, GGTP, FA, LDH, albumina,
c. APTT, PT, fibrynogen,
d. badanie EKG - w uzasadnionych przypadkach.

2. Po pierwszych 3 cyklach leczenia:
a. ocena szpiku za pomocg trepanobiopsji lub biopsji aspiracyjnej szpiku +/- ocena
immunofenotypowa - nastepnie w zaleznosci od potrzeb klinicznych, jednak nie rzadziej niz co
12 miesiecy:

b. ocena stezenia tryptazy w surowicy co 3 miesigce.

Na podstawie opisanych w projekcie programu lekowego czestosci wykonywania badan, oszacowano
roczne koszty monitorowania. Srednia warto$é punktu oszacowana zostata na podstawie uméw
zawartych przez ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na rok 2018, wazona wielkoscig

poszczegolnych kontraktéw dla swiadczen w zakresie hematologii.

Tabela 41.
Oszacowany koszt monitorowania w proponowanym programie lekowym

Badanic . Koszt Liczba badan w roku Koszt roczny
JEelne EHey Irok Il rok i kolejne lata I rok I rok i kolejne lata
Badania laboratoryjne, EKG 70,36 z 12 4 844,36 zt 281,45 zt
Trepanobiopsja lub biopsja 811,00 zt 1 1 811,00 zt 811,00 zt
Tryptaza 200,00 z 4 4 800,00 zt 800,00 zt
Razem 2 455,36 zt 1892,45 zt
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Podsumowanie

W ponizej tabeli (Tabela 42) podsumowano koszty diagnostyki, przy zatozeniu, ze w pierwszym roku
na koszt diagnostyki sklada sie koszt kwalifikacji i koszt monitorowania w | roku, natomiast w

kolejnych latach jest to wytgcznie koszt monitorowania.

Tabela 42.
Koszt diagnostyki w programie lekowym
Parametr I rok Il rok i kolejne lata
Koszt badan przy kwalifikacji 2613,32 z -
Koszt badan przy monitorowaniu 2 455,36 zt 1 892,45 zt
Razem 5 068,68 zt 1892,45 zt

W analizie konserwatywnie wykorzystano wartos¢ oszacowane dla | roku. W ponizszej tabeli

zestawiono roczne koszty diagnostyki w programie lekowym oraz oszacowano koszt tygodniowy.

Tabela 43.
Koszt diagnostyki w programie lekowym — wartos¢ w analizie
Parametr Roczny koszt Miesieczny koszt
Koszt diagnostyki w programie 5 068,68 zt 422,39 zt

2.9.3.2. Chemioterapia

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze pacjent przyjmujacy kladrybine nie odbywa dodatkowych
wizyt monitorujgcych, monitorowanie stanu zdrowia odbywa sie w ramach 5—dniowych hospitalizaciji
zwigzanych z podaniem leku (szczegolowe omoéwienie kosztow podania leku przedstawiono w
rozdziale 2.9.3.).

W analizie zatozono, ze monitorowanie pacjentéw przyjmujgcych interferon alfa rozliczane jest w
ramach $wiadczenia Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii (zgodnie z obowigzujgcym
Zarzadzeniem Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ [11]). Swiadczenie to moze byé rozliczane nie czesciej
niz 1 raz na miesigc i nie rzadziej niz 1 raz na trzy miesigce. W analizie przyjeto, ze wizyty
monitorujgce odbywajg sie raz na miesigc i w czasie tych wizyt wydawany jest pacjentowi lek. Koszty

monitorowania leczenia interferonem alfa przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 44).

Tabela 44.
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Kod produktu Wycena Cena Koszt Liczba wizyt Koszt

punktowa punktu swiadczenia w roku roczny

5.08.05.0000008 Okresowaocena 50 4 1,00 z4 270,40 12 3 244,80 24
skutecznosci chemioterapii
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2.9.3.3. Podsumowanie

W ponizej tabeli podsumowano koszty monitorowania w zaleznosci od otrzymywanego schematu

leczenia (Tabela 45).

Koszt monitorowania leczenia w przypadku polichemioterapii rozliczany jest w ramach hospitalizacji
(patrz rozdz. 2.9.2.3)

Tabela 45.
Koszty monitorowanie — wartosci uwzglednione w analizie

Schemat leczenia Koszt roczny Koszt miesieczny
Rydapt® 5 068,68 zt 422,39 zt
Kladrybina 0,00 zt 0,00 zt
Interferon alfa 3 244,80 zt 270,40 zt

2.9.4. Koszt podania leku

Zgodnie z opinig ankietowanych ekspertéw, podanie kladrybiny odbywa sie¢ w ramach hospitalizacji
5 — dniowej. W analizie przyjeto, ze podanie to bedzie rozliczane w ramach swiadczenia hospitalizacja
onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie (zgodnie z Zarzgdzaniem 56/2018/DGL Prezesa NFZ
[11]) (Tabela 46).

Tabela 46.
Wartos¢ punktowa swiadczenia hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie

kod wartos¢ punktowa - obecna

Swiadczenia nazwa swiadczenia
4 i kolejny

5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie 540,80 540,80 540,80 486,72

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony w analizie $redni miesieczny koszt podania kladrybiny
(Tabela 47).

