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INDEKS SKROTOW

AE zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

AlC kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

alloSCT przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komdérek macierzystych

autoSCT przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych

tAML Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii (ang Therapy-Related Acute Myeloblastic Leukemia)

Ostra bialaczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. Acute Myeloblastic Leukemia with

AMENIC Mpyelodysplasia Related Changes)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii

Art. artykuf, jednostka redakcyjna aktdw prawnych

BIC bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion)

BSC Najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLAG-M kladrybina + cytarabina + mitoksantron + G-CSF

CPX-351 Vyxeos®

cuAa Analiza uiytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

x : daunorubicyna + cytarabina (,3+7")

DAC daunorubicyna + cytarabina + kladrybina

DDD Dzienna dawka (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. Deterministic Sensitivity Analysis)

EFS Przeiycie wolne od zdarzer (ang. event free survival)

FLAG-IDA fludarabina + cytarabina + mitoksantron + G-CSF

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

HiDAC Cytarabina w wysokich dawkach

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

iv. dozylnie (fac. intra vene/intravenosus)

ICER inkrementalny wspdlczynnik koszty-efektywnosé ICER (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspdlczynnik koszty-uiytecznosc (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

:g-h:m = Cytarabina w posrednich dawkach

IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

kg kilogram

LD-Ara-C Cytarabina w niskich dawkach

LY lata #ycia (ang. life-years)

MEC mitoksantron + etopozyd + cytarabina

mg miligram

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

os Przeiycia catkowite (ang. overall survival)

p.o. Doustnie (fac.per os)

PFS Przeiycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

it Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang.
Outcomes)

PKB Produkt Krajowy Brutto

phkt punkt

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life-Years)

r rok

RCT Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. Randomized Controlled Trial)

RIC allo-HSCT przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych o zmniejszonej intensywnosci

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ust. Ustep, jednostka redakcyjna aktow prawnych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WW. Wyzej wymienione/wyzej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byla ocena oplacalnosci terapii produktem leczniczym Vyxeos® (daunorubicyna + cytarabina)

stosowanym w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa zaleing od terapii (ang. Therapy-Related Acute

Myeloblastic leukemia, tAML) oraz z cechami zaleZnymi od mielodysplazji (ang. Acute Myeloblastic Leukemia with

Myelodysplasia Related Changes, AML-MRC).

Metodyka i zalozenia

Populacje wnioskowang stanowia dorosli chorzy na nowo rozpoznang ostrg biataczke szpikowa zaleing od terapii (t-AML) lub

ostrg bialaczke szpikowg z cechami zaleinymi od mielodysplazji (AML-MRC). Populacja ta jest toisama z populacjg

zarejestrowana dla produktu leczniczego Vyxeos® [3].

W analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie produktu Vyxeos® ze schematem DA (,,3+7"), technologia opcjonalng

obecnie refundowang w Polsce, ktérej skutecznosé i bezpieczenstwo oceniano w analizie klinicznej [20]. Z uwagi na wykazane

w analizie klinicznej wystepowanie istotnych statystycznie réznic wynikéw klinicznych w zakresie przeiycia calkowitego oraz

przeiycia wolnego od zdarzen pomiedzy rozwaiang interwencjg a komparatorem, a takie w celu uwzglednienia wplywu

wydiuZenia czasu przezycia bez niekorzystnych zdarzen klinicznych na jako$¢ Zycia pacjentow, oplacalnos¢ stosowania

produktu leczniczego Vyxeos® zostala oszacowana w ramach analizy uzytecznosci kosztow.

W analizie ekonomicznej wykorzystano wykonany w programie Microsoft Excel® model globalny udostepniony przez

Whioskodawce. W modelu uwzgledniajacym najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany

zdrowotne, w ktorych moga znaleZ¢ sie pacjenci, przyjeto technike partitioned survival analysis (modelowanie obszaru pod

krzywa). Skutecznos¢ interwencji i komparatora zostala oszacowana w oparciu o dane pochodzace z analizy post-hoc

z randomizowanego badania klinicznego 1l fazy NCT01696084 [7] (ktérego wyniki opublikowano miedzy innymi w artykule

Lancet 2018 [28]).

W modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy, umozliwiajac ocene wszystkich istotnych réznic pomiedzy interwencja

oceniang oraz komparatorem z klinicznego i ekonomicznego punktu widzenia.

Z uwagi na zaktadany sposob finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono wylgcznie

z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne. Terapia produktem Vyxeos® bedzie dostepna

w ramach kategorii refundacyjnej chemioterapia, a zatem koszty leczenia poniesione zostang przez ptatnika publicznego, bez

koniecznosci wspdtplacenia ze strony $wiadczeniobiorcow.

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty substancji czynnej CPX-351 (produkt Vyxeos®),

koszty istniejgcej praktyki klinicznej (schemat DA), koszty substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z brakiem odpowiedzi

na leczenie i w przypadku nawrotu choroby, koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem substancji czynnych i leczeniem

zdarzen niepozgadanych, koszty monitorowania w grupie pacjentdw po konsolidacji/przeszczepie z remisja, koszty zwigzane

z przeszczepieniem komarek krwiotworczych oraz koszty monitorowania i leczenia pacjentéw po przeszczepieniu.

Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki analizy

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie CPX-351 nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zaleinej od terapii lub

ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego. Liczba

zyskanych lat Zycia w grupie pacjentéw leczonych produktem Vyxeos® _ jest znaczaco wyiZsza w poréwnaniu do

chorych otrzymujgcych chemioterapie DA_ Liczba zyskanych lat Zycia skorygowanych

o jakos¢ w grupie pacjentow leczonych produktem Vyxeos® _ jest znaczaco wyzsza w porownaniu do chorych

otrzymujacych chemioterapie: DA |

Koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastapienia obecnego standardu leczenia —

chemioterapii DA przez leczenie produktem Vyxeos®

technologii medycznych w Polsce.

nie przekracza wysokosci progu opfacalnosci
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Whnioski koAcowe

Whyniki leczenia chorych na t-AML oraz AML-MRC poddanych chemioterapii sa znacznie gorsze niZ u pacjentow ze
spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi bialaczkami szpikowymi. Jedyng obecnie metods leczenia dajaca szanse na
przediuzenie Zycia chorych na t-AML pozostaje przeszczepienie macierzystych komadrek krwiotworczych.

Whyniki analizy ekonomicznej wskazujg, Ze w porownaniu z obecnym standardem leczenia t-AML i AML-MRC, schematem DA
(,3+7"), terapia produktem Vyxeos® znaczgco wydiuza przezycie pacjentéw oraz podnosi jakosc ich Zycia.

Terapia z udzialem produktu Vyxeos® w warunkach polskich jest interwencjg kosztowo-efektywna w poréwnaniu do obecnej

praktyki klinicznej leczenia ostrej biataczki szpikowej zaleinej od terapii lub ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od
mielodysplazji.
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1.ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1.Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byla ocena oplacalnosci terapii produktem leczniczym Vyxeos® (daunorubicyna +
cytarabina) stosowanym w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikows zalezng od terapii (ang.
Therapy-Related Acute Myeloblastic Leukemia, tAML) oraz z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. Acute
Myeloblastic Leukemia with Myelodysplasia Related Changes, AML-MRC).

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Jazz Pharmaceuticals.

1.1.2.Regulacje prawne dotyczace przeprowadzenia analizy ekonomicznej

Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit ¢ Ustawy o refundacji [46] niniejsza analiza ekonomiczna stanowi zalgcznik w zakresie
uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vyxeos®.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z nastepujgcymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi
przeprowadzenia analiz ekonomicznych wchodzgcych w sktad raportéw HTA (ocena technologii medycznych,
ang. health technology assessment):

* Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagar, jakie muszq
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktdére nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [43] (zwanym
dalej Wymaganiami minimalnymi);

e Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych [1] (zwanymi dalej Wytycznymi HTA).

1.1.3.Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Dla niniejszej analizy problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), wyniki zdrowotne (ang. outcomes).
Ponizej opisano szczegoly problemu decyzyjnego dla analizy ekonomiczne;.

Populacja (P)

Populacje wnioskowang stanowig doroédli chorzy na nowo rozpoznang ostrg bialaczke szpikowa zalezng od terapii
(t-AML) lub ostrg biataczke szpikowg z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC). Populacja ta jest
tozsama z populacjg zarejestrowang dla produktu leczniczego Vyxeos® [3].

Interwencja (i)

Oceniang interwencje stanowi produkt Vyxeos® (CPX-351), dwulekowa liposomalna kombinacja cytarabiny
i daunorubicyny, pozwalajgca na utrzymanie synergistycznego stosunku obydwu substancji czynnych przez
ponad 24 godziny w osoczu po iniekcji dozylnej.
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Kazda fiolka CPX-351 zawiera 44 mg daunorubicyny i 100 mg cytarabiny; po rekonstytucji roztwor zawiera
2,2 mg/ml daunorubicyny i 5 mg/ml cytarabiny zamkniete w liposomach, w statych proporcjach, w stosunku
molowym 1:5 [3].

Daunorubicyna ma dziatanie antymitotyczne i cytotoksyczne, ktére wynika z formowania komplekséw z DNA,
hamowania aktywnosci topoizomerazy ll, hamowania aktywnosci polimerazy DNA, zaburzania regulacji ekspresji
gendw i tworzenia wolnych rodnikéw uszkadzajgcych DNA [3].

Cytarabina nalezy do lekéw przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na cykl komérkowy, ktére
wplywajg na komorki tylko w fazie S podzialu komérkowego. Cytarabina zostaje przeksztalcona
wewngtrzkomérkowo w aktywny metabolit, trifosforan-5'-cytarabiny (Ara-CTP). Mechanizm dziatania cytarabiny
nie zostal catkowicie poznany, ale wydaje sie, ze dzialanie Ara-CTP polega gléwnie na zahamowaniu syntezy DNA.
Cytotoksyczny wplyw cytarabiny moze miec¢ rowniez zwigzek z jej wbudowywaniem sie w strukture DNA i RNA
[3]. Szczegdtowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [21].

Zgodnie z aktualnym Wykazem refundowanych lekéw, srodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [36] produkt leczniczy Vyxeos® nie jest obecnie refundowany.

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Vyxeos ® w przedmiotowym wskazaniu w ramach
kategorii dostepnoéci refundacyjnej chemioterapia.

Komparator (C) (technologia alternatywna)

Wyhér technologii alternatywnej zostal dokonany zgodnie z wynikami badania ankietowego, z udziatem pieciu
ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem AML [29]. Zgodnie z opinig ekspertéw, obecnie w warunkach
polskich w rozpatrywanych populacjach chorych na AML (t-AML, AML-MRC), w grupie pacjentéw kwalifikujgcych
sie do leczenia intensywnego, stosowane s3 nastepujgce schematy leczenia:

= DA (,3+7") - daunorubicyna + cytarabina,
= DAC - daunorubicyna + cytarabina + kladrybina.

Obie technologie wymienione zostaly w polskich protokotach leczenia AML: PALG-AML1 [40] oraz PALG-AML2
[41], ktére definiujg ich stosowanie w grupach wiekowych <60 lat oraz = 60 lat.

Opis procesu wyboru komparatoréw wraz z ich charakterystykg znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego
[21].

W analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie produktu Vyxeos® ze schematem DA (,,3+7”), technologig
opcjonalng obecnie refundowang w Polsce, ktérej skutecznosé i bezpieczenstwo oceniano w analizie klinicznej
[20].

Efekty Zdrowotne (0)

W oparciu o wyniki badania klinicznego Lancet 2018 [28] wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej [20]
w niniejszej analizie, jako punkty istotne klinicznie mozliwe do ujecia w modelowaniu przebiegu choroby
uwzgledniono:

= przezycie calkowite (ang. overall survival, 0S);
= przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS);
= zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs).

Przyjeta w analizie miarg wynikéw zdrowotnych byly zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY, ang. Quality
Adjusted Life-Years) oraz lata zycia (ang. Life Years, LY). Wynikiem analizy ekonomicznej byt inkrementalny
wspolczynnik koszty-uzytecznos¢ ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania



Vyxeos® (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej — analiza ekonomiczna

111N T INAE B

A CERTARA COMPANY

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zastosowania leczenia CPX-351 zamiast
leczenia technologig alternatywng (DA) stosowang w obecnej praktyce klinicznej.

1.1.4.Zdefiniowanie strategii analitycznej

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii
medycznej:

¢ Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

¢ Dostosowanie istniejgcej —w przypadku gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o dostarczony przez Whnioskodawce model
globalny, dostosowany tak, aby odpowiadal polskiej praktyce klinicznej i warunkom ekonomicznym.
Dostosowanie arkusza MS Excel przeprowadzili jego twércy — Evidera, w oparciu o dane wejsciowe oraz
wskazania dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w przedmiotowym wskazaniu dostarczone przez Instytut
Arcana.

Polska praktyka kliniczna zostala opisana w przeprowadzone] wczesniej analizie problemu decyzyjnego [21],
natomiast w analizie klinicznej [20] zaprezentowano dowody naukowe w zakresie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa produktu Vyxeos® oraz technologii alternatywnej.

1.1.5.Perspektywa

Zgodne z Wymaganiami minimalnymi [43] oraz Wytycznymi HTA [1] niniejsza analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Z uwagi na zakladany sposéb finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono
wylgcznie z perspektywy platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne. Terapia produktem
Vyxeos® bedzie dostepna w ramach kategorii refundacyjnej chemioterapia, a zatem koszty leczenia poniesione
zostang przez platnika publicznego, bez koniecznosci wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw (pacjent nie
ponosi kosztow zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w ramach
chemioterapii) dlatego perspektywa wspélna ptatnikéw nie zostata uwzgledniona (co jest zgodne z Wytycznymi
HTA [1]).

1.1.6.Horyzont czasowy

W modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Analiza ekonomiczna umozliwia zatem oceng
wszystkich istotnych réznic pomiedzy interwencjg oceniang oraz komparatorem z klinicznego i ekonomicznego
punktu widzenia. Przyjety horyzont jest zgodny zaréwno z Wymaganiami minimalnymi [43], jak i z Wytyecznymi
HTA [1].

1.1.7.Dyskontowanie
Biorgc pod uwage, iz przyjety horyzont czasowy przekroczyl rok, w analizie uwzgledniono stopy dyskontowe

na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1, 43]. Zgodnie z Wytycznymi HTA w ramach
analizy wrazliwosci testowano brak dyskontowania (0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych) [1].
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1.1.8.Technika analityczna

Wybér techniki analitycznej

W przeprowadzonej analizie klinicznej [20] w procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano badanie
kliniczne RCT typu head to head (Lancet 2018 [28]) bezposrednio poréwnujace leczenie ostrej biataczki szpikowej
produktem Vyxeos® oraz schematem DA.