Tabela 47.
Sredni miesigczny koszt podania kladrybiny — wartos¢ uwzgledniona w analizie

Koszt Sredni Srednia liczba  Sredni koszt
podanial/cykl koszt na podan w podania na
leczenia podanie miesigcu miesigc

Wycena Wycena Cena Liczba dni

punktu podania

punktowa - 1- punktowa - 4-
3 dzien 5 dzien

540,80 486,72 1,00 zt 5 2 595,84 zt 519,17 zt 3,62 1881,21 zt

W analizie nie uwzgledniano kosztu podania preparatu Rydapt® oraz interferonu alfa, ze wzgledu na

postac tych lekéw (odpowiednio tabletki oraz amputkostrzykawki, jako gotowy do uzycia roztwér do
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wstrzykiwan), ktéra pozwala na samodzielne przyjmowanie ich przez pacjentéw. W analizie zatozono,

ze leki wydawane s3 pacjentowi w ramach wizyt monitorujgcych.
W ponizszej tabeli podsumowano koszty podania analizowanych lekéw (Tabela 48).

Koszt podania polichemioterapii rozliczany jest w ramach hospitalizacji (patrz rozdz. 2.9.2.3)

Tabela 48.
Sredni miesieczny koszt podania lekéw— wartosci uwzglednione w analizie

Opcja leczenia Sredni miesieczny koszt podania
Rydapt® 0,00 zt
Kladrybina 1881,21 zt
Interferon alfa 0,00 z

2.9.5. Koszt leczenia dzialan niepozadanych

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych w analizie klinicznej [24] zdarzenia niepozgdane oraz
czestos¢ ich wystepowania zostaly zaczerpniete z modelu oryginalnego. Uwzgledniono w nim
zdarzenia niepozgadane stopnia 3 lub 4, ktdrych czesto$¢ wystepowania wynosita co najmniej 2%. W
ponizszej tabeli przedstawiono czestosci zdarzeh niepozgdanych na jednego pacjenta na miesigc. W
przypadku pacjentéw przechodzgcych na kolejng linie leczenia przyjeto czesto$¢ dziatah
niepozgdanych raportowanych w modelu jako zdarzenia niepozgdane zwigzane z chorobg. Zaréwno

dla interwencji jak i komparatoréw przyjeto takg samg warto$c¢.

W  przypadku pacjentéw leczonych polichemioterapig zatozono, ze koszty leczenia zdarzen

niepozgdanych zawierajg sie w koszcie hospitalizacji (patrz rozdz. 2.9.2.3)

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym czesto$¢ wszystkich zdarzen

niepozgdanych dla komparatoréw wynosi (wariant G1).

Zestawienie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednione w analizie

zaprezentowano ponizej (Tabela 49).

Tabela 49.
Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie

Czestos¢ wystepowanial/ pacjent/ miesigc
Zdarzenie niepozadane

Rydapt® Kladrybina, interferon alfa Kolejna linia leczenia

Ostra biataczka
szpikowa

Niedokrwistos¢

Zwiekszona fosfataza
alkaliczna
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Czestos¢ wystepowanial/ pacjent/ miesigc

Zdarzenie niepozadane

Rydapt® Kladrybina, interferon alfa Kolejna linia leczenia
Biegunka _ _ _
Duszno$é [ I I
Zmeczenie [ ] [ I
N oraca — _— —
Leukopenia [ ] [ I
Wzrost stezenia lipazy [ ] [ ] I
Nudnosci [ ] [ I
Neutropenia _ _ _
Zapalenie ptuc _ _ _
Goraczka [ ] [ ] [ ]
Posocznica [ [ I
Matoptytkowos¢ [ ] [ I
Wymioty [ ] [ ] [ ]

Ponizej oszacowano koszty leczenia kazdego ze zdarzen niepozgdanych.

Ze wzgledu na to, ze koszt leczenia ostrej biataczki szpikowej uwzgledniono w ramach leczenia
choréb wspdtistniejgcych w podtypie SM-AHN, nie zostal on uwzgledniony w kosztach leczenia

zdarzen niepozgdanych.

Anemia

Koszt leczenia anemii oszacowano jako $rednig wartos¢ z hospitalizacji z trzech grup JGP
(zaczerpnietych ze statystyk JGP za 2016 rok [4]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w
tym roku. Oszacowany w ten sposob $redni koszt leczenia anemii wynidst 2 137,80 zt. Szczegoty

dotyczgce wartosci wykorzystanych w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt leczenia anemii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14 832 4 767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 23943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Koszt - 2 137,80 zt
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Zwiekszona fosfataza alkaiczna krwi

W przypadku leczenia wystgpienia zwiekszonej fosfatazy alkaicznej krwi zatozono, ze pacjent odbywa
jedng wizyte specjalistyczng 1-go typu. Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej przyjeto na
podstawie Zarzgdzenia nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ [12].

Tabela 51.
Koszt leczenia zwiekszonej fosfatazy alkaicznej krwi

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow Wartos¢ punktu Koszt
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33,00 1zt 33,00 z
Biegunka

Koszt leczenia biegunki zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [15], w ktdérej raportowano koszty
oszacowane w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane najaktualniejszg warto$cig
wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI) dotyczg zdrowia za lata 2013 — 2017 [25-29].
Ponizej przedstawiono wartosci wskaznika CPI przyjete w obliczeniach (Tabela 52) oraz skorygowany

koszt leczenia biegunki przyjety w modelu (Tabela 53).

Tabela 52.
Wartosci wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych w latach 2013 - 2017
Wskaznik 2013 2014 2015 2016 2017
CPI 101,8 100,2 101,9 99,2 101,2
Tabela 53.

Koszt leczenia biegunki

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ skorygowana przyjeta w analizie
Biegunka 2 860,00 zt 2 984,34 zt
Dusznosé

Koszt leczenia dusznosci oszacowano jako $rednig wartos¢ z hospitalizacji z dwoch grup JGP
(zaczerpnietych ze statystyk JGP za 2016 rok [4]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegodlnych grup w
tym roku. Oszacowany w ten sposéb $redni koszt leczenia dusznosci wyniost 1 974,39 zt. Szczegoty

dotyczgce wartosci wykorzystanych w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 54)

Tabela 54.
Koszt leczenia dusznosci

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
D37E - Inne choroby uktadu oddechowego >65r.z. 4186 2 315,59 zt
D37F - Inne choroby uktadu oddechowego <66r.z. 8514 1 806,63 zt
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Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji

Koszt - 1 974,39 zt

Zmeczenie

W przypadku leczenia zmeczenia zatozono, ze pacjent odbywa jedng wizyte specjalistyczng 1-go
typu. Warto$¢ punktowg wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie Zarzgdzenia nr 22/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ [12].

Tabela 55.
Koszt leczenia zmeczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow Wartos¢ punktu Koszt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33,00 1zt 33,00 zt

Neutropenia z goraczka

Koszt leczenia neutropenii z gorgczka oszacowano jako srednig wartos¢ z hospitalizacji z dwoch grup
JGP (zaczerpnietych ze statystyk JGP za 2016 rok [4]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych
grup w tym roku. Oszacowany w ten sposéb Sredni koszt leczenia neutropenii z gorgczkg wynidst
1 481,54 zt. Szczegoty dotyczgce wartosci wykorzystanych w obliczeniach zaprezentowano w tabeli
ponizej (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt leczenia neutropenii z goragczka

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
S55E - Goraczka niejasnego pochodzenia >65r.z. 460 2 101,25 zt
S55F - Goraczka niejasnego pochodzenia <66r.z. 2 007 1 339,50 zt
Koszt - 1 481,54 zt
Leukopenia

Koszt leczenia leukopenii oszacowano jako $rednig wartos¢ z hospitalizacji z trzech grup JGP
(zaczerpnietych ze statystyk JGP za 2016 rok [4]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w
tym roku. Oszacowany w ten sposob sredni koszt leczenia leukopenii wynidst 2 137,80 zt. Szczegdty

dotyczace wartosci wykorzystanych w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt leczenia leukopenii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji

S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14 832 4 767,08 zt
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Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 23943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Koszt - 2 137,80 zt

Wzrost poziomu lipazy

W przypadku leczenia wzrostu poziomu lipazy zatozono, ze pacjent odbywa jedng wizyte
specjalistyczng 1-go typu. Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie
Zarzgdzenia nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ [12].

Tabela 58.
Koszt leczenia wzrostu poziomu lipazy

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktéw Wartos¢ punktu Koszt
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33,00 1zt 33,00 zt
Nudnosci

Koszt leczenia nudnosci zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [15], w ktorej raportowano koszty
oszacowane w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane najaktualniejszg wartoscig
wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPIl) dotyczg zdrowia za lata 2013 — 2017 [25-29].
Wartos¢ wskaznika CPI przyjeto, jak w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki (Tabela 52). Ponizej

przedstawiono skorygowany koszt leczenia nudnosci przyjety w modelu (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszt leczenia nudnosci

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ skorygowana przyjeta w analizie

Nudnosci 2 860,00 zt 2 984,34 zt

Neutropenia

Koszt leczenia neutropenii zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [15], w ktdrej raportowano koszty
oszacowane w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane najaktualniejszg wartoscig
wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI) dotyczg zdrowia za lata 2013 — 2017 [25-29].
Wartos¢ wskaznika CPI przyjeto, jak w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki (Tabela 52). Ponizej

przedstawiono skorygowany koszt leczenia nudnosci przyjety w modelu (Tabela 60).
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Tabela 60.
Koszt leczenia neutropenii

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ skorygowana przyjeta w analizie

Neutropenia 5771,29 zt 6 022,19 zt

Zapalenie pluc

Koszt leczenia zapalenia ptuc przyjeto jako Srednig wartos¢ z hospitalizacji dla grupy JGP: D47 —
Zapalenie ptuc z pw (zaczerpnietych ze statystyk JGP za 2016 rok [4]) wazong liczba hospitalizaciji
poszczegolnych grup w tym roku. Oszacowany w ten sposob s$redni koszt leczenia zapalenia ptuc

wyniost 2 598,19 zt. Szczegodty zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt leczenia zapalenia ptuc

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji

D47 - Zapalenie ptuc z pw 9834 2 598,19 zt

Goraczka

Koszt leczenia gorgczki oszacowano jako $rednig warto$¢ z hospitalizacji z dwéch grup JGP
(zaczerpnietych ze statystyk JGP za 2016 rok [4]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w
tym roku. Oszacowany w ten sposob sredni koszt leczenia goraczki wyniost 1 481,54 zt. Szczegoty

dotyczgce wartosci wykorzystanych w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 62).

Tabela 62.
Koszt leczenia goraczki

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizaciji Wartos¢ hospitalizaciji
S55E - Goraczka niejasnego pochodzenia >65r.z. 460 2 101,25 zt
S55F - Goraczka niejasnego pochodzenia <66r.z. 2 007 1 339,50 zt
Koszt - 1 481,54 zt
Posocznica

Koszt leczenia posocznicy przyjeto jako $rednig wartos¢ z hospitalizacji dla grupy JGP: S56 —
Posocznica o ciezkim przebiegu (zaczerpnietych ze statystyk JGP za 2016 rok [4]) wazong liczbg
hospitalizacji poszczegélnych grup w tym roku. Oszacowany w ten sposob Sredni koszt leczenia

posocznicy wyniost 9 468,88 zt. Szczegdty zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 63)
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Tabela 63.
Koszt leczenia posocznicy

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
S$56 - Posocznica o ciezkim przebiegu 16 208 9 468,88 zt
Matoptytkowos¢

Koszt leczenia matoptytkowosci oszacowano jako $srednig warto$¢ z hospitalizacji z trzech grup JGP
(zaczerpnietych ze statystyk JGP za 2016 rok [4]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegoélnych grup w
tym roku. Oszacowany w ten sposéb s$redni koszt leczenia matoptytkowosci wyniost 2 137,80 zth.
Szczegoty dotyczgce wartosci wykorzystanych w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 64).