Zgodnie z wynikami badania Lancet 2018 [28] leczenie produktem Vyxeos® istotne przediuza przezycie catkowite
pacjentéw (0S, pierwszorzedowy punkt koncowy) w poréwnaniu do DA (wartos¢ hazardu wzglednego [HR]
wynosi 0,69 (95%Cl: 0,52; 0,90). Wyniki analizy exploratory dla przezycia catkowitego (OS) przeprowadzonej
w podgrupie chorych, u ktérych wykonano przeszczepienie komorek macierzystych, wykazaly, iz w grupie
pacjentéw leczonych CPX-351 przezycie catkowite bylo istotnie diuisze niz w ramieniu kontrolnym (wartos¢
hazardu wzglednego wynosi 0,46 (95%Cl: 0,24; 0,89), p=0,009) [20].

Produkt Vyxeos® w poréwnaniu do konwencjonalnego leczenia DA 3+7 redukuje takie ryzyko wystapienia
niekorzystnych zdarzen (EFS, definiowane jako niepowodzenie indukcji, wznowa choroby po uzyskaniu remisji
choroby lub zgon bez wzgledu na przyczyne). Hazard wzgledy dla poréwnania CPX-351 vs DA wynosi 0,74 (95%
Cl: 0,58; 0,96), p=0,021. Ponadto zastosowanie terapii Vyxeos® pozwala na uzyskanie istotnie wyzszych
wskaZnikow zaréwno remisji ogétem (OR=1,77 (95% ClI: 1,11; 2,81) jak réwniez catkowitej remisji choroby
(OR = 1,69 (95% CI: 1,03; 2,78) [20].

Z uwagi na wykazane w analizie efektywnosci klinicznej wystepowanie istotnych statystycznie réznic wynikéw
klinicznych w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od zdarzerh pomiedzy rozwazang
interwencjg a komparatorem, a takie w celu uwzglednienia wplywu wydluzenia czasu przeiycia bez
niekorzystnych zdarzen klinicznych na jakos¢ zycia pacjentéw, oplacalnosé stosowania produktu leczniczego
Vyxeos® zostala oszacowana w ramach analizy uzytecznosci kosztow.

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztéw byl inkrementalny wspéfczynnik koszty-uzytecznosc
ICUR wyraZzajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku leczenia
produktem Vyxeos® zamiast schematem DA w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony
wedlug wzoru:

ICUR — Kosz Ltechnologia oceniana — Kosz Ltechnologia opcjonaina

QALYtechnoiogia oceniana ~ QALY!:echnoIagia opcjonaina
Analiza progowa

Przeprowadzono analize progows, w ktérej wyznaczono cene progows opakowania jednostkowego produktu
leczniczego Vyxeos ®. Przez cene progowa rozumie sie cene zbytu netto, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku 7ycia/dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora, bedzie rowny wysokosci progu optacalnosci.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng oraz probabilistyczng, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA), oceniajgcg niepewnosé
oszacowan parametréw modelu zwigzanych z kosztami, efektami zdrowotnymi, uzytecznosciami oraz metodykg
i zalozeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy.

Walidacja wewnetrzna modelu

Przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu stuzy uniknieciu bltedéw w strukturze modelu oraz bledow
w obliczeniach przeprowadzanych przez model.
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W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata bledéw.

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w zwigzku z czym mogg wystepowac nieznaczne
roznice pomiedzy warto$ciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy czym réznice
te nie wplywajg na poprawnos¢ przeprowadzonych obliczen.

Walidacja konwergencji

Przeprowadzenie walidacji konwergencji ma na celu zestawienie wynikéw modelowania z wynikami innych analiz
ekonomicznych oraz dyskusje ewentualnych podobiernstw lub réznic w metodykach modelowania.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnoéé leczenia z zastosowaniem produktu Vyxeos® w analizowanym wskazaniu (szczegoly patrz rozdziat
2.2).

Walidacja zewnetrzna

Wyniki walidacji zewnetrznej modelu odnoszacej sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi

dowodami empirycznymi, zaprezentowano w rozdziale 1.8.

1.2.Model decyzyjny

1.2.1.0pis modelu

W celu oceny oplacalnosci leczenia ostrej biataczki szpikowej produktem Vyxeos® wykorzystano wykonany
w programie Microsoft Excel® model globalny udostepniony przez Wnioskodawce (autorzy: Evidera). W modelu
uwzgledniajgcym najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych
mogg znaleZ¢ sie pacjenci, przyjeto technike partitioned survival analysis (modelowanie obszaru pod krzyw3).
Skutecznosé interwencji i komparatora zostala oszacowana w oparciu o dane pochodzgce z analizy post-hoc
z randomizowanego badania klinicznego 11l fazy NCT01696084 [7] (ktorego wyniki opublikowano miedzy innymi
w artykule Lancet 2018 [28]). Gléwnymi parametrami opisujgcymi efektywnosé terapii byly: przezycie catkowite
(pierwszorzedowy punkt koficowy w RCT) oraz przezycie wolne od zdarzen (EFS) i wystepowanie zdarzen
niepozgdanych (AE). Model zostal zaprojektowany z uwzglednieniem rekomendacji Good Modelling Practice
Guidelines ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research).

W modelu przyjeto odrebne krzywe przezycia dla kohort pacjentéw zdefiniowanych w zaleznosci od Sciezki
terapeutycznej:

= Indukcja (1lub 1i2)->odpowied? na leczenie -> konsolidacja -> transplantacja krwiotwérczych komérek

macierzystych,

= Indukcja (1 lub 1i 2) -> odpowiedZ na leczenie -> konsolidacja -> brak transplantacji krwiotwérczych

komdrek macierzystych,
= Indukcja (1i2) -> brak odpowiedzi na leczenie.

W oparciu o dane wejsciowe model szacuje ryzyko progresji choroby, otrzymywane leczenie, efekty zdrowotne
i koszty catkowite w populacji pacjentéw z nowo rozpoznang AML. Przebieg choroby pacjentéw jest sledzony
w kolejnych cyklach modelu, w wyréznionych stanach zdrowotnych. Nowo zdiagnozowani chorzy wchodzg do
modelu i otrzymujg leczenie indukcyjne (jedng lub dwie indukcje, w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie), po
ktérym mogg osiggna¢ remisje. Pacjenci z remisjg choroby otrzymujg konsolidacje (od 0 do 2 cykli), nastepnie
mogg zosta¢ poddani przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych. W poszczegolnych cyklach
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modelu mozliwe s3: utrzymanie remisji, nawrét choroby lub zgon, przy czym w grupie po transplantacji przyjeto,
ze chorzy pozostajg w stanie bez nawrotu choroby, az do zgonu (biorgc pod uwage relatywnie niewielkg liczbe
pacjentéw w badaniu klinicznym w tej grupie, wykorzystanie krzywej przezycia wolnego od zdarzeri [EFS]
obnizytoby wiarygodnos¢ wynikéw modelu).

U pacjentéw, ktorzy nie osiggneli remisji po leczeniu indukcyjnym moze mie¢ miejsce progresja choroby
(wdrazane jest leczenie terapig nieintensywng lub ratunkows, bgd? wylgcznie najlepsze leczenie wspomagajace)
lub przeprowadzenie transplantacji.

Rysunek 1. Stany zdrowotne modelu

| )
Nowo zdiagnozowana Remisja
choroba (Konsolidacja, 0 lub 1 Przeszczepienie
{Indukeja, 1 lub 142 lub 2 cykie)
cykle)
Przezycie wolne od zdarzer
L} L
Remisja po Remisja po
konsolidacji przeszczepieniu
Przezycie po progresji
*
-

- ({leczenie nie-
mtensywne/ terapia
ratunkowa/ RSCI

Model rozpoczyna kalkulacje od obliczenia odsetkéw pacjentow otrzymujgcych poszczegdlne mozliwe Sciezki

leczenia biorgc pod uwage:
= liczbe indukgji (jedna lub dwie rundy),
= liczbe konsolidacji (0, 1 lub 2 rundy),
= Przeszczepienie lub brak przeszczepienia.

Dla kazdej z tak zdefiniowanych kohort, dla ramion produktu Vyxeos® oraz DA, liczba pacjentéw znajdujgcych sie
w poszczegolnych stanach modelu (przezycie wolne od zdarzen, przezycie po progresji, zgon) w kolejnych cyklach
jest obliczana przy uzyciu krzywych przezycia OS i EFS, otrzymanych z danych z poziomu pacjentéw z badania
klinicznego [7]. Kazdemu ze stanéw zdrowotnych przyporzadkowane zostajg takze koszty i uzytecznosci.

Dla pierwszych dwéch lat (104 tygodnie) przyjeto diugosé cyklu réwng 1 tydzien, natomiast dla pozostatego
okresu objetego horyzontem czasowym — 8 tygodni. Krétszy czas trwania cyklu w poczgtkowym okresie pozwolit
na dokfadne oszacowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem indukcyjnym i konsolidacja.
Model éledzi przebieg choroby przez 30 lat, co odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu.

W ponizszej tabeli podsumowano Zrédia gléwnych danych wejéciowych w modelu ekonomicznym.
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Dane z poziomu pacjentow
z badania klinicznego Il fazy [7]

. Wiek oraz poster Wallington 2013 [48]
;;I:zr;:tme{u::w = Typ AML {powierzchnia ciata)
papdls . Masa ciala Badanie ankietowe z udzialem
. Powierzchnia ciata pieciu polskich ekspertow
klinicznych [29] (odsetek
pacjentdw <60 roku #ycia)
= Sciezka terapeutyczna (prawdopodobieristwa)
. Odpowiedz na leczenie
. Czas trwania odpowiedzi na leczenie Dane z poziomu pacjentow
. Czas do przeszczepienia z badania klinicznego Il fazy [7]
= EFS
Dane kliniczne . 05
Zidentyfikowane dane
= Ryzyko wzgledne OS, EFS populacja 260 lat vs populacja <60 lat Sersitircue [10]
i o Badanie ankietowe z udziatlem
= SMR w populacji po przeszczepieniu S 7 :
pieciu polskich ekspertdw
klinicznych [29]
Dane Wnioskodawcy
Obwieszczenie Ministra Zdrowia
= Substancje czynne [36]
. Koszty hospitalizacji Taryfikatory NFZ [55, 51]
Koszty i zuiycie = Koszty monitorowania terapii Komunikaty DGL NFZ [26]
zasobow . Koszty terapii ratunkowej Protokoly leczenia AML (PALG
. Koszty terapii nieintensywnej AML-1 [40], PLAG AML-2 [41])
= Koszty BSC Badanie ankietowe z udziatem
pieciu polskich ekspertdw
klinicznych [29]
Uizytecznosci . Wartosci uzytecznosci Badanie Matza 2019 [33]

1.2.2.Giéwne zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zaloZenia przyjete w modelu ekonomicznym:

W ramach analizy podstawowej przyjeto 30-letni horyzont czasowy, ktéry nalezy uznaé za dozywotni ze
wzgledu na wyjsciowy wiek pacjentéw, a takze na uzyskane przezycie catkowite;

W kalkulacjach uwzgledniono diugosé cyklu réwng 1 tydzien (7 dni) dla pierwszych dwéch lat (104
tygodnie), nastepnie diugosc¢ cyklu wynosi 8 tygodni;

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych, w ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla
kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych;

Glowne dane kliniczne dla obu rozpatrywanych interwencji zaczerpnieto z poziomu pacjentow
z randomizowanego badania klinicznego Il fazy NCT01696084 [7] (ktérego wyniki opublikowano miedzy
innymi w artykule Lancet 2018 [28]);

Badanie NCT01696084 [7] nie obejmowalo populacji pacjentéw ponizej 60 roku zycia. W modelu
oszacowano wzgledng efektywnos¢ leczenia w tej grupie w stosunku do populacji = 60 roku zycia na

podstawie zidentyfikowanych danych literaturowych [10] oraz w opraciu o wyniki badania ankietowego
[29];

Model wykonuje obliczenia dla podgrup (razem 180 wyréznionych grup) zdefiniowanych w zaleinosci
od:

-,

»  plci pacjentow (kobieta, mezczyzna),
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» wieku pacjentow (<60, 60—69, 70-75),

» typu AML (AML zalezna od terapii [t-AML], AML z pozytywnym wywiadem w kierunku zespotu
mielodysplastycznego (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) z wczesdniejszg ekspozycjg na leki
hypometylujgce (ang. hypomethylating agents, HMA) [MDS with prior HMA exposure], AML
z pozytywnym wywiadem w kierunku zespolu mielodysplastycznego bez wczesniejszej ekspozydji
na leki hypometylujgce [MDS without prior HMA exposure], przewlekla bialaczka
mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia, CMML), de novo AML z wlasnosciami
kariotypu charakterystycznymi dla zespotu mielodysplatycznego (MDS) [AML with karyotype
characteristic of MDS]),

#  liczby indukcji (1, 2),

i

# liczby konsolidagiji (0, 1, 2);

= Réwnania regresji liniowej s wykorzystywane w celu wyznaczenia momentu czasowego, od ktérego OS
i EFS zaczynaja by¢ sledzone dla kazdej podgrupy rozpatrywanej w modelu, uwzgledniajgc czas spedzony
w indukgji i konsolidacji oraz potrzebny dla przeprowadzenia transplantacji;

» Dla grupy pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, ktorzy nastegpnie zostali poddani przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotwérczych, OS jest $ledzone od czasu przeprowadzenia
transplantacji;

Dla grupy pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, bez transplantacji, OS i EFS s3 $ledzone od
momentu zakorczenia ostatniego kursu konsolidacji (1 lub 2), a w przypadku pacjentéw ktérzy nie
otrzymali konsolidacji (0) — od momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie po zakoniczeniu indukcji;

» Dla grupy pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie (niepowodzenie leczenia indukcyjnego), OS i EFS
s3 $ledzone od poczatku modelu.