Tabela 64.
Koszt leczenia matoptytkowosci

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14 832 4 767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 23 943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 17 197 517,84 zi
Koszt - 2 137,80 zt
Wymioty

Koszt leczenia wymiotow zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [15], w ktdrej raportowano koszty
oszacowane w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane najaktualniejszg wartoscig
wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI) dotyczg zdrowia za lata 2013 — 2017 [25-29].
Wartos¢ wskaznika CPI przyjeto, jak w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki (Tabela 52). Ponizej

przedstawiono skorygowany koszt leczenia wymiotéw przyjety w modelu (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszt leczenia wymiotéw

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ skorygowana przyjeta w analizie

wymioty 2 860,00 zt 2984,34 zt

Podsumowanie

Zestawienie kosztéw zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 66).
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Tabela 66.
Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie

Zdarzenie niepozadane Koszt

Niedokrwistos¢ 2 137,80 zt
Zwiekszona fosfataza alkaliczna krwi 33,00 z
Biegunka 2 984,34 zt
Dusznos¢ 1974,39 zt
Zmeczenie 33,00 z
Neutropenia z gorgczka 1 481,54 zt
Leukopenia 2 137,80 zt
Wzrost lipazy 33,00 zt
Nudnosci 2 984,34 zt
Neutropenia 6 022,19 zt
Zapalenie ptuc 2 598,19 zt
Goraczka 1 481,54 zt
Posocznica 9 468,88 zt
Matoptytkowosé 2 137,80 zt
Wymioty 2 984,34 zt

Na podstawie wartosci zamieszczonych w tabeli powyzej (Tabela 66) oraz uwzgledniajac czestosci
wystepowania poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych oszacowano sredni koszt ich leczenia dla

midostauryny i komparatoréw. Uzyskane wartosci zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 67).

Koszt podania polichemioterapii rozliczany jest w ramach hospitalizacji (patrz rozdz. 2.9.2.3)

Tabela 67.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych - podsumowanie

Interwencja Koszt

Rydapt®

Kladrybina - analiza podstawowa

Interferon alfa — analiza podstawowa

Kladrybina — analiza wrazliwosci (wariant G1)

Interferon alfa — analiza wrazliwosci (wariant G1)

Kolejna linia leczenia

2.9.6. Koszty leczenia choréb wspotistniejagcych SM — AHN
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2.9.7. Koszty kolejnej linii leczenia

Zgodnie z opinig ekspertéw pacjenci z ASM oraz SM-AHN, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na
leczeniem preparatem Rydapt® otrzymajg w kolejnej linii leczenia kladrybine, natomiast pacjenci z
MCL w kolejnej linii otrzymujg polichemioterapie. W przypadku pacjentéw stosujgcych chemioterapie,
w przypadku braku odpowiedzi, w kolejnej linii leczenia otrzymajg oni inng chemioterapie (zamiana
kladrybiny na interferon i odwrotnie). W ponizszej tabeli zestawiono schematy leczenia i opcje
terapeutyczne stosowane w kolejnej linii leczenia (Tabela 69). Koszty kazdego schematu
stosowanego po progresji sg takie same jak tego schematu stosowanego u pacjentéw przed
progresjg. Dodatkowo pacjenci majg naliczane koszty podania leku, monitorowania oraz leczenia

zdarzenh niepozadanych.

Koszt leczenia w kolejnej linii w przypadku pacjentdw stosujgcych polichemioterapie zostat
oszacowany w rozdziale 2.9.2.3.

Tabela 69.
Kolejna linia leczenia — miesigeczne koszty lekéw
Schemat Kolejna linia
leczenia leczenia
Rydapt® - ASM, .
AN Kladrybina I I
Kladrybina Interferon alfa [ ] [
Interferon alfa Kladrybina [ ] [
Tabela 70.

Kolejna linia leczenia — pozostate koszty

Kolejna linia Koszt Koszt podania Koszt leczenia zdarzen

Schemat leczenia

leczenia monitorowania lekow niepozadanych

Rydapt® - ASM, SM-

AHN ® Kladrybina 0,00 zt 1881,21 zt 158,95 zt
Kladrybina Interferon alfa 270,40 zt 0,00 z 158,95 zt
Interferon alfa Kladrybina 0,00 z 1881,21 zt 158,95 zt
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Tabela 71.
Kolejna linia leczenia — koszty miesieczne — wartos¢ w analizie

Schemat leczenia

Rydapt® - ASM, SM-AHN [ [ ] [ ]
Rydapt® - MCL I I [
Kladrybina I I I
Interferon alfa [ ] [ ] [ ]

2.9.8. Koszty opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, ktorzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym
naliczany jest jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia chorego.

Czas takiej opieki przyjeto jako 1 miesigc (jeden cykl leczenia).

Odsetek pacjentéw leczonych w ramach Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym oszacowano na podstawie danych
z umow jakie zawart ptatnik publiczny ze $wiadczeniodawcami na 2018 rok. Koszt poszczegdlnych
Swiadczen oszacowano na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [30] oraz
Zarzgdzenia Nr 83/2017/DSOZ Prezesa NFZ [31] (Tabela 72).

Tabela 72.
Koszty opieki hospicyjnej

Srednia warto$é punktu

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego wazona wielkoscia Taryfa
kontraktu
Osobodzien w ogit!ziale me_dycyny paliatywnej / 5.15.00.0000146 5473 74 6.10
hospicjum stacjonarnym
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 53,09 z 1,00

Wartos¢ jednostkowg i sumaryczny koszt opieki terminalnej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
73).

Tabela 73.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Sumaryczna Odsetek Liczba
liczba kontraktu pacjentéw dni

Swiadczenie Wycena osobodnia

Swiadczenia w oddziale medycyny

0,
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 333,85 zt 6 259 733 57,9% 30 10 015,39 z
Swiadczenia w hospicjum domowym 53,09 z 4 556 759 42.1% 30 1 592,76 zt
Sredni koszt 6 467,11 zt
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2.10. Sposo6b wigczenia pacjentéw do analizy

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci zdiagnozowani we wczesniejszych latach
oraz pacjenci nowo zdiagnozowani, u ktdérych choroba zostanie rozpoznana w horyzoncie czasowym
analizy (lata 2019-2020).

Zatozono, ze pacjenci zdiagnozowani w poprzednich latach, obecnie otrzymujg leczenie oparte na
kladrybinie, interferonie alfa bgdz polichemioterapii (w zaleznosci od podtypu mastocytozy, zgodnie z
przyjetym rozpowszechnieniem). W przypadku rozpoczecia refundacji preparatu Rydapt® przyjeto, ze
pacjenci systematycznie bedg przechodzi¢ w ciggu dwéch lat z obecnego leczenia na leczenia
preparatem Rydapt®. Zgodnie z opinig ekspertow, nie wszyscy pacjenci bedg kwalifikowali sie do
leczenia midostauryng. Dodatkowo zgodnie z zapisami projektu programu lekowego pacjenci muszag
spetnia¢ okreslone kryteria kwalifikacji do programu lekowego m.in. stan sprawnosci ECOG 0-2.
Biorgc pod uwage, ze pacjenci zdiagnozowani w poprzednich latach nie byli do tej poru skutecznie
leczeni, zapewne czes¢ z nich bedzie w gorszym stanie sprawnosci niz wymagany jest w przypadku
kwalifikacji do programu lekowego. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze nie wszyscy pacjenci
otrzymajg leczenie oparte na preparacie Rydapt®. W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu leczenie
preparatem Rydapt® bedzie rozpoczynato 80% z 1/24 z pacjentéw zyjgcych (obecnie pacjenci ci sg
leczeni komparatorami). W ponizszej tabeli przedstawiono rozktad nowo zdiagnozowanych pacjentow
w Kkolejnych cyklach analizy na poszczegdlne opcje leczenia. W oszacowaniach uwzgledniono

Smiertelnos¢ oraz przechodzenie pacjentéw na kolejna linie.

Tabela 74.
Rozktad pacjentéw na opcje leczenia w kolejnych cyklach analizy — scenariusz istniejgcy

Kladrybina Interferon alfa Polichemioterapia

o
]
n
]
n
n

10

1"

12

13

14
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Kladrybina Interferon alfa Polichemioterapia
15 1 | | 1 |
16 1 | | 1 |
17 1 | | 1 |
18 | | | | |
19 | | | | |
20 | | | | |
21 1 | | 1 |
22 1 | | 1 |
23 1 | | 1 |
Tabela 75.

Rozklad pacjentéw na opcje leczenia w kolejnych cyklach analizy — scenariusz nowy

Kladrybina Interferon alfa Polichemioterapia
0 i | | | |
1 i | | | |
2 i | | i |
3 | | | | |
4 | | | | |
5 | | | i |
6 | | | i |
7 | | | i |
8 | | | i |
9 | | | | |
10 [ | [ | | i |
11 [ | | | 1 |
12 [ | | | 1 |
13 [ | | | 1 |
14 | | | i |
15 [ | | | i |
16 | | | | |
17 [ | | | 1 |
18 [ | | | 1 |
19 [ | | | 1 |
20 | | | i |
21 [ | | | 1 |
22 [ | | | 1 |
23 [ | | | 1 |
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W przypadku pacjentéw zdiagnozowanych w horyzoncie czasowym analizy zatozono, ze co miesigc
bedzie diagnozowana taka sama liczba pacjentéw zgodnie z zatozonym rozktadem na podtypy (1/12 z

22) i beda rozpoczynali leczenie zgodnie z przyjetym rozpowszechnieniem.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci zakfadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: aktualna liczba pacjentéw z AdvSM w Polsce,

e wariant B: rozktad pacjentéw na podtypy,

e wariant C: rozpowszechnienie preparatu Rydapt® w scenariuszu nowym,

e wariant D: Srednia masa ciata pacjentow,

e wariant E: intensywno$¢ dawkowania preparatu Rydapt®,

e wariant F: wastage,

e wariant G: czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w przypadku stosowania kladrybiny

i interferonu alfa,

e wariant H: dane z analizy ekonomiczne;j.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegobtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametrow.
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Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym. W scenariuszu
istniejgcym zatozono, ze produkt leczniczy Rydapt® nie jest refundowany w leczeniu pacjentéw z
AdvSM. W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze produkt leczniczy Rydapt® bedzie refundowany w
ramach programu Leczenie agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy ukfadowej z

wspofistniejgcym nowotworem uktadu krwiotworczego oraz biataczki mastocytarnej midostauryna.

Populacja docelowa

w

.1.1. Scenariusz istniejacy

|

3.1.2. Scenariusz nowy
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Preparat Rydapt® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie leku Rydapt® nie wigze sie
wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe
i inne). Podawanie preparatu Rydapt® generuje jedynie dodatkowe koszty wizyt ambulatoryjnych

zwigzanych z wydaniem leku.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania preparatu Rydapt® ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogéw

stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie wsréd pacjentéw z AdvSM.