= Smiertelno$¢ w populacji ogolnej jest uwzgledniana w obliczeniach w przypadku, gdy jest ona wyisza
niz $miertelnos¢ oszacowana w oparciu o krzywe przezycia;

= Wartosci uzytecznosci zaczerpnieto z badania Matza 2019 [33] wigczonego do przeprowadzonego
przegladu systematycznego uzytecznosci;

=  Dawkowanie produktu Vyxeos® w kolejnych etapach terapii AML przyjeto zgodnie z badaniem Lancet
2018 [28] oraz Charakterystykg produktu leczniczego [3];

= Dawkowanie schematu DA w kolejnych etapach terapii AML przyjeto na podstawie wskazan polskich
ekspertow klinicznych oraz zgodnie z protokolami leczenia AML: PALG AML-1 [40] i PALG-AML?2 [41];

= Pacjenci otrzymujg petne dawki substancji czynnych, zgodnie ze wskazaniami protokoféw leczenia.
Redukcja dawek nie zostata uwzgledniona.

= W modelu uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty substancji czynnych
(produkt Vyxeos®, pozostale substancje stosowane w chemioterapii w tym po nawrocie choroby oraz
u pacjentéw opornych na leczenie), koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw i obejmujgcej
leczenie dziatan niepozgdanych, koszty BSC, koszty monitorowania pacjentdw po remisji choroby, koszty
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych oraz koszty po przeszczepieniu;

=  Biorgc pod uwage czas hospitalizacji pacjentéw (pobyt w szpitalu o charakterze cigglym polaczony
z mozliwoscig rozliczenia w ramach grupy JGP S01 Intensywne leczenie ostrych bialaczek) w modelu
przyjeto, ze koszt podania lekéw oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych rozliczany jest w ramach
grupy JGP S01;
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= W modelu dane wejsciowe obejmujg zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia, wystepujace u co najmniej
5% pacjentéw na jednym z ramion badania NCT01696084 [7] (przedstawiono dane z poziomu pacjenta),
przy czym nie zostaly one bezposrednio wykorzystane. Biorgc pod uwage fakt, ze indukcja i konsolidacja
w warunkach polskich podawane sg w ramach cigglej hospitalizacji, w analizie przyjeto, Ze koszty
zwigzane z wystgpieniem zdarzen nieporzadanych rozliczane s w ramach grup JGP dedykowanych tym
hospitalizacjom, z kolei spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych zawiera
sie w danych o jakosci zycia prezentowanych w zaleznosci od ramienia modelu, i dlatego réwniez nie

zostat dodatkowo uwzgledniony.

1.2.3.Scieika terapeutyczna

Etapy i skladowe terapii w warunkach polskich zostaly okreélone przez protokoty leczenia AML: PALG-AML1 [40]
oraz PALG-AML2 [41] (dla grup wiekowych <60 lat oraz = 60 lat). Sciezka terapeutyczna przyjeta w modelu
ekonomicznym obejmuje elementy leczenia wskazane w PALG-AML1 oraz PALG-AML2.

Po otrzymaniu leczenia indukcyjnego oceniana jest odpowied? na leczenie, w przypadku jej braku chory
przyjmuje drugg indukcje, po ktérej ocena dokonywana jest ponownie. Jesli u pacjentéow wystgpifa remisja
choroby mogg oni otrzyma¢ od 0 do 2 kurséw konsolidacji. Chorzy w zaleinosci od wskazan klinicznych oraz
dostepnosci dawcoéw macierzystych komérek krwiotwérczych moga otrzymaé transplantacje. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie, a takie po nawrocie choroby (po uprzedniej remisji), pacjenci otrzymujg terapie
ratunkows, leczenie nieintensywne bad? najlepsze leczenie wspomagajace (w zaleznosci od wskazan klinicznych).
Szczeg6lowy opis przebiegu leczenia w warunkach polskich zostal przedstawiony w Analizie problemu
decyzyjnego [21].

Ponizej znajduje sie schemat przeplywu pacjentow w modelu, uwzgledniajgcy sSciezki terapeutyczne (nie

przedstawiono terapii stosowanych po nawrocie choroby oraz w grupie bez odpowiedzi na leczenie).

Rysunek 2. Przeptyw pacjentéw w modelu
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1.3.Dane wejsciowe do modelu

1.3.1.Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Charakterystyke wyjsciows pacjentéw w modelu przyjeto w oparciu o charakterystyke wyjsciowg populacji
wigczonej do badania klinicznego NCT01696084 [7] (dane z poziomu pacjenta — clinical study reports). W celu
uwzglednienia populacji ponizej 60 roku Zycia, odsetek pacjentéw nalezgcych do tej grupy wiekowej przyjeto
zgodnie z wynikami badania ankietowego [29] i wynosi on 49,6%.

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Mezczyini 61,0%

Pleé
Kobiety 39,0%
<60r.z 49,6%
Wiek 60-69 r.z. 32,2%
70-75r.2. 18,2%
t-AML 20,0%
MDS with prior HMA exposure 34,0%
Typ AML MDS without prior HMA exposure 13,0%
CMML 7.4%

de novo AML with karyotype characteristic

25,6%
of MDS

1.3.2.Dane kliniczne

Gléwne dane kliniczne dla obu rozpatrywanych interwencji zaczerpnieto z poziomu pacjentow
z randomizowanego badania klinicznego Ill fazy NCT01696084 [7] (ktérego wyniki opublikowano miedzy innymi
w artykule Lancet 2018 [28]).

Model wykonuje obliczenia dla podgrup zdefiniowanych w zaleznosci od: plci pacjentéw (kobieta, mezczyzna),
wieku pacjentéw (<60, 60-69, 70-75), typu AML (treatment-related AML, MDS with prior HMA exposure, MDS
without prior HMA exposure, CMIML, de novo AML with karyotype characteristic of MDS), liczby indukdji (1, 2),
liczby konsolidacji (0, 1, 2) — razem 180 wyréznionych grup.

W celu wyznaczenia przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od zdarzenn oszacowano parametryczne
krzywe przezycia dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera z randomizowanego badania klinicznego Il fazy
NCT01696084 [7]. Uwzgledniono standardowe parametryczne funkcje przezycia: wykladniczg, Weibulla,
Gompertza, log-normalng, log-logistyczng, uogdélniong Gamma. Sposréd otrzymanych  krzywych
parametrycznych wybrano posiadajgce najlepsze dopasowanie, biorgc pod uwage kryterium informacyjne
Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion) oraz bayesowskie kryterium informacyjne (BIC, ang. Bayesian
Information Criterion). Krzywe zostaly wygenerowane dla rozpatrywanej populacji ogoélnej z badania klinicznego,
a takze w zaleznosci od otrzymywanego leczenia, grupy wiekowej, typu AML, liczby indukcji, liczby konsolidacji.
Parametry wykorzystane w kalkulacjach krzywych OS i EFS przedstawiono w kolejnych tabelach.
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Badanie NCT01696084 [3] nie obejmowato populacji pacjentéw ponizej 60 roku zycia. W modelu oszacowano
wzgledng efektywnoé¢ leczenia w tej grupie w stosunku do populacji = 60 roku Zycia na podstawie
zidentyfikowanych danych literaturowych [4], a takze w oparciu o wyniki badania ankietowego [29].

Dla grup pacjentow, ktérzy uzyskali remisje choroby ocena OS i EFS nie jest dokonywana od poczatku leczenia,
lecz po zakoriczeniu okreslonego przedziatu czasowego. W rezultacie w modelu wystepuje przesuniecie w czasie,
w trakcie ktérego przyjeto brak $miertelnosci chorych. Réwnanie regresji liniowej zostaty wykorzystane w celu
wyznaczenia momentu czasowego, od ktérego OS i EFS zaczynajg by¢ sledzone dla kazdej podgrupy
rozpatrywanej w modelu, uwzgledniajgc czas spedzony w indukcji i konsolidacji oraz potrzebny dla
przeprowadzenia transplantacji:

= Dla grupy pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, ktérzy nastepnie zostali poddani przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotwérczych, OS jest sledzone od czasu przeprowadzenia transplantacji;

= Dla grupy pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, bez transplantacji, OS i EFS s3 $ledzone od momentu
zakoriczenia ostatniego kursu konsolidacji (1 lub 2), a w przypadku pacjentéw ktérzy nie otrzymali
konsolidacji (0) — od momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie po zakornczeniu indukcji;

= Dla grupy pacjentow bez odpowiedzi na leczenie (niepowodzenie leczenia indukcyjnego), OS i EFS sg
sledzone od poczatku modelu.

Dla pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie nie wystepuje przesuniecie w czasie i parametryczne krzywe przezycia
dla punktéw koricowych wystepujgcych w modelu (0S, OS lub SCT, OS lub SCT lub progresja) wyznaczajg ryzyka
zdarzen od poczatku horyzontu czasowego.

W kolejnych tabelach przedstawiono dane kliniczne uwzglednione w modelu wraz z opisem metodologii ich

wyznaczenia oraz parametry modelu wykorzystane w przeprowadzonych obliczeniach.

Tabela 3. Zestawienie parametréw modelu dla danych klinicznych

Sciezka kliniczna

Odsetek pacjentow, ktdrzy Horesis lositivena AGECAT
otrzymajg druga indukcje Bresja logisty AMLTYPE
Odsetek pacjentow, ktdrzy AGECAT

: s 4 : . ; . AMLTYPE
osiggna remisje choroby po Regresja logistyczna, dostosowana do liczby indukcji KUMIND &
leczeniu indukcyjnym TRTO1P
Odsetek pacjentow, ktdrzy AGECAT
otrzymajg konsolidacje (brak, Wielomianowa regresja logistyczna dostosowana do liczby indukcji AMLTYPE_MDS w_wo_HMA
1lub2) NUMIND_G
Odsetek pacjentow ktorzy AGECAT
otrzymaijg przeszczepienie Regresja logistyczna, dostosowana do liczby indukeji | konsolidacji AMLTYPE_MDS w_wo_HMA
{po remisji choroby) NUMIND_G

Odpowiedz na leczenie / trwania etapow terapii
Sredni czas pomiedzy Miara rozkladu otrzymana w wyniku dopasowania modelu regresji AGECAT
randomizacjy pacjentow a liniowej dla czasu, ktory uplynat pomiedzy randomizacja pacjentdw, a AMLTYPE
osiggnieciem remisji po osiggnieciem remisji po indukcji; dostosowane biorac pod uwage NUMIND
indukcji liczbe indukcji. TRT
Sredni czas pomiedzy Miara rozkladu otrzymana w wyniku dopasowania modelu regresji SCECAT
osiggnieciem remisji po liniowej dla czasu, ktéry uplynal pomiedzy osiggnieciem remisji po AMLTYPE
indukcji a zakoriczeniem indukcji a zakoriczeniem konsolidacji; dostosowane biorge pod uwage
M 2 & i e NUMCONSOL

konsolidacji liczbe indukeji | konsolidacji.

18



Vyxeos® (CPX-351} w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej — analiza ekonomiczna

A CERTARA COMPANY

Sredni czas pomiedzy

Miara rozktadu otrzymana w wyniku dopasowania modelu regresji
liniowej dla czasu, ktéry uplynal pomiedzy zakoriczeniem konsolidacji

4 1 - a otrzymaniem przeszczepienia; dostosowane biorgc pod uwage liczbe AGECAT
z:‘;’:z’i‘fmm konsolldeclla kil konsolidach AMLTYPE_MDS_w_wo_HMA
S Dla pacjentow, ktdrzy nie otrzymali konsolidacji, zamiast daty NUMCONSOL

e eREna zakonczenia konsolidacji przyjety zostat czas wystapienia odpowiedzi

na leczenie po indukcji.
Sredni czas do otrzymania Parametryczne krzywe przezycia dostosowane biorac pod uwage
przeszczepienia lub zgonu w liczbe indukeji. Zmienna objasniang jest “czas do przeszczepienia lub AGECAT
grupie pacjentow bez zgonu”, okres obserwacji rozpoczyna sie od daty randomizacji, AMLTYPE
odpowiedzi na leczenie cenzorowanie wyznacza “Date of Last Follow-up Contact.”
s I?aram.etryczrle kﬂyﬁlv’a pzzeiyt-:ia t.iost?sowane biorac pod uwage
pessnacrpket I i liczbe |ndu!<q|.. Wynikiem fnalizy jest “czas do progresji """tf NUMIND_G
I ——— przeszcz.epte."ma lub zgonu " okres obserwacji rozpoczyna sie od daty AGECAT

s £ randomizacji, cenzorowanie wyznacza "Date of Last Follow-up AMLTYPE

odpowiedzi na leczenie %

Contact.

Parametryczne krzywe przeiycia dostosowane biorac pod uwage
0S5 w grupie pacjentow z liczbe indukeji i konsolidacji. Wynikiem analizy jest “czas do zgonu”, NUMCONSOL
remisja, ktdrzy nie otrzymali okres obserwacji rozpoczyna sie od zakoriczenia ostatniej konsolidacji AGECAT
przeszczepienie (lub indukcji w przypadku pacjentdw bez konsolidacji), cenzorowanie AMLTYPE

wyznacza “Date of Last Follow-up Contact.”

Parametryczne krzywe przezycia dostosowane biorgc pod uwage AGECAT

0S w grupie pacjentow z
remisjg, ktorzy otrzymali
przeszczepienie

liczbe indukji i konsolidacji. Wynikiem analizy jest "czas do zgonu™,
okres obserwacji rozpoczyna sie od momentu transplantacji

AMLTYPE_MDS_w_wo_HMA
NUMCONSOL_1_2

cenzorowanie wyznacza “Date of Last Follow-up Contact.” NUMIND
P: et krz zycia dostosowane bi
OSweRBE e ey iewe presyds dosiiwane blore pod uagy NUMIND_G
il = liczbe indukcji. Wynikiem analizy jest “czas do zgonu®, okres
remisji (brak odpowiedzi na 2 . i " AGECAT
: obserwacji rozpoczyna sie od daty randomizacji, cenzorowanie
leczenie) L i AMLTYPE
wyznacza "Date of Last Follow-up Contact.
Przezycie wolne od zdarzen
Parametryczne krzywe przetycia dostosowane biorac pod uwage
EFS w grupie pacjentow z liczbe indukji i konsolidacji. Wynikiem analizy jest “czas do nawrotu AGECAT
remisja, ktdrzy nie otrzymali lub zgonu® okres obserwacji rozpoczyna sie od zakoriczenia ostatniej AMLTYPE
przeszczepienia konsolidacji (lub indukcji w przypadku pacjentdw bez konsolidacji), NUMCONSOL

cenzorowanie wyznacza "Date of Last Follow-up Contact.”