Podjecie decyzji o finansowaniu preparatu Rydapt® ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowacé
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Rydapt® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu

do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Rydapt® w populacji pacjentéw z AdvSM.

Tabela 86.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Rydapt® ze
srodkéw publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych

podgrupach? Nie zdefiniowano

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finasowanie technologii w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego (programu lekowego — zgodnie z
ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku) pozwoli
zapewni¢ réwny dostep do Swiadczenh zgodnie z kryteriami
wigczenia do terapii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywane;j
opieki medycznej

Zblizone do obecnie stosowanych terapii

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewie kie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystgpienia zdarzen niepozgdanych

Mozliwosé stygmatyzacji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ wywolywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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Whnioski

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowanie ze $rodkéw publicznych preparatu Rydapt®

w ramach proponowanego programu lekowego spowoduje - wydatkéw ptatnika publicznego.

Finansowanie preparatu Rydapt® w populacji docelowej pozwoli na zaspokojenie niezaspokojonych
dotad potrzeb pacjentow. | I
|
L
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7. Ograniczenia

Przyjeto zatozenie, ze liczebnos¢ populacji docelowej analizy bedzie sie zwiekszaé corocznie o
22 pacjentoéw (wartos¢ oszacowana na podstawie dunskiego badania Cohen 2014 [6]). Podziat
nowych pacjentéw pomiedzy podtypy AdvSM jest zgodny z rozktadem przyjetym dla pacjentéw
zdiagnozowanych w poprzednich latach.

Z powodu braku innych danych rozpowszechnienie preparatu Rydapt® w scenariuszu nowym
oszacowano na podstawie opinii ekspertow. W analizie zatozono, ze w obu latach 2-letniego

horyzontu czasowego rozpowszechnienie preparatu Rydapt® bedzie na tym samym poziomie

-Udzia’ry pozostatych lekéw w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym okreslono na

podstawie opinii ekspertow. |IEEEE—_———
-
|

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze w przypadku rozpoczecia refundacji preparatu
Rydapt®, pacjenci zdiagnozowani w poprzednich latach bedg systematycznie przechodzi¢ z
obecnego leczenia na leczenia preparatem Rydapt® (co cykl 80% z 1/24 z zyjgcych w danym
cyklu).

Prognozowane wydatki zostaly oszacowane na podstawie modelowania przebiegu choroby
przyjetego w analizie ekonomicznej, zatem czes¢ ograniczen analizy ekonomicznej dotyczg

réwniez analizy wptywu na budzet.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych midostauryny
(Rydapt®) stosowanej w populacji dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowa,

mastocytozg uktadowa z nowotworem uktadu krwiotwérczego lub biataczkg mastocytarna.

Mastocytoza jest heterogenng grupg rzadkich choréb nowotworowych (guzy ziosliwe z komorek
tucznych) charakteryzujacych sie nadmierng proliferacja i nagromadzeniem nieprawidtowych
mastocytéw w jednym lub wielu narzgdach, najczesciej w szpiku kostnym, skérze, watrobie, sledzionie
i weztach chtonnych. Choroba moze przebiega¢ w 2 zasadniczych postaciach: skoérnej, z jedno- lub
wieloogniskowym zajeciem skoéry oraz uktadowe, kiedy dochodzi do naciekania co najmniej 1 narzgdu

poza skérg. Posta¢ uktadowa SM moze cechowa¢ sie fagodnym lub ciezkim przebiegiem klinicznym

[1].

Mastocytoza jest chorobg rzadkg dotykajgcg przede wszystkim dorostych. W zaawansowanych
postaciach choroby, zmiany skoérne (zofto- lub czerwonobrgzowe plamy i swedzgce grudki, objawy
Dariera) wystepujg jedynie u czesci pacjentdw. Brak tego typu objawdéw utrudnia wczesng
diagnostyke. Zgtaszane objawy sg bardzo zréznicowane, czesto nieswoiste, stad nie sg kojarzone z
mastocytozg. Wynikajg z dziatania uwalnianych przez nagromadzone komorki tuczne mediatoréw lub
z ich naciekania do tkanek narzadéw. W przypadku SM-AHN obraz kliniczny silnie zalezy takze od
choroby wspottowarzyszacej. Ciezkos¢ i nasilenie objawéw zalezy gtdéwnie od stopnia zaawansowania
choroby i ogdlnego stanu zdrowia pacjenta. AdvSM u dorostych ma posta¢ choroby przewlekiej.

Objawy mogg pojawia¢ sie napadowo lub postepowaé. Rzadko obserwuje sie spontaniczne remisje

[].

W przypadku ASM, czas przezycia jest bardzo zréznicowany i wynosi okoto 41 mies. (mediana), ale u
czesci chorych (5%) juz po 12 mies. obserwuje sie szybkg progresje choroby lub transformacje do
MCL lub AML (tzw. transformacja leukemiczna) i zgon. U pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano MCL o
ostrym przebiegu, do progresji dochodzi nawet w ciggu kilku tygodni (niewydolno$¢ wielonarzadowa,
organomegalia) a zgon nastepuje w kolejnych kilku miesigcach (mediana przezycia catkowitego: 2
mies.). W przypadku postaci przewlekiej (cMCL) rokowanie jest nieco mniej niekorzystne. W
przypadku SM-AHN rokowania zalezg przede wszystkim od choroby towarzyszgcej Mediana
przezycia catkowitego wynosi okoto 24 mies. U 13% pacjentow obserwuje sie zjawisko transformacji

leukemicznej [1].