Tabela 4. Opis parametrow wykorzystanych w modelu do kalkulacji danych klinicznych

AGECAT

Grupa wiekowa

AMLTYPE

Typ AML

AMLTYPE_MDS_w_wo_HMA

Typ MDS-AML z lub bez wezesniejszego stosowania lekdw hipometylujgcych vs inne typy AML

NUMIND
Liczba indukcji
NUMIND_G
NUMCONSOL Liczba konsolidacji

NUMCONSOL_1_2

Jedna lub dwie konsolidacje: tak; nie

TRTO1P

Leczenie produktem Vyxeos®

TRT

Efekty zdrowotne zwigzane z leczeniem produktem Vyxeos®

W kolejnych podrozdzialach przedstawiono wartosci parametréw wykorzystanych w modelu do kalkulacji danych

klinicznych oraz oszacowane w oparciu o nie wejéciowe dane kliniczne do modelu.
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1.3.2.1.Prawdopodobiefistwa sciezek terapeutycznych

W ponizszych tabelach zaprezentowano wartoéci parametréw wykorzystanych w modelu do wyznaczenia

prawdopodobienstw wejscia na poszczegolne sciezki kliniczne.




Vyxeos® (CPX-351} w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej — analiza ekonomiczna

L NAR e

A CERTARA COMPANY

Wejsciowe dane kliniczne do modelu wyznaczajgce wzrost lub spadek ryzyka wejécia na poszczegdlne Sciezki
terapeutyczne w zaleznosci od wyréznionej w modelu podgrupy pacjentéw przedstawiono w kolejnej tabeli.

F

ol
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1.3.2.2.Czas trwania etapow terapii

W ponizszych tabelach zaprezentowano wartosci parametréw wykorzystanych w modelu do wyznaczenia czasu
trwania poszczegolnych etapdw terapii.
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Rysunek 3. Krzywa przezycia czas do otrzymania przeszczepienia lub zgonu w grupie pacjentéw bez odpowiedzi na
leczenie

Czas do otrzymania przeszczepienia lub zgonu w grupie pacjentow
bez odpowiedzi na leczenie

e Predicted
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Rysunek 4. Krzywa przezycia czas do progresji lub przeszczepienia lub zgonu w grupie pacjentéw bez odpowiedzi na
leczenie

Czas do progresji lub przeszczepienia lub zgonu w grupie pacjentéw bez
odpowiedzi na leczenie
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1.3.2.3.Przeiycie catkowite oraz przezycie wolne od zdarzen

W ponizszych tabelach zaprezentowano wartosci parametréw wykorzystanych w modelu do wyznaczenia
krzywych przezycia catkowitego (0S) i przezycia wolnego od zdarzen (EFS).
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Rodzaje parametrycznych krzywych przezycia OS i EFS przyjetych w modelu przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 23. Parametryczne krzywe przezycia przyjete w modelu: OS i EFS

: 2o - Typ parametrycznej
Punkt ki Gru Ramig modelu I : =
oncowy pa pacjentow e .
5 ¥
Przezycie wolne od L L I : . Vyxeos Weibulla
E Pacjenci z remisja, ktérzy nie otrzymali przeszczepienia
zdarzen (EFS) DA Weibulla
Vyxeos® Log-logistyczna
Pacjenci z remisja, ktdrzy nie otrzymali przeszczepienia
DA Log-logistyczna
Przezycie catkowite [(O5) Vyxeos® Gomperiza
Pacjenci w z remisja, ktdrzy otrzymali przeszczepienie
DA Gompertza
Pacjenci bez remisji (brak odpowiedzi na leczenie) Oba ramiona Log-normalna

Rysunek 5. Krzywa EFS w grupie pacjentéw z remisja, ktérzy nie otrzymali przeszczepienia
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Rysunek 6. Krzywa OS w grupie pacjentéw z remisjg, ktérzy nie otrzymali przeszczepienia

Survival

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

Post-Consolidation OS

- Predicted - Vyxeos

L ~— Predicted - SoC

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132 144
Weeks

Rysunek 7. Krzywa OS w grupie pacjentéw z remisjg, ktdrzy otrzymali przeszczepienie
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Rysunek 8. Krzywa OS w grupie pacjentéw bez remisji (brak odpowiedzi na leczenie)

0OS Among Patients Who Do Not Achieve Remission
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1.3.2.4.Grupa pacjentéw ponizej 60 roku zycia

Badanie NCT01696084 [7] nie obejmowato populacji pacjentéw ponizej 60 roku zycia. W modelu oszacowano

wzgledng efektywnoé¢ leczenia w tej grupie w stosunku do populacji = 60 roku Zycia na podstawie
zidentyfikowanych danych literaturowych.

Twérey modelu korporacyjnego (Evidera) przeprowadzili systematyczny przeglad literatury medycznej, w celu

oszacowania relatywnego efektu populacja <60 roku zycia vs populacja 260 roku zycia dla glownych parametréow
klinicznych modelu:

= Przezycie catkowite

= Przezycie wolne od zdarzen

= Qdsetki odpowiedzi na leczenie

Odsetki pacjentéw z przeszczepieniem komérek krwiotwérczych
= (zas do transplantacji

= liczba indukgji i konsolidacji

= SMR po transplantacji

Wyszukiwanie zostalo przeprowadzone w bazach medycznych Embase oraz Medline (przez PubMed), dla
publikacji w jezyku angielskim. Przyjeto nastepujace kryteria wigczenia i wylgczenia:

Tabela 24. Kryteria wigczenia i wylgczenia przyjete w przeglgdzie systematycznym publikacji poréwnujacych skutecznosé
leczenia AML w réznych grupach wiekowych

Pacjenci z wczesniej nie leczong AML lub leczeniw | 4 Brak A

Populacja linii, ze szczegolnym uwzglednieniem chorych z grupy Wezmestol flewsoneiNN:

! ki - Badania wylacznie z populacja = 60 roku zycia lub

WRORCED sy wylacznie z populacjag <60 roku zycia
Interwencja i Chemioterapia lub immunoterapia, w monoterapii lub . . . . . i
2 : 2 Interwencje inne niz chemioterapia lub immunoterapia

komparator jako leczenie kombinowane

Odpowiedz na leczenie, 05, EFS, PFS, odsetek Bad:fma nu,a opiace wlqczaf“.fch do przegiqdlf

s e i - ” punktéw koricowych, przy analizie pefnych tekstéw
Wyniki zdrowotne  pacjentdow z transplantacja, liczba otrzymanych indukcji e i = 3
i konsolidacji badania nie opisujace punktow koricowych w

rzaleznosci od grupy wiekowej
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Badania obserwacyjne
Case studies/series, opinie ekspertow klinicznych,
edytoriale, listy, protokoly badan klinicznych
Badania na zwierzetach, in vivo, in vitro, laboratoryjne,
farmakodynamiczne, farmakokinetyczne, na zdrowych

RCT (fazy Ii lub I11)
Typ badan Badania nierandomizowane lub bez grupy kontrolnej,
badania jednoramienne

ochotnikach
Jezyk publikacji Angielski Pozostafe jezyki
Kraj Bez ograniczen =
Data publikacji Bez ograniczen -
Rodzaj publikacji Bez ograniczen -

Strategie wyszukiwania zostaly zaprezentowane w tabelach ponizej.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania publikacji poréwnujacych skutecznosé leczenia AML w réinych grupach wiekowych
(Embase)

(‘acute myeloid leukemia':ti,ab OR 'acute myeloid leukaemia':ti,ab) AND ('therapy related":ti,ab OR
#1 ‘therapy-related':ti,ab OR 'treatment related':ti,ab OR 'treatment-related':ti,ab OR 'myelodysplasia 2537
related’:ti,ab OR 'myelodysplasia-related':ti,ab)

#2 t-aml":ti,ab OR 'aml mds':ti,ab 1805
#3 survival:ti,ab AND (overall:ti,ab OR 'progression free':ti,ab OR 'progression-free':ti,ab) 327012
#4 transplantation:ti,ab OR "transplant rate':ti,ab OR response:ti,ab 2 693 068
#5 #1 OR #2 3892
#o #3 OR #4 2908 660
#7 #5 AND #6 2350
#8 #7 AND [humans]/lim AND [english]/lim AND [abstracts]/lim 2037
#9 #8 AND ('article’/it OR 'article in press'fit) 594

Tabela 26. Strategia wyszukiwania publikacji poréwnujacych skutecznosc leczenia AML w réznych grupach wiekowych
(Medline)

("acute myeloid leukemia”[TIAB] OR "acute myeloid leukaemia”[TIAB]) AND ("therapy related"[TIAB] OR
#1 "therapy-related”[TIAB] OR "treatment related"[TIAB] OR "treatment-related"[TIAB] OR "myelodysplasia 1271
related"[TIAB] OR "myelodysplasia-related"[TIAB])

#2 *t-aml"[TIAB] OR "aml mds"[TIAB] 549
#3 [TIAB] AND (overall[TIAB] OR "progression free"[TIAB] OR "progression-free”[TIAB]) 35524
#1 transplantation[TIAB] OR "transplant rate"[TIAB] OR response[TIAB] 2115211
#5 #1 OR #2 1572
#6 #3 OR#4 2132294
#7 #5 AND #6 575
#8 #5 AND #6 Filters: Humans 506
#9 #5 AND #6 Filters: Abstract; Humans 500
#10 #5 AND #6 Filters: Abstract; Humans; English 475
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Wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane w formie diagramu PRISMA:

Initial search of MEDLINE- and
Embase-indexed publications
yielded 1,069 CITATIONS

s 594 from Embase
® 475 from MEDLINE

v

384 DUPLICATES were removed

'

685 ABSTRACTS were reviewed
after duplicate citations were
removed

b 617 ABSTRACTS were excluded

59 PUBLICATIONS were excluded for
the following reasons:

* 16:<60-yesar-olds only
68 PUBLICATIONS were >

reviewed in full text = S:2E0yenrnids enly

e 1: Duplicate citation
e & Irrelevant SLR

e 22: No outcomes of interest

7: Not a population of interest
9 PUBLICATIONS were included 2 i ke

from the database searches *  2:Study design

tgcznie do przegladu wigczono 9 publikacji, z czego 5 zawieralo wyniki poréwnujgce odpowied? na leczenie
w obu analizowanych grupach wiekowych, 7 dane dla OS, 4 dla EFS (lub disease free survival badz progression
free survival), natomiast nie zidentyfikowano badan raportujgcych réznice w liczbie otrzymanych indukcji lub
konsolidacji oraz dla efektéw zdrowotnych zwigzanych z transplantacja.

Posrod wigczonych publikacji zaobserwowano heterogenicznosé w zakresie rozpatrywanych populacji (do dwoch
badan wigczono wylgcznie pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka badz z niekorzystnym rokowaniem [12, 45],
w pozostatych siedmiu nie zawezono populacji do grupy ryzyka; badania réwniez roznily sie pod katem definicji
wigczonego typu AML i prezentacji wynikéw zdrowotnych (pie¢ badan poréwnywato miodszg i starszg kohorte
pacjentéw, lecz tylko w jednym z nich granicg byt wiek 60 lat [37] [inne przyjmowaty 40 lub 65 lat]; pozostale
cztery badania poréwnywaty wiecej niz dwie grupy wiekowe okreslone przedziatami 5. badzZ 10. letnimi bad? nie
zawieraly definicji porownywanych kategorii wiekowych).

Pomimo heterogenicznosci préb klinicznych, raportowane w zaleznosci od wieku pacjentéw wyniki byly spéjne,
na korzy$¢ mlodszej grupy wiekowej (réinice zaréwno istotne statystycznie jak i tylko numerycznie). W4z 5
publikacji poréwnujgcych odpowied? na leczenie zaobserwowano istotne statystycznie wyzsze odsetki takich
odpowiedzi w miodszej grupie w poréwnaniu z grupg starszg [9, 10, 13, 37] (pigte badanie nie wykazato takich
roznic, ale nie podalo takze jakich grup wiekowych dotyczy poréwnanie [45]). Z 7 publikacji prezentujgcych 0OS,
2 raportowaly istotne statystycznie roznice na korzy$¢é miodszej grupy [8, 9], 5 réznice numeryczne na korzysé
miodszej grupy lub malejgcego wieku [45, 9, 37, 12, 39]. Dla EFS 1 badanie wykazalo istnienie statystycznie
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istotnych roznic na korzys¢ miodszej kohorty pacjentéw [8], w pozostalych 3 zaobserwowano réinice

numeryczne na korzys¢ mlodszej grupy lub malejgcego wieku [47, 12, 39].

Nalezy podkresli¢, Zze mimo faktu, i7 odpowied? na leczenie, OS czy EFS s3 prezentowane oddzielnie w badaniach

klinicznych, prawdopodobnie wszystkie sg zmiennymi wspolzaleznymi, na przyklad, pacjenci z odpowiedzig na

leczenie bedg miec réwnie? diuzsze przezycie catkowite i / lub przezycie wolne od zdarzer.

Zestawienie danych poréwnujgcych skuteczno$¢ leczenia AML w réznych grupach wiekowych zostato

zaprezentowane w tabeli.