Odpowiedzi ekspertow potwierdzajg, iz postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne zgodne jest
z literaturg przedmiotu oraz wytycznymi praktyki klinicznej, przy czym ze wzgledu na brak refundac;ji

midostauryny pacjenci z ASM i SM-AHN leczeni sg obecnie kladrybing lub interferonem alfa, a u
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chorych z MCL prowadzona jest intensywna polichemioterapia wg schematu analogicznego jak w
przypadku AML (schemat daunorubicyna + cytarabina * kladrybina). Tylko u nielicznych chorych

przeprowadza sie procedure allo-HSCT [1].
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_ Dodatkowo nalezy zaznaczyé¢, iz zgodnie z informacjami uzyskanymi od
ekspertow, czes¢ pacjentdw nie ma zagwarantowanego skutecznego leczenia przyczynowego (z

powodu braku refundacji preparatu Rydapt®). Po rozpoczeciu finansowania ze $rodkéw publicznych
midostauryny, zostang zaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentéw ze stwierdzong mastocytozg —

otrzymajg oni skuteczne leczenie, ktére pozytywnie wptynie rowniez na jakosc¢ ich zycia.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 87.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie w zakresie skutecznos$ci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien ztozenia

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

whniosku.
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:
a. Ob_ejmujqcej wszystk_ich ] pacj’entéw, u ktérych Rozdz. 1.3.4
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5
c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie Rozdz.1.3.3

stosowana,

oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do Rozdz.2.5
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego

do finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w

stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem Rozdz.1.3.2
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej

technologii, o ile wystepuije;

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie

pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z Rozdz. 3.2
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkoéw stanowigcej refundacje ceny T
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacije ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.3

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, Rozdz. 3.4
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
) Rozdz. 2
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji
/ . " o - : Rozdz. 2
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,
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Wymaganie

Rozdziat

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy

()

Zatgcznik do analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 3, 2.4

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegodlnosci na
podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Rozdz.2.5

§6.4

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera
wskazanie dowoddéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust.
3 pkt 1i 3 ustawy.

Rozdz. 1.6

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do
wspolnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera
wskazanie dowodow spetnienia kryteridow, o ktérych mowa w art. 15 ust.
2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyf kacje kazdej z wykorzystanych publ kacji;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 9
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg
precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 88.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w
kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2019 2020
 — u !
 — u I
g S— Rozdziet 2.5
— . I
 — - I
Il N =
I  — H = =
Rozdziat 2.5.3
 — H = =
 — - -
 — . .
 — I
I Rozdzial 2.7
 —
 — .
L Rozdziat 2.9.1
 — —
—  —  — Rozdzie
 —  — 2521
- Rozdziat 2.9.5
 — —
I — T s
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Wartos¢ parametru w
kolejnych latach

Uzasadnienie

Parametr Wariant
2019 2020

*warianty spetniajgce wymagania zawarte w par.6 ust. 7 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

-
_

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 76



Analiza wptywu na budzet. \Midostautyna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL

Strona 77

HTA Consulting 2019 (www hta pl)



Analiza wptywu na budzet. \Midostautyna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL

A.1.3. Podsumowanie

>

.2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédta danych

A.21.1 Przeszukanie epidemiologiczne

W celu odnalezienia danych na podstawie ktdrych mozliwe byto wyznaczenie liczby pacjentow w
Polsce z ASM, MCL oraz SM —ANH dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed (w tym

Medline [32]). Wykorzystang strategie wyszukiwania zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 91).

Tabela 91.
Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie PubMed (w tym Medline)
Lp. PICO Kwerenda Wynik
#1. systemic 446620
§ mastocytosis OR mastocitosis OR mastocytoses OR mastocitoses OR
#2. ‘:>)~ « (((mast cell) OR mast-cell) AND ((activation syndrome) OR (activation 19291
9§ disease) OR disease OR diseases))
%2 Mastocytoza
#3. EZ #1 AND #2 3040
o €
3
#4. _(% E "Mastocytosis, Systemic"[Mesh] 895
#. = #3 OR #4 3147
#6. Agresywna mastocytoza ASM 2969
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Lp. PICO Kwerenda Wynik
#7. uktadowa #2 AND #6 84
#8. SM-AHN OR SM-AHNMD 65
E— Mastocytoza uktadowa z
#9. nowotworem uktadu AHNMD[Title/Abstract] OR AHN[Title/Abstract] 419
krwiotwérczego
#10. #38 OR #9 419

leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR

#1. leukaem* OR leukaemica 315762
#12. (mast AND (cell OR cells)) OR MC 129597
#13. #11 AND #12 3623
#14. Biataczka mastocytarna MCL 9146
#15. #11 AND #14 3200
#16. "Leukemia, Mast-Cell"[Mesh] 189
#17. #13 OR#15 OR #16 6718
#18. Populacja #5 OR #7 OR #10 OR #17 9747
epidemiol* or epidemiology or cross-section or cross-sectional or "cross
database or prevalence or morbidity or abundance or incidence or burden
#20 #18 AND #19 1337
#21 Filters: published in the last 5 years 555

W wyniku przeszukania odnaleziono 555 publikacji, z czego 510 zostato odrzuconych na podstawie
tytutéw i abstraktow. Do analizy petnych tekstow wigczono 45 publikacji. Odnaleziono jedng publikacje

— badanie Cohen 2014 [6], ktére wigczono do dalszej analizy.

Publikacja Cohen 2014 [6] to badanie kohortowe pacjentéw z SM w wieku 15 lat i starszych
przeprowadzone w Danii. Badanie zostato przeprowadzone miedzy 1 stycznia 1997 r., a 31 grudnia
2010 r.. tacznie 548 pacjentdw w wieku 15 lat i starszych z potencjainym SM zostato
zidentyfikowanych za posrednictwem Dunskiego Krajowego Rejestru Pacjentow, Krajowego Rejestru
Patologii i Krajowego Rejestru Nowotworowego w latach 1997-2010. Sposréd 548 pacjentow
zdiagnozowanych w okresie badania, w 2010 rok wcigz zyto 438 w tym 18 z AdvSM (4 z ASM, 14 z
SM — AHN oraz 0 z MCL). Na podstawie powyzszych informacji, przy wykorzystaniu liczebnosci
populacji Danii i Polski w wieku 15 lat i starszych oszacowano potencjalng liczbe chorych w Polsce.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 92).