Tabela 27. Skutecznosé leczenia AML w réinych grupach wiekowych — dane Zrédiowe

Analiza
Wezesniej nie leczeni jednoczynnikowa Analiza
pacjenci z AML nie (wplyw wieku na jednoczynnikowa
Thepot 2014 [45] kwalifikujgcy sie do najlepsza odpowied: na (wphyw wieku na 0S): -
chemioterapii intensywnej leczenie): 1.002
(wysokie ryzyko) 0.99 (0.98-1.02), 0.84*
(0.96-1.03), 0.73*
Anali Anali
Nowo zdiagnozowana AML, . ? 2 2 .a 2
Goriimreriaa hor wielowymiarowa (=40 wielowymiarowa (=40
Comnelissen 2007 [8] ~ Poienc! 2 Temisia choroby : vs. <40 lat): vs. <40 lat):
po leczeniu indukeyjnym
i konsolidacji 153 O 123
(1.16-1.67), <0.001 (1.03-1.45), 0.02
AML jenci z pi lub
) BN 2petwacg 1! RR (wiek co dekade) RR (wiek co dekade)
van Besien 2005 druga kompletna remisjg R 1.03 PES: 1.02
] shiorbyiuh 25 poly (brak C1), 0.07 {brak C1), 0.18
mielodysplastyczne
< p-value (<40 vs. 240 lat),  p-value (<40 vs. 240 lat): -
Dillman 1991 [9] AML EREn o 0001
Dorosli paqena. w wieku 60 Skorygowany OR dla
lat lub powyiej z AML .
: 2 kazdego wzrostu o 5 lat
o 2017 [10] wtdrng lub zaleing od pltis =
mas terapii, ktorzy otrzymali € b ;sp ) ) -
intensywng chemioterapie :
0.50-0.90}, 0.008
lub azacytydyne ( )
p-value dla analizy
i il A
o II nl:}wi!ekl: podcjzas Wiek podczas diagnozy
Nowo zdiagnozowana AML i choroby (260 vs. <60
i A diagnozy choroby na
Ornstein 2014 [37] zaleina od terapii leczona ot N lat):
RIS chemioterapia z udziatem eomp 90 0';;"“”‘9' 1.03 (1.00-1.07), 0.07 -
cytarabiny i e p—mh..re r-m.egle:;a
p-value (<60 vs. 260 lat): przezycia: L.
0.002
Pacjenci ze zlym
rokowaniem z AML MDS Wiek podczas diagnozy Wiek podczas diagnozy
z catkowita odpowiedzia na choroby (>65 vs. <65 choroby (=65 vs. <65
Ferrero 2014 [12] leczenie po leczeniu - lat): lat):
indukcyjnym, nie 1.25 DFS: 1.16
kwalifikujacy sie do (0.76-2.04), 0.378 (0.72-1.87), 0.547
przeszczepienia
Dorosli z AML zaleing od
terapii leczeni indukecyjnie 1.019 DFS: 1.085

Park 2013 [39]

z udziatem cytarabiny
| daunorubicyny

(0.984-1.055), 0.288*

(0.939-1.255), 0.2869*
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Dorosli pacjenci <66 lat Complete response

Fopp 1997 [13] z wezesniej nie leczong de p-value (240 vs. <40 lat): - -
novo AML 0.005

* brak zdefiniowanych grup wiekowych (obejmuje badania, w ktdrych szacowano wplyw wieku na efekty zdrowotne)

Nastepujgce parametry modelu s3 dostepne w celu uwzglednienia efektéw zdrowotnych dla populacji ponizej 60
lat:

= Odsetek pacjentow <60 lat,
= Sredni wiek w grupie pacjentéw <60 lat,

= Wplyw wieku <60 lat na efekty zdrowotne (wyrazony parametrami hazardu wzglednego [HR] lub ilorazu
szans [OR]):

v

Odsetek pacjentéw z remisjg po leczeniu indukcyjnym (OR),

» Odsetek pacjentow z SCT w grupie chorych z remisjg po leczeniu indukcyjnym (OR),
»  Przeiycie catkowite w grupie pacjentéw po SCT (HR),

¥ Przeiycie catkowite w grupie pacjentéw po konsolidacji (HR),

»  Przezycie catkowite w grupie pacjentéw bez remisji choroby (HR),

= Zaleiny od wieku standaryzowany wspdlczynnik umieralnoéci (SMR) w grupie pacjentéw po
transplantacji.

Odsetek pacjentow w wieku <60 lat przyjeto na podstawie wskazan polskich ekspertéw klinicznych (badanie
ankietowe [29]) i wynosi on 49,6%. Poniewaz brak jest informacji o srednim wieku pacjentéw w rozpatrywanej
populacji, zatozono wartoé¢ z modelu globalnego, tj. 56,5 lat.

W modelu zatozono wplyw wieku <60 lat na wskaZnik odpowiedzi na leczenie i jednoczesnie brak bezposredniego
takiego wplywu na przeiycie, majgc na uwadze ograniczong jakos¢ zidentyfikowanych danych, a takie aby
unikngé potencjalnego podwdjnego liczenia efektéw zdrowotnych. Walidacja modelu dowiodia bowiem, zZe
polepszenie odpowiedzi na leczenie prowadzi do polepszenia zwiekszenia przezycia catkowitego zgodnie
z wynikami uzyskanymi w przegladzie literatury i dodatkowo ma takie posredni wplyw na zwiekszenie odsetka
pacjentéw, ktérzy otrzymujg przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych.

Uwzgledniona relatywna zmiana efektéw zdrowotnych w grupie <60 lat zostala oszacowana w stosunku do grupy
pomiedzy 60 a 69 rokiem zycia (z badania klinicznego [7]). Przyjecie calej populacji 260 lat jako grupy
referencyjnej ostabiloby efekty wigczenia mtodszych pacjentéw do modelu.

Zgodnie z wynikami badania Dumas 2017 [10] wiek pacjentdw jest istotnie zwigzany z odpowiedzig na leczenie,
przy czym prawdopodobieristwo odpowiedzi spada wraz z wiekiem chorych. Oszacowana wartosc
skorygowanego wspétczynnika OR w publikacji wynosi 0,67 (95% C10,5—0,9, p-value=0,008) dla kazdego wzrostu
wieku o 5 lat. Poniewaz w modelu, zgodnie z przyjetym srednim wiekiem w grupie <60 lat, wynoszgcym 56,5,
$rednia réznica w stosunku do grupy referencyjnej jest réwna 8 lat, parametr OR dla odsetka pacjentdw z remisjg
po leczeniu indukeyjnym obliczono w nastepujacy sposéb: 1/(0,67)*(8/5) = 1,9.

Jak wspomniano wczesniej, majgc na uwadze ograniczong jakos$¢ zidentyfikowanych danych, zatozono brak
bezposredniego wplywu wieku na przezycie catkowite, dlatego wartosci wszystkich parametréw HR (<60 lat vs
=60 lat) odnoszgcych sie do OS sg réwne 1,0.

W modelu istnieje mozliwos¢ dostosowania wartosci standaryzowanego wspofczynnika umieralnosci w grupie
pacjentéw po transplantacji, dla wyréinionych grup wiekowych (<60, 6069, 70-75 lat). Dla wszystkich
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powyzszych populacji przyjeto, ze przezycie chorych jest takie samo jak w populacji ogdlnej, tj. wartos¢ SMR
wynosi 1,0.

W ramach dostosowania modelu ekonomicznego do warunkéw polskich, w oparciu o wyniki badania
ankietowego z udziatem polskich ekspertéw klinicznych [29] zidentyfikowano dane pozwalajgce oszacowad iloraz
szans otrzymania przeszczepienia macierzystych komérek krwiotworczych w grupie wiekowej <60 lat w stosunku
do grupy referencyjnej =60 lat.

Parametr OR dla odsetka pacjentéw z SCT w grupie chorych z remisjg po leczeniu indukcyjnym (<60 lat vs 260 lat)
wyznaczono korzystajac z nastepujgcych danych:

1. Oszacowano odsetek pacjentéw z transplantacjg w grupach wiekowych <60 lat oraz 260 lat [29]
Oszacowano catkowitg liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego w grupach
wiekowych <60 lat oraz 260 lat [29].

3. Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie przyjeto w oparciu o wyniki badania Lancet 2018 [28].

Kalkulacje odsetka pacjentéw, ktérzy otrzymajg przeszczepienie macierzystych komérek krwiotworczych
w rozpatrywanych grupach wiekowych zaprezentowano w tabeli.

Tabela 28. Skutecznosé leczenia AML w réznych grupach wiekowych — dane Zrédiowe

[29]

il e

autoSCT

Korzystne (niskie)

autoSCT

18-60r.2. Posrednie
alloSCT

[29]

I
[

Niekorzystne
. - alloSCT

il
]
|

Korzystne [niskie)

>60 r.z. Posrednie RIC allo-HSCT

Niekorzystne

[wysokie) RIC allo-HSCT

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie przyjeto w oparciu o wyniki badania lancet 2018 [28],
uwzgledniajgc chorych, u ktérych stwierdzono CR badZ CRi w obu ramionach (Vyxeos®, DA) — do kalkulacji
przyjeto wartos¢ $rednig 40,5%.

W oparciu o odsetek pacjentéw z transplantacja w grupach wiekowych <60 lat oraz 260 lat oraz liczbe pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego skorygowang odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
wyznaczono wartos¢ ilorazu szans (OR) <60 lat vs 260 lat dla parametru odsetek pacjentéw z SCT w grupie

chorych z remisjg po leczeniu indukcyjnym_

Zestawienie parametréw modelu uwzgledniajgcych efekty zdrowotne dla populacji ponizej 60 lat w odniesieniu
do starszej grupy wiekowej zestawiono w tabeli.
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Tabela 29. Parametry modelu dla grupy wiekowej <60 lat

Odsetek pacjentow <60 lat % 49,6%
Sredni wiek w grupie pacjentdw <60 lat - 56,5
Odsetek pacjentdw z remisjg po leczeniu indukcyjnym OR 1,9
Odsetek pacjentéw z SCT w grupie chorych z remisja po leczeniu indukcyjnym OR .
Przeiycie catkowite w grupie pacjentéw po SCT HR 1,0
Przeiycie catkowite w grupie pacjentéw po konsolidacji HR 1,0
Przeiycie catkowite w grupie pacjentéw bez remisji choroby HR 1,0

Zaleiny od wieku standaryzowany wspdiczynnik umieralnosci w grupie

pacjentdéw po transplantacji SR 10

1.3.3.Zdarzenia niepoigdane

W modelu zostaly uwzglednione zdarzenia niepozadane lekdéw (ang. adverse events, AE), 3. lub 4. stopnia,
wystepujgce u co najmniej u 5% pacjentéw na jednym z ramion badania NCT01696084 [7]. Wykorzystano dane
z poziomu pacjenta. Czestotliwos¢ zdarzen niepozgdanych nie zostala dostosowana do czasu leczenia, biorgc pod
uwage ograniczenia w dostepnosci wykorzystanych danych. Jesli dane z poziomu pacjenta nie wskazywaly na
czas trwania poszczegdlnych AE, przyjeto, Ze majg one miejsce w pierwszym roku terapii. Zdarzenia niepozgdane
uwzglednione w modelu zaprezentowano w tabeli ponizej.

Rysunek 9. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia — dane Zrédiowe

Zakazenie bakteryjne 9,8% 2,0%
Biegunka 1,3% 5,3%

Spadek frakcji wyrzutowej serca 5,2% 5,3%
Zmeczenie 7,2% 6,0%
Gorgczka neutropeniczna 68,0% 70,9%
Nadcisnienie 10,5% 5,3%
Niedocisnienie 5,9% 0,7%
Niedotlenienie 13,1% 15,2%
Zapalenie pluc 19,6% 14,6%
Niewydolnos¢ oddechowa 7.2% 6,6%
Posocznica 9,2% 7,3%

Biorgc pod uwage fakt, ze indukcja i konsolidacja w warunkach polskich podawane sg w ramach cigglej
hospitalizacji, w analizie przyjeto, ze koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen nieporzgdanych rozliczane s3
w ramach grup JGP dedykowanych tym hospitalizacjom. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych zawiera sie w danych o jakosci zycia prezentowanych w zaleznosci od ramienia modelu, i dlatego
réwniez? nie zostal dodatkowo uwzgledniony.
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1.3.1.Terapie stosowane w przypadku opornosci lub nawrotu choroby
Interwencje stosowane w grupie pacjentéw, u ktérych nie wystgpita odpowied? na leczenie oraz po nawrocie

choroby zidentyfikowano w oparciu o wyniki badania ankietowego [29]. W tabeli przedstawiono odsetki
pacjentéw otrzymujgcych poszczegélne rodzaje terapii.

Tabela 30. Terapie stosowane w przypadku opornoséci na leczenie i nawrotu choroby — odsetki pacjentow

Odsetek pacjentow leczonych

Terapia Brak odpowiedzi na leczenie: Brak odpowiedzi na leczenie:
<60r.z. 260r.z.

Leczenie nieintensywne 0,0% - -
Terapia ratunkowa 100,0%* - -
BSC 0,0% [ ] [

Inne (w tym badania kliniczne) 0,0% - -

Brak leczenia 0,0% - -

* 100% przyjeto zgodnie z protokotem PALG AML-1 [40], ktdry w rozpatrywanej grupie pacjentow wymienia wylacznie terapie ratunkowe

Nawrét choroby

W kolejnych tabelach zaprezentowano udzialy poszczegélnych schematéw terapeutycznych dla leczenia
nieintensywnego oraz terapii ratunkowej, zgodnie ze wskazaniami polskich ekspertéw klinicznych [29].

Tabela 31. Terapia ratunkowa — schematy stosowane w warunkach polskich

Odsetek pacjentéw leczonych
Terapia

<60 r.

CLAG-M [ ]

FLAG-IDA ||
IDAC [
MEC ||

Tabela 32. Leczenie nieintensywne — schematy stosowane w warunkach polskich

g

Odsetek pacjentéw leczonych
Terapia

Badanie ankietowe [29] Skorygowane do 100%
Azacytydyna [ ] ]
LD-Ara-C || [
LD-Ara-C + kladrybina [ | [ |

1.3.2.Dane dotyczace kosztéw i zuiycia zasobow

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie istotne z przyjetej perspektywy platnika
publicznego:

®  koszty substancji czynnej CPX-351 (produkt Vyxeos®);

e koszty istniejgcej praktyki klinicznej (schemat DA);

e koszty substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie oraz po nawrocie
choroby;

*  koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem substancji czynnych i leczeniem zdarzen niepozgdanych;

e koszty monitorowania w grupie pacjentéw po konsolidacji/przeszczepie z remisjg;

e koszty zwigzane z przeszczepieniem komorek krwiotwérezych;
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e  koszty leczenia i monitorowania pacjentéw po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegély oszacowania kosztéw jednostkowych przyjetych
w modelu.

1.3.2.1.Koszt jednostkowy produktu Vyxeos®

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktu

leczniczego Vyxeos® (CPX-351).

Tabela 33. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Vyxeos® (CPX-351)

Element informacji o produkcie leczniczym

Jsktad it WartoZé / opis skfadowej
Nazwa handlowa® Vyxeos®
Nazwa miedzynarodowa® CPX-351

Postac i dawka produktu leczniczego®

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 44
mg daunorubicyny i 100 mg cytarabiny

Zawartos¢ opakowania jednostkowego?!

Opakowanie jednostkowe zawiera 1 fiolke, 44 mg
daunorubicyny i 100 mg cytarabiny

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe?

Cena zbytu netto® [PLN]

Urzedowa cena zbytu
{cena zbytu netto powiekszona o podatek od towardw i ustug 8%)

[PLN]

Cena hurtowa {urzedowa cena zbytu powiekszona o marie hurtows
5%) [PLN]

T
1]
=

Czy lek stanowi podstawe limitu?!

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej,
w skiad ktorej wehodzitby jedynie produkt leczniczy Vyxeos®

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze detaliczng)?

Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu
leczniczego Vyxeos® w ramach katalogu chemioterapii

Wysokosé limitu finansowania® [PLN]

Wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy [PLN]

Bezplatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu
leczniczego Vyxeos® w ramach katalogu chemioterapii

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka®

Nie

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vyxeos®.
%W bazie WHO nie podano DDD dla Vyxeos® (stan na dzieri 14.08.2019) [49].
* Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [46] lek stosowany w ramach chemioterapii kwalifikowany jest do odptatnosci: bezplatnie.

W celu wyznaczenia kosztu jednostkowego terapii z udzialem produktu leczniczego Vyxeos® przypadajgcego na

jednego pacjenta postuzono sie nastepujgcymi danymi:

®  Przedstawionymi w powyzszej tabeli kosztami produktu leczniczego Vyxeos®;

¢  Dawkowaniem zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vyxeos® [3];

¢ Srednig powierzchnig ciala pacjentéw przyjeta zgodnie z posterem Wallington [7] (1,83 m2).

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne kroki oszacowania kosztu terapii produktem Vyxeos®. Szczegélowe

obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym dofgczonym do niniejszej analizy.
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Tabela 34. Koszt jednostkowy terapii z udziatem produktu leczniczego Vyxeos® (CPX-351)

Droga podania leku i.v. ChPL Vyxeos®[3]

daunorubicyna 44 daunorubicyna 44 o

Zalecana dawka [mg/m?] mg/m?i cytarabina mg/m?i cytarabina cyt:]ririrsa‘ 5 ChPL Vyxeos®[3]
2 2
100 mg/m 100 mg/m mg/m?
Srednia powierzchnia cial
i na [m,]mc fia ciaa 1,83 Poster Wallington [48]
. Kalkulacja: catkowita wielkos¢
Dawka jednorazowa [mg] 263,52 263,52 172,02 dawki x BSA
Wyznaczono w oparciu o cene
2 hurtowa brutto opakowania
[Pm]ﬂn ylcky - produktu leczniczego Vyxeos® oraz

zawartost opakowania
jednostkowego (144 mg substancii)

Koszt jed j dawki
[PLN]JE norazowej da ] —1 [ Jazz Pharmaceutical

Liczba podari/etap terapii 3 2 2 ChPL Vyxeos®[3]

Koszt leku/etap terapii B
o - - —

* zgodnie z ChPL Vyxeos® [3] w cyklach konsolidacyjnych, podawanych w ramach badan klinicznych, dawka produktu Vyxeos byta zmniejszona
do 65 jednostek/m?/dzien (co odpowiada 29 mg/65 mg/m?). W modelu korporacyjnym przyjeto wartos¢ dawki jednostkowej daunorubicyny
28,6 mg/m?, obliczong w oparciu o dokladne oszacowanie wielkosci dawki przy uzyciu wspotezynnika 0,65.

** koszt jednej konsolidacji; w modelu, zgodnie z protokolem badania NCT01696084 [7] istnieje mozliwosé otrzymania przez pacjenta 0, 1
lub 2 rund konsolidacji

1.3.2.2.Koszt jednostkowy chemioterapii

Schemat chemioterapii DA (daunorubicyna + cytarabina) jest aktualng praktyka kliniczng w warunkach polskich,
w grupie pacjentow, ktérzy mogg otrzymac leczenie intensywne [29, 40, 41].

Cytarabina znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spoZywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w katalogu C [36]. Natomiast daunorubicyna znajduje sie w Katalogu
refundowanych substancji czynnych (substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na
terytorium RP) [54].

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe (za 1 mg oraz za 1 opakowanie) produktéw skiadajgcych
sie na cytarabine w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [36] i ich rzeczywiste koszty jednostkowe uzyskane
z danych DGL NFZ na temat wielkosci i wartosci zrefundowanych opakowan za okres styczen-marzec 2019 rok
[26] oraz koszty jednostkowe daunorubicyny wyznaczone w oparciu o Zalgcznik nr 3 do Zarzadzenia nr
97/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 lipca 2019 r. [54].
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Tabela 35. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii

Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 20
mg/ml, 1 fiol.po 5 ml, 5909990640188
Alexan, roztwor do wstrzykiwar, 50
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml, 44,23 44,23 43,83 0,09 0,09
5909990181216
Alexan, roztwor do wstrzykiwari, 50
mg/ml, 1 fiol.po 20 ml, 88,45 88,45 87,66 0,09 0,09
5909990181223
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50
mg/ml, 1 fiol.po 40 ml, 176,90 176,90 175,90 0,09 0,09
5909990624935
Cytosar, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol. z 87,32 87,32 85,35 0,09 0,09
prosz., 5909990314614
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwari, 100 mg, 1 fiol.z prosz. + 1
amp.z rozp., 5909990154715
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwar, 500 mg, 1 fiol. z prosz. (+
rozp.), 5909990314515

8,84 8,84 8,80 0,09 0,09

Cytarabina

11,58 11,58 8,57 0,12 0,09

43,86 43,86 43,01 0,09 0,09

Daunorubicinum, 100 mg = 294,40 = 2,94 &

5

Na podstawie powyisze] tabeli obliczono wazone koszty jednostkowe (za 1 mg) cytarabiny. Dla daunorubicyny
przyjety w analizie koszt jednostkowy wynosi 2,94 PLN/mg, niezaleznie od wariantu oszacowan.

Tabela 36. Koszty jednostkowe (za 1 mg) substancji wigczonych do analizy

Cytarabina 0,09 0,09

W analizie podstawowej przyjeto koszty jednostkowe substancji czynnych na podstawie komunikatéw DGL NFZ.

Dane dotyczace dawkowania poszczegdlnych schematéw chemioterapii w indukcji oraz indukcji Il zaczerpnieto
z protokotéw leczenia AML w Polsce [40, 41]. Protokoly te definiujg takze terapie stosowane w konsolidacji, po
uzyskaniu remisji. Sciezki terapeutyczne okreslajace rodzaj i liczhe kurséw chemioterapii, a takie mozliwosc
przeprowadzenia przeszczepienia sg zaleine od grupy wiekowej oraz grupy ryzyka cytogenetyczno-
molekularnego. W przypadku zalecen do otrzymywania chemioterapii w konsolidacji:

= W grupie wiekowej 18-60 r.z. stosowana jest cytarabina w wysokich dawkach (HIDAC; 2 g/m? w 3-godz.
wlewie i.v. co 12h, w dniach 1-3-5) [40],

= W grupie wiekowej >60 r.z. - stosowana jest cytarabina w posrednich dawkach (ID-AraC; 1 g/m? w 3-
godz. wlewie i.v. co 12 h w dniach 1-2) [41].
W celu wyznaczenia kosztu jednostkowego chemioterapii postuzono sie nastepujgcymi danymi:
= Przedstawionymi powyzej kosztami jednostkowymi substancji czynnych;
= Dawkowaniem zgodnym z protokotami leczenia AML w Polsce [40, 41];

= Srednig powierzchnig ciata pacjentéw przyjet zgodnie z posterem Wallington [48] (1,83 m?);
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W tabeli ponizej przedstawiono kolejne kroki oszacowania kosztu chemioterapii stosowanej obecnie

w warunkach polskich w fazach indukcji i konsolidacji.

Tabela 37. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztéw leczenia pacjentéw chemioterapia

Cytarabina 100 7 0,09/0,09
1082,99
DA 60 = 41
) /1082,10 [41]
© Daunorubicyna 60 3 2,94/2,94
£
E]
2
= Cytarabina 100 7 0,09/0,09
1567,87
DA 90 ! 40
/ 1566,97 [40]
Daunorubicyna Q0 3 2,94/2,94
Cytarabina 100 7 0,09/0,09
DA 60 1082.99 [a1]
/1082,10
i Daunorubicyna 60 3 2,94/2,94
E]
2
= Cytarabina 100 7 0,09/0,09
- 840,56
DA 90 (45, ! 40
(45) /839,66 [40]
Daunorubicyna 45 3 2,94/2,94
o 1D-AraC 647,09
1000 4 0,09/0,09 4 41
E (260r.2) / /641,96* [41]
—g Cytarabina
HIDAC 1941,26
2000 6 0,09/0,09 ) 40
2 (1860r2) / /1925,89* [40]

* koszt jednej konsolidacji; w modelu, zgodnie z protokotem badania NCT01696084 [7] istnieje mozliwos¢ otrzymania przez pacjenta 0, 1 lub
2 rund konsolidacji

1.3.2.3.Koszty leczenia pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie

W przypadku pacjentéw z brakiem odpowiedzi na dotychczasowe leczenie wedlug polskiej praktyki klinicznej
wskazanej przez ekspertéw klinicznych [29] stosuje sie leczenie nieintensywne, terapie ratunkowa oraz najlepsze
moiliwe leczenie wspomagajgce (BSC). W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentow leczonych

poszczegdlnymi terapiami zgodnie z wynikami badania ankietowego.

Tabela 38. Zestawienie udziatu w rynku terapii stosowanych u pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie

Azacytydyna

Leczenie nieintensywne - LD Ara-C

LD Ara-C + kladrybina

CLAG-M

FLAG-IDA

Leczenie ratunkowe -
IDAC

MEC

BSC [ | -

*Odsetki pacjentow przedstawione w rozdziale 1.3.1 zwaiono odsetkami pacjentow w grupie wiekowej <60 lat (49,6%) oraz 260 lat (50,4%)
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Leczenie nieintensywne

Dane dotyczgce dawkowania poszczegélnych schematéw chemioterapii zaczerpnieto z protokoléw leczenia [41]
oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych [29]. Srednig powierzchnie ciata pacjentéw przyjeto zgodnie
z posterem Wallington [48]. Koszty jednostkowe {za 1 mg oraz za 1 opakowanie) produktéw skiadajgcych sie na
cytarabing, azacytydyne oraz kladrybine wyznaczono w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [36] oraz z danych
DGL NFZ na temat wielkosci i wartosci zrefundowanych opakowan za okres styczen-marzec 2019 r. [26]
W ponizsze] tabeli przedstawiono koszt z Obwieszczenia oraz koszt rzeczywisty kazdego schematu chemioterapii.

Tabela 39. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztéw leczenia pacjentéw leczonych nieintensywnie z perspektywy
NFZ

Azacytydyna azacytydyna

LD Ara-C cytarabina

I
.
LD AraC + cytarabina 40 10 . _ -
I

Ky kladrybina 5 5

* drednia liczbe cykli przyjeto zgodnie z korporacyjnym modelem ekonomicznym

Leczenie ratunkowe

Dane dotyczace dawkowania poszczegdlnych schematéw chemioterapii zaczerpnieto z protokoféw leczenia
(FLAG-IDA, CLAG-M, IDAC) [40, 41] oraz woparciu o opinie ekspertéw klinicznych (MEC) [29]. Srednia
powierzchnie ciala pacjentéw przyjeto zgodnie posterem Wallington [48]. Koszty jednostkowe (za 1 mg oraz za
1 opakowanie) produktow sktadajgeych sie na cytarabine, filgrastimum, idarubicyne, kladrybing, mitoksantron
oraz etopozyd wyznaczono w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [36] oraz z danych DGL NFZ na temat
wielkosci i wartosci zrefundowanych opakowar za okres styczen-marzec 2019 r. [26]

Fludarabina znajduje sie na liscie substancji czynnych zawartych w lekach czasowo niedostepnych w obrocie na
terytorium RP [54]. Poniewaz brak dostepnosci tej substancji jest czasowy, a dane DGL NFZ na temat wielkosci
i wartosci zrefundowanych opakowan za okres styczefi-marzec 2019 r. [26] uwzgledniajg fludarabine, jej
efektywny koszt jednostkowy wyznaczono na podstawie dnaych DGL NFZ, natomiast koszt nominalny zgodnie
z Zatgcznikiem nr 3 do Zarzgdzenia nr 97/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 lipca 2019 r. [54]

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt z Obwieszczenia oraz koszt rzeczywisty kazdego schematu chemioterapii.
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Tabela 40. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztow leczenia pacjentdéw, u ktérych wdrozono leczenie ratunkowe
z perspektywy NFZ

fludarabina 30 mg/m? 4,69/1,47 5

FLAG.  Ovtarabina 2000 mg/m?  0,09/0,09 5 il ]
Hn GCSF 03mg 21627/8524 6 |} ]
idarubicyna  8mg/m?  78,72/77,99 3 [ | ]
Kadrybina ~ Smg/m  51,80/2353 5 [ I
cytarabina 2000 mg/m?  0,09/0,09 5 [ | I
ctacm —
mitoksantron 10 mg/m*  11,34/1020 3 [ | 1
GCSF 03mg  22162/8544 6 =l 1
IDAC  cytarabina  1000mg/m* 009000 4 [l i I
mitoksantron ~ 6mg/m*  11,34/1020 3 [ | 1
MEC  copond  womgm o201 o I —
cytarabina 1000 mg/m*  0,09/0,09 6 | ]

* opinia ekspertow klinicznych [29]
1.3.2.4.Koszty leczenia pacjentéow po nawrocie choroby

Schematy stosowane w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystgpil nawrét choroby zostaly zaprezentowane
w rozdziale 1.3.1., natomiast kallulacja ich kosztéw jednostkowych w poprzednim rozdziale 1.3.2.3.

Koszty najlepszego leczenia wspomagajgcego

Pacjenci otrzymujgcy wylgcznie najlepsze mozliwe leczenie wspomagajgce (BSC) nie sg aktywnie leczeni, zatem
koszt substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w te]j grupie jest rowny 0 PLN. W analizie podstawowej
przyjeto, ze koszt BSC jest réwny kosztowi porady ambulatoryjnej, istnieje takie mozliwosé¢ wprowadzenia
wariantu uwzgledniajacego hospitalizacje w tej grupie pacjentéw (koszty jednostkowe procedur dla obu
wariantow przedstawiono w rozdziale 1.3.2.6.).

1.3.2.5.Koszty podania lekéw

Biorgc pod uwage diugosci hospitalizacji wskazane przez ekspertéw klinicznych, a takize mozliwos¢ rozliczenia
catego pobytu w szpitalu w ramach grupy JGP, w analizie przyjeto, Ze koszty podania lekéw zawarte sg w kosztach
hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML.

1.3.2.6.Koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML

Dla kazdej uwzglednionej w modelu terapii wyznaczono koszty hospitalizacji w oparciu o $wiadczenia
wymienione w Katalogu grup JGP [51]. Dodatkowo przedstawiono wycene porady ambulatoryjnej w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu [55].
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5.51.01.0016001

30636
501 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z.
5.51.01.0016002 T
S02 Choroby ukiadu krwiotwérczego i odpornosciowego > 10 dni
5.51.01.0016003 S
503 Choroby ukiadu krwiotwdrczego | odpornosciowego > 1 dnia
5.51.01.0016004 age
S04 Choroby ukladu krwictworczego i odpornosciowego < 2 dni
5.30.00.0000011
34

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

1 PLN/pkt

30 636** [51]
10583** [51]
2893 [51]
886 [51]
34 [55]

*przyjeto srednig cene za punkt rowng 1 PLN

** w dalszych kalkulacjach uwzgledniono takie wartosci punktowe osobodni ponad ryczatt finansowany grupa, dla grup JGP 501 (668 PLN,

powyzej 45 dni) oraz 502 (835 PLN, powyiej 16 dni).

W oparciu o wyniki badania ankietowego [29] przyjeto sredni czas pobytu pacjenta w szpitalu oraz procedury dla
grupy otrzymujgcych wylgcznie BSC. Biorge pod uwage koszty jednostkowe hospitalizacji wyznaczono koszt
catkowity dla kazdej z uwzglednionych terapii, dla poszczegoélnych etapow leczenia.

Tabela 42. Koszty catkowite hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML

5.51.01.0016001
501 Intensywne leczenie ostrych I
biataczek > 17 r.z.

| indukcja

5.51.01.0016001
501 Intensywne leczenie ostrych I
biataczek > 17 r.z.

- Il Indukcja
Vyxeos'

5.51.01.0016002
502 Choroby ukladu I
krwiotworczego i
odpornosciowego > 10 dni

Konsolidacja

5.51.01.0016001
501 Intensywne leczenie ostrych I
biataczek = 17 r.z.

| indukcja

30636,00

5.51.01.0016001

501 Intensywne leczenie ostrych I
biataczek > 17 r.z.

Il Indukeja
DA

0
[w ramach kosztu indukcji 11*

5.51.01.0016002
502 Choroby ukladu
krwiotworczego i I
odpornosciowego > 10 dni

Konsolidacja

18 846,83

5.51.01.0016003
503 Choroby ukladu
krwiotworczego i
odpornosciowego > 1 dnia

Leczenie ratunkowe

2893,00

5.51.01.0016003
503 Choroby ukladu
krwiotworczego i
odpornosciowego > 1 dnia

Leczenie nieintensywne

2 893,00

5.51.01.0016003
503 Choroby uktadu
krwiotworczego i
odpornosciowego > 1 dnia

BSC

34,00 (analiza podstawowa;
tylko ambulatoryjnie)
/5 820,00 (wariantowo: 2
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W11 Swiadczenie specjalistyczne hospitlaizacje + porada
1/miesigc :
1-go typu ambulatoryjna)

* w przypadku indukcji Il przyjeto, zgodnie ze wskazanimi ekspertéw klinicznych, ze czas hospitalizacji zwigzaniej z indukcja | ulega wydiuzeniu
(liczba dni zostata wskazana przez ekspertow klinicznych [29])

1.3.2.7.Koszty monitorowania w grupie pacjentéw po konsolidacji/przeszczepie z
remisjg

W niniejszej analizie uwzgledniono koszt monitorowania w grupie pacjentéw po uzyskaniu remisji w ramach
porady ambulatoryjnej. Koszt $wiadczenia wyznaczono w oparciu o katalog ambulatoryjnych grup swiadczen
specjalistycznych (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu) [S5]. Przyjeto, iz od momentu uzyskania odpowiedzi na
leczenie pacjent bedzie monitorowany przez 6 kolejnych cykli. Koszt catkowity przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Koszty monitorowania pacjentéw po konsolidacji/przeszczepie w remisji

5.30.00.0000011
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

34 pkt 1PN 34 PLN [55]

1.3.2.8.Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Biorgc pod uwage diugosci hospitalizacji wskazane przez ekspertéw klinicznych, a takie mozliwos¢ rozliczenia
wszystkich procedur wykonywanych podczas calego pobytu w szpitalu w ramach grupy JGP, w analizie przyjeto,
7e koszty leczenia zdarzen niepozadanych zawarte sg w kosztach hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML, ktéra
w przypadku indukgji, indukgji Il oraz konsolidacji obejmuje nie tylko czas, w ktérym pacjent otrzymuje leki, lecz
takze kolejne dni, co, oprécz monitorowania terapii, oceny odpowiedzi na leczenie, pozwala takze zapewnic

leczenie potencjalnych zdarzen niepozadanych.
1.3.2.9.Koszty zwigzane z przeszczepieniem komérek krwiotwérczych

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek
macierzystych (allo-HSCT; ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; przy czym w populacji 260
roku Zycia przeprowadza sie przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych
o zmniejszonej intensywnosci - RIC allo-HSCT [41]) oraz autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych (auto-HSCT; ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation), wykonywanego rzadko
w populacji <60 roku zycia.

Na podstawie wartosci wskazanych przez ekspertow klinicznych [29] wyznaczono odsetki pacjentéw, u ktérych
przeprowadza sie allo-HSCT oraz auto-HSCT. Przeprowadzone kalkulacje zostaly przedstawione w ponizszej
tabeli.

Tabela 44. Odsetek pacjentéw, z allo-HSCT oraz auto-HSCT

Pacjenci 260 r.z. [29]

Pacjenci <60 r.z. [29]

Odsetek pacjentow wazony % pacjentdw z danej grupy wiekowej*

Odsetek pacjentow, z allo-HSCT oraz auto-HSCT

*przyjeto odsetki pacjentow w grupie wiekowej <60 lat (49,6%) oraz 260 lat (50,4%)
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Koszt hospitalizacji, w ramach ktérej jest przeprowadzane przeszczepienie allogenicznych komoérek
krwiotwérczych wyznaczono poprzez przyporzadkowanie pacjenta do jednej z nastepujgcych grup JGP:

8 522 Przeszczepienie allogenicznych komaérek krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w HLA;
= 523 Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego.

Koszt hospitalizacji zwigzanej z przeszczepieniem autologicznych komoérek krwiotwérczych wyznaczono
w oparciu o koszt grupy JGP: S21 Przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwérczych.

Wycene punktows wymienionych wyzej grup JGP dokonano w oparciu o Katalog grup [51]. Wycena kazdej z grup
JGP obejmuje 30-dniowa hospitalizacje. W przypadku przekroczenia dlugosci pobytu finansowanego grupg
nalezy doliczy¢ dodatkowy koszt ponad ryczatt. W oparciu o Statystyki JGP za 2016 rok zamieszczone na stronie
internetowej NFZ [35] wyznaczono $redni czas hospitalizacji w ramach kazdej z rozwazanych grup JGP. Pozwolifo
to na wyznaczenie catkowitego kosztu kazdej z grup JGP. W oparciu o dane zawarte w Biuletynie Informacyjnym
POLTRANSPLANT [42] dla AML z 2018 roku, przyjeto, ze 23,7% przeprowadzonych allo-HSCT bylo
przeszczepieniem od rodzenstwa identycznego w HLA, za$ pozostale 76,3% przeszczepieniem od dawcy
niespokrewnionego.

W ponizszej tabeli zaprezentowano kolejne etapy szacowania kosztu hospitalizacji zwigzanej z auto-HSCT oraz
allo-HSCT.

Tabela 45. Koszt hospitalizacji zwigzanej z przeszczepieniem komérek krwiotwérczych

A 522 Przeszczepienie 523 Przeszczepienie
521 Przeszczepienie . i . .
Kol ol Fkamdrak allogenicznych komorek allogenicznych komorek
L OEENE BESEY: s okogi.cztnu:rt,: o‘r;ore krwiotwdrczych od rodzeristwa krwiotworczych od dawcy
i identycznego w HLA alternatywnego

Wartos¢ punktowa
- heeritalzacia 3040t 55 702 pkt 131 068 pkt 262 079 pkt
Wartos¢ punktowa osobodnia
ponad ryczatt finansowany grupa Sl B gkt B Pk
Srednia cena/pkt 1,00 PLN/pkt*
Koszt/hospitalizacja 30-dniowa 55702,00 PLN 131 068,00 PLN 262 079,00 PLN
Eptfovbonne pavad rycealt 835,00 PLN 835,00 PLN 835,00 PLN
finansowany grupg
Sredni czas pobytu [dni] 24 39 43

o . 55702 PLN 138 583 PLN 272 934 PLN
Koszt/swiadczenie (=55 702 PLN +0 x (=262 079 PLN + 13 x 835,00

(=131 068 PLN + 9 x 835,00 PLN)

835,00 PLN) PLN)

Udziat JGP w catkowitej liczbie
hospitalizacji zwiazanych z allo-HSCT 100% 23,7% 76,3%
wsrod pacjentow do 18 r.i.

Sredni wazony koszt

hospitalizacji/pacjenta 557010 241 054 PLN

*przyjeto srednig cene za punkt rdwng 1 PLN

W ramach kalkulacji kosztéw zwigzanych z allo-HSCT uwzgledniono ponadto koszt diagnostyki dawcy. W celu
jego wyznaczenia postuzono sie Katalogiem produktdw odrebnych [53]. Obliczenia przestawiono w poniiszej
tabeli.
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Tabela 46. Koszt diagnostyki dawcy w allo-HSCT

5.52.01.0001479
Diagnostyka potencjalnego dawcy 1859 pkt 1,00 PLN/pkt 1859,00 PLN
narzaddw bez pobrania - kategoria |

Catkowity wazony koszt allo-HSCT przyjety w analizie wynosi 242 913 PLN, natomiast catkowity koszt HSCT
(wazony odsetkami pacjentéw z allo-HSCT i auto-HSCT) wynosi _

1.3.2.10.Koszty leczenia i monitorowania po przeszczepieniu komérek
krwiotwérczych

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty leczenia i monitorowania po przeszczepieniu komérek krwiotwérczych,
ktére wyznaczono w oparciu o opublikowane analizy ekonomiczne [3, 4]. Na koszt catkowity skiadaja sie koszty
zwigzane z wizytami ambulatoryjnymi, koszty lekéw immunosupresyjnych, koszty hospitalizacji oraz transfuzji
krwi. W celu aktualizacji danych dla roku 2019, koszty przekalkulowano zgodnie z wskaZznikami cen towaréw
i ustug konsumpcyjnych GUS.

Tabela 47. Catkowite koszty monitorowania po HSCT

41277 24599 3]

Catkowite koszty monitorowania po
allo-SCT [PLN, 2015] 1111 25 469 [4]
Woartos¢ srednia [PLN, 2015] 41194 25034 -
Koszt przy uwzglednieniu inflacji

3 42677 5935 16, 17, 18, 19
(2015-2019) [PLN] 2 [ & 19]

1.3.3.Uzytecznosci

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci stanow
zdrowia w populacji docelowej w bazie medycznej Medline przez PubMed oraz CRD. Szczegblowy opis
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 2.1.1. W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 8 publikacji
raportujgcych uzytecznosci w populacji docelowej.

W modelu ekonomicznym uzytecznosci stanu zdrowia zostaly wyznaczone, na podstawie zidentyfikowanej
w ramach przegladu systematycznego publikacji Matza 2019 [33]. Jakos¢ zycia pacjentéw dla kazdego ze stanéw
zdrowotnych w modelu jest szacowana w ciggu calego horyzontu czasowego. Uzytecznosc przyjete w analizie
zaprezentowano poniiej:

Tabela 48. Uzytecznosci przyjete dla stanéw zdrowotnych w modelu

AML (stan wyjéciowy) 0,550 0,023

Remisja po indukcji / konsolidacji 0,656 0,021
Remisja po 5CT 0,859 0,013

Terapia nieintensywna [ terapia ratunkowa / BSC 0,518 0,023
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Kolejna tabela przedstawia przyjete w modelu (réwniez na podstawie Matza 2019 [33]) spadki uzytecznosci

zwigzane z kolejnymi etapami terapii (indukcja, konsolidacja, transplantacja), w zaleznosci od stosowanej
interwencji.

Tabela 49. Spadek uzytecznosci zwigzany z kolejnymi etapami leczenia w modelu

Indukcja DA 0.155 0.016

Indukcja Vyxeos 0.110 0.011

Konsolidacja DA 0.113 0.012

Konsolidacja Vyxeos 0.046 0.005

Przeszczepienie macierzystych komdrek krwiotwdrczych 0.211 0.022

Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych zawiera sie w danych o jakosci zycia
prezentowanych w zaleznosci od ramienia modelu, i dlatego nie zostal dodatkowo uwzgledniony.

1.4.Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢

Prég opfacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [46] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U.z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz.
817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos$¢ przyjmuje sie
trzykrotno$é rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkows $rednig wartos$¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat dla obszaréw
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto i ogltasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku koriczgcym okres ostatnich trzech lat.
W zafgczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2018 r. w sprawie szacunkéw wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2014-2016 [50] ogloszono szacunek wartosci PKB
na jednego mieszkarica na poziomie calego kraju w wysokosci 46 651 PLN. Wysokos¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos$c¢ wynosi zatem na dzien dzisiejszy 139 953 PLN/QALY (3 x
46 651 PLN).

1.5.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnoé¢ stosowania produktu Vyxeos®.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowa
produktu Vyxeos®, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzgdkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
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dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skladni, deskryptoréw oraz

adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

= Medline przez PubMed,

=  The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

= EMBASE.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuldw i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodnos¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodnos¢ ocenianej interwencji,
obecnosé oceny kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Zastosowane w bazach medycznych strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych przedstawiono w zalgczniku
2.2.1 Opis procesu selekcji badan w postaci diagramu przedstawiono w zatgczniku 2.2.2.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano publikacji w formie pelnych tekstow, ktore
zawieraly ocene ekonomiczng stosowania produktu Vyxeos®. W rozdziale 2.2.3 opisano jedynie trzy abstrakty
przedstawiajgce wyniki takiej oceny.

1.6.Wyniki analizy ekonomicznej

1.6.1.Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania poréwnywanych opcji
terapeutycznych.

Tabela 50. Zestawienie kosztow; Vyxeos vs. DA (wartosci zdyskontowane)

Indukcja + konsolidacja - 39258
Koszty lekéw I 2012
Koszty hospitalizacji [ 37 246
Przeszczepienie macierzystych komdrek krwiotwdrezych 117713 95 805
Koszty procedury 93 558 76922
Koszt monitorowania i leczenia pacjentow po przeszczepieniu 24155 18 883

Remisja 195 36

Brak odpowiedzi na leczenie / nawrdt choroby

Koszty lekdw

1
|
Koszty hospitalizacji ] =
6
—

Monitorowanie

taczny koszt 151 635
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Tabela 51. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych: Vyxeos vs. DA

Lata zycia (LY); wartosci zdyskontowane

Bez progresji choroby, facznie - 0,70

Do czasu otrzymania przeszczepienia - 0,21

Remisja po konsolidacji - 0,17

Remisja po transplantacji - 0,32

Po progresji choroby, facznie - 0,49

tacznie [ | 1,19
Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (QALY); wartosci zdyskontowane

Bez progresji choroby, {acznie - 0,54

Do czasu otrzymania przeszczepienia - 0,14

Remisja po konsolidacji - 0,11

Remisja po transplantacji - 0,29

Po progresji choroby, facznie - 0,30

Zmniejszenie uzytecznosdi, lacznie - -0,31

Indukcja + konsolidacja - -0,24

Przeszczepienie - -0,07

tacznie [ | 0,53

1.6.2.Analiza podstawowa

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztow jest inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosc
ICUR wyrazajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku leczenia
produktem Vyxeos® zamiast chemioterapii DA w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta,

obliczony wedtug wzoru:

Kosz ttechnoiogia. oceniana — Kosz ttechnoiogia gpcjonaina

ICUR =
QALY}echnalagia oceniana QALYtechnoIagm opcjonalna
W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) dla poréwnania Vyxeos® vs DA. Wartosci przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta
dla dozywotniego horyzontu czasowego z uwzglednieniem dyskontowania.

Tabela 52. Wyniki analizy ekonomicznej

Koszty catkowite [PLN] 143 158

I I I
Zyskane lata 2ycia [LY] [ | 1,19 [ [
[ 0,53 [ | [ ]
I

Zyskane lata zycia skorygowane o jakosé [QALY]

Progowa cena zbytu netto produktuVyxeos® [PLN]
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W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie produktem Vyxeos® wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu

zdrowotnego wyrazonego w zyskanych latach Zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakosé¢, a takie

z wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w leczeniu t-AML oraz

AML-MRC. Wartos¢ inkrementalnego wspélczynnika koszty-uzytecznosé _ nie

przekracza progu opfacalnosci technologii medycznych w Polsce, co oznacza, Ze leczenie produktem Vyxeos® jest

terapig kosztowo-efektywna.

1.6.3.Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci rozpatrywano wplyw zmian wartosci jednego lub wiecej

parametréw modelu na wyniki analizy. Zestawienie testowanych scenariuszy zaprezentowano w formie

tabelarycznej:

Tabela 53. Scenariusze rozpatrywane w deterministycznej analizie wrazliwosci

Prawdopodobienstwo zdarzen

Prawdopodobierstwo odpowiedzi na leczenie po
indukcji

Czas do odpowiedzi na leczenie po indukcji

Model uwzglednia dodatkowy
wplyw na wartosc parametru
zwigzany z efektem stosowania
Vyxeos®

Model nie uwzglednia dodatkowego
wplywu na wartos¢ parametru
zwigzanego z efektem stosowania
Vyxeos®

EFS po konsolidacji

05 po konsolidacji

05 po HSCT

Odrebne krzywe dla obu ramion
modelu

Krzywa DA przyjeta dla obu ramion
modelu

Parametryczna krzywa OS5 po HSCT — ramie Vyxeos®

Krzywa Gompertza

Krzywa log-normalna

Koszty i uzytecznosci

Koszty jednostkowe substancji czynnych

Na podstawie komunikatéw DGL
NFZ [26]

Na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia [36]

Koszty przeszczepienia macierzystych komorek
krwiotwdrezych

Opisano w rozdziale 1.3.2.9
(uwzglednienie wazonego kosztu
grup JGP 522 i 523 dla alloHSCT oraz
kosztu gupy JGP 521 dla auto-HSCT)

Koszt grupy JGP 522 dla allo-HSCT +
koszt grupy JGP 521 dla aute-HSCT

Wylacznie koszt grupy JGP 523

Koszty leczenia nieintensywanego i ratunkowego

Opisano w rozdziatach 1.3.2.3,
1324

(srednia wazona udziatami w rynku
poszczegolnych schematdw)

Koszt najtariszych schematow z
grupy leczenia nieintensywnego oraz
terapii ratunkowej

Koszt najdrozszych schematdw z
grupy leczenia nieintensywnego oraz
terapii ratunkowej

Spadek uzytecznosci

Opisano w rozdziale 1.3.3

(wartosci srednie spadkow
uizytecznosci na podstawie Matza

Spadki uzytecznosci na podstawie
dolnego korica przedziatu ufnosci z
Matza 2019 [33]

Spadki uzytecznosci na podstawie

2019 [33]) gornego korica przedziatu ufnosci z
Matza 2019 [33]
Parametry ogdine
Wartosé z analizy podstawowej
zmniejszona o 10%
Odsetek pacjentow <60 r.z. 49,6%

Woartosé z analizy podstawowej
powiekszona o 10%

Horyzont czasowy analizy

30 lat (dozywotni)

5 lat, 10 lat, 15 lat, 20 lat
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Woatiant sesslicy wraslwos Wartosé / zatozenia w analizie Wartosé / zalozenia w analizie
Dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych 5% koszty, 3,5% efekty zdrowotne 0% koszty i efekty zdrowotne
SMIIR po ;}Jrzeszczepieniu macierzystych komorek 1 (brak) 1,23 [34]
krwiotwdrczych
Zdarzenia kliniczne w grupie pacjentdw z odpowiedzig
na leczenie po przeszczepieniu macierzystych komorek Wylacznie zgony Zgony oraz nawroty choroby

krwiotworczych

W kolejnych tabelach zestawiono wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 54. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Wariant T Wemy ey femy  Hey OF ceree
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] Cysmes~
Analiza podstawowa - - 143 158 0,53 - -
Prawdopodobienstwo odpowiedzi
143 158 0,53
lecnie o kN L | . .
Czas do odpowiedzi na | i
Colchoielinlcuier g g ws o EE N
EFS po konsolidacji R [ | 143 158 0,53 [ | [
05 po konsolidacji ] || 143 158 0,53 [ | ]
05 po T B W e o N BN
Parametryczna krzywa OS po HSCT
e B B es os 1
Koszty substancji czynnych zgodnie
146 255 0,53
g . | | .
Koszty przeszczepienia
macierzystych komdrek - - 111114 0,53 - -
krwiotwdrczych: minimum
Koszty przeszczepienia
macierzystych komodrek - - 156 900 0,53 - -
krwiotwdrczych: maksimum
Koszty leczenia nieintensywanego i
140 093 0,53
ol Leesa=uitty o . | | .
Koszty leczenia nieintensywanego i
At pet it L | 146 737 0,53 | .
Spadek uzytecznosci: minimum - - 143 158 0,49 - -
Spadek uzytecznosci: maksimum - - 143 158 0,57 - -
Odsetek jentdw <60 r.z.:
i i B B s oz EE NN
Odsetek jentéw <60 r.z.:
ek e B N e o« BN
Horyzont czasowy: 5 lat - - 143 091 0,45 - -
Horyzont czasowy: 10 lat 1 || 143 141 0,50 — [
Horyzont czasowy: 15 lat - - 143 152 0,51 - -
Horyzont czasowy: 20 lat - - 143 156 0,52 - -
Brak dyskontowania kosztéw i
145 856 0,57
ekt silvowonydh L | | .
SMR po przeszczepieniu
macierzystych komodrek - - 143 158 0,53 - -
krwiotwodrczych
Motzliwosc nawrotu choroby w
grupie pacjentow z odpowiedzig na - - 143 315 0,48 - -

leczenie po HSCT
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1.6.4.Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrazliwoéci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA) jest ocena wplywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametrow modelu dla poszczegéinych strategii leczenia. W analizie
probabilistycznej niepewne parametry (np. skiadowe kosztéw, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) s3
definiowane nie poprzez pojedyncza, srednig wartosé, lecz zalozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wiasnosci rozkladoéw itp.) rozklad prawdopodobieristwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest — w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametréw modelu. W analizie PSA, w kazdym powtérzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane s3 (dla kazdego z rozwazanych parametréw) losowo wartosci z zadanych
rozktadéw. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktére zbiorczo reprezentujg
rozktad wynikow analizy uzytecznosci kosztéow. Naleizy zaznaczyé, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci
odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajgcy z niepewnosci na poziomie oszacowan parametrow modelu
(tzw. niepewnos¢ drugiego rodzaju — 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennoéci miedzy poszczegolnymi
pacjentami (niepewnos¢ pierwszego rodzaju — 1st order uncertainty).

Rozkiady zastosowane w PSA dla poszczegdlnych zmiennych modelu przedstawiono w Zatgczniku 2.3.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) dla poréwnania Vyxeos® vs. chemioterapia DA zostaly
otrzymane po przeprowadzeniu 500 symulacji.

Wyniki PSA przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

) Odsetek iteracji, w ktdrych
Zsenna QALY " . Mediana ICUR  Srednia wartosé  terapia produktem Vyxeos®
: krermentalne T E;PLN‘ = ']“'“ [PLN/QALY]  ICUR[PLN/QALY] jest leczeniem kosztowo-
' efektywnym

$rednia wartosé || Il |
5. percentyl ) — )
50. percenty = — =
95. percentyl || I |

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w postaci:
= Wykresu incremental scatter plot (rozrzutu réznicy kosztéw i wynikéw zdrowotnych),

= Krzywej WTP (akceptowalnosci).
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1.7.0graniczenia

Model korporacyjny zostat utworzony w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego NCT01696084,
stad moiliwe sa roéinice praktyki klinicznej w warunkach polskich w stosunku do protokofu leczenia
zastosowanego w badaniu. Przykladowo, w badaniu klinicznym, a zatem takze w modelu korporacyjnym, pacjent
moze otrzymac 0, 1 lub 2 kursy konsolidacji, natomiast protokoly PALG-AML1 [40] oraz PALG-AML2 [41] wskazujg
najczesciej 2 lub 3 kursy konsolidacji jako leczenie, ktére pownno by¢ zastosowane u pacjentow z odpowiedzig
po indukcji. Zgodnie z badaniem klinicznym leczenie w konsolidacji obejmowato podanie cytarabiny w dawce
100 mg/m? przez 5 kolejnych dni oraz daunorubicyny w dawce 60 mg/m? w dniach 1. i 2. (identycznie jak dla
indukcji ). Leczenie w oparciu o protokét PALG-AML1 [45] pacjentéw z grupy wiekowej <60 lat wigze sie
z otrzymaniem w konsolidacji cytarabiny w wysokiej dawce 2 000 mg/m2, co 12 godzin w dniach 1., 3., oraz 5.,
przy czym liczba konsolidacji zalezy od grupy ryzyka cytogenetyczno-molekularnego, do ktérej zostat
zakwalifikowyny chory. Leczenie w oparciu o protokét PALG-AML2 [41] pacjentéw z grupy wiekowej <60 lat wigze
sie z otrzymaniem w konsolidacji cytarabiny w posredniej dawce 1 000 mg/m?, co 12 godzin w dniach 1., oraz 2.,
a liczba konsolidacji réwniez zalezy od grupy ryzyka cytogenetyczno-molekularnego.

W modelu istnieje mozliwosé przyjecia wariantu, w ktérym dawkowanie substancji czynnych na obu ramionach
modelu zostaje wyznaczone zgodnie z protokotem badania klinicznego NCT01696084. Wyniki tego scenariusza

nie odbiegajg od rezultatéw analizy podsatawowej: _

Skutecznosé¢ interwencji i komparatora zostala oszacowana w oparciu o dane pochodzgce z analizy post-hoc
z randomizowanego badania klinicznego Il fazy NCT01696084. Rozpatrywane sg trzy podgupy pacjentéow
w zaleznosci od $ciezki terapeutycznej: chorzy z odpowiedzig na leczenie indukujgce, u ktérych przeprowadzono
transplantacje krwiotwérczych komérek macierzystych, chorzy z odpowiedzig na leczenie indukujace, u ktérych
nie przeprowadzono transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych oraz chorzy z brakiem odpowiedzi na
leczenie. Podzielenie modelu na trzy podgrupy wymagato dokladnego przeanalizowania danych z badania
klinicznego, aby uzyska¢ informacje niezbedne do przeprowadzenia analizy przezycia w kazdej z sub-populacji.
Opierajac sie na mniejszej liczbie pacjentéw, nalezy pamietac ze w takim przypadku, analizy statystyczne mogg
nie posiada¢ wystarczajgce] mocy, aby wykry¢ réznice pomiedzy badanymi grupami, co moze wplynaé¢ na
obnizenie ich wiarygodnosci.

1.8.Dyskusja i wnioski konnicowe

Ocene optacalnosci stosowania produktu Vyxeos® (daunorubicyna + cytarabina) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ostrg biataczka szpikowa zalezng od terapii (tAML) oraz z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC)
wykonano w ramach analizy uzytecznodci kosztow (CUA) opierajgcej sie na skonstruowanym w programie MS
Excel modelu decyzyjnym, zestawiajgcym koszty oraz efekty zdrowotne interwencji i komparatorow.
Jednostkami efektywnosci byly lata Zycia skorygowane o jako$¢ (QALY), a wynikiem — inkrementalny
wspolczynnik koszty-uzyteczno$é (ICUR), wyrazajacy koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy zastosowaniu leczenia z udzialem produktu Vyxeos®. Obliczono réwniez,
zyskane lata zycia (LY). Przyjety dozywotni horyzont czasowy zapewnil uwzglednienie w modelu wszystkich
zdarzen klinicznych i kosztéw wystepujacych u kazdego z pacjentéw do momentu zgonu.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie produktu Vyxeos® ze schematem DA (,3+7"),
technologig opcjonalng obecnie refundowang w Polsce, ktérej skutecznosé i bezpieczenistwo oceniano w analizie
klinicznej [20].

W celu oceny oplacalnosci leczenia AML produktem Vyxeos® wykorzystano model globalny udostepniony przez
Whioskodawce, wykonany w programie Microsoft Excel®. Populacja docelowa w niniejszej analizie jest tozsama
z populacjg zarejestrowang dla produktu leczniczego Vyxeos® [2].
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Wyniki leczenia chorych na t-AML oraz AML-MRC poddanych chemioterapii sg znacznie gorsze niz u pacjentéw
ze spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami szpikowymi. Jedyng obecnie metodg leczenia dajacg
szanse na przediuzenie Zycia chorych na t-AML pozostaje przeszczepienie macierzystych komérek

krwiotwérczych.

Rezultaty otrzymane w analizie ekonomicznej wskazujg, Ze terapia produktem