Tabela 92.
Oszacowana liczba chorych z AdvSM w Polsce na podstawie publikacji Cohen 2014 [6].

Liczba chorych z AdvSM w 2010 roku Populacja Danii Populacja Polski Liczba chorych w

Badanie w Danii* 15+ 15+ Polsce

Cohen 214 [6] 20 4 565 541 32 609 339 143

* uwzgledniajgca podtyp nieznany
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Tabela 93.
Oszacowana zapadalnos$¢ na AdvSM w Polsce na podstawie publikacji Cohen 2014 [6]

Populacja
Danii w wieku
15 lati

Populacja
Polski w
wieku 15 lat i

Potencjalna
liczba

Skorygowany
wspotczynnik

Skorygowana

Podtyp Liczba zapadalno$é w

mastocytozy przypadkow

przypadkéw* starszych zapadalnosci starszych Polsce
ASM 8 9 0,013 5
SM-AHN 24 27 4397 709 0,040 32 609 339 14
MCL 5 6 0,010 3
Razem 22

* uwzgledniajgca podtyp nieznany

Tabela 94.
Rozktad pacjentéw na podtypy choroby na podstawie publikacji Cohen 2014 [6]
Wariant Liczba pacjentow Odsetek
ASM 8 22%
SM-AHN 24 65%
MCL 5 14%

A.3. Rozkiad kohorty

Wydatki w niniejszej analizie oszacowano na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej I
[2] dotyczgcych rozktadu kohorty w kolejnych miesigcach od momentu rozpoczecia terapii danym
schematem dla horyzontu dwuletniego. Ponizej w tabeli przedstawiamy rozktad kohorty uwzgledniony
w wariancie podstawowym niniejszej analizy, wygenerowane w analizie ekonomicznej przy gtéwnych
ustawieniach (Tabela 95). Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant H)
uwzgledniono alternatywny rozktad kohorty w wyréznionych stanach w kolejnych cyklach modelu
zgodnie z wariantem maksymalnym/minimalnym z analizy ekonomicznej, rozumianym jako wariant tej
analizy, przy ktorym uzyskano maksymalng/minimalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy

interwencjg a komparatorem. Tabele z tym rozktadem dostepne sg w pliku obliczeniowym.

Tabela 95.
Rozktad kohorty — analiza podstawowa

Interwencja Komparatory

TSNS t:;ra"t‘::glt Second line t;'::"r:glt Second line
1 0 [ [ I I L L
1 1 I I I | | I
1 2 [ [ I I L L
1 3 I I I | | I
1 4 [ [ [ [ [ [
1 5 [ ] [ | | | | [

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 80



Analiza wptywu na budzet. \Midostautyna (Rydapt®) w leczeniu dorostych pacjentow z ASM, SM-AHN lub MCL.

Interwencja Komparatory
ROk Hiesiac t:;ra“t'r‘:gt Second line tl':ai\rtnr:gt Second line
1 6 [ ] [ [ [ [ [
1 7 [ ] [ [ [ [ [
1 8 [ ] [ [ [ [ [
1 9 [ ] [ | [ | [ | | [
1 10 [ | [ | [ [ | [ |
1 11 I I I | | I
2 12 [ [ | [ [ [ [
2 13 [ [ | [ [ [ [
2 14 | | | [ [ |
2 15 [ [ [ [ [ [
2 16 [ | [ | [ [ | [ |
2 17 I I I | | I
2 18 | | | [ [ |
2 19 [ [ | [ [ [ [
2 20 [ [ | [ [ [ [
2 21 [ [ [ [ [ [
2 22 I I I | | I
2 23 [ | [ | [ [ | [ |

Ponizej przedstawiono rozktad kohorty na podtypy przy uwzglednieniu poczatkowego rozktadu na
podstawie oryginalnego modelu. Wartosci w  przypadku przyjecia poczatkowego rozktadu na

podstawie publikacji Cohen 2014 [6] przedstawiono w modelu BIA.

Tabela 96.
Rozktad kohorty na podtypy AdvSM - analiza podstawowa

Interwencja Komparatory

1 0 [ [ [ | [ | [ [
1 1 [ [ [ | [ | [ [
1 2 [ | [ [ | [ | | |
1 3 [ [ [ | | | |
1 4 [ [ | | | [
1 5 [ [ [ | [ | [ [
1 6 [ [ [ | [ | [ [
1 7 [ [ [ | [ | [ [
1 8 [ [ [ | [ | [ | [
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Interwencja Komparatory

Miesiac

SM-AHN SM-AHN

1 9 [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ |
1 10 [ [ [ [ [ [
1 11 [ [ [ [ [ [
2 12 [ [ [ [ [ [
2 13 [ | [ | [ [ [ [ |
2 14 [ | [ ] [ | [ ] [ | [ |
2 15 [ | [ ] [ | [ ] [ | [ |
2 16 [ [ [ [ [ [
2 17 [ [ [ [ [ [
2 18 [ ] [ | [ [ [ [
2 19 [ | [ ] [ | [ ] [ | [ |
2 20 [ | [ | [ [ [ [ |
2 21 [ | [ ] [ | [ ] [ | [ |
2 22 [ [ [ [ [ [
2 23 [ [ [ [ [ [
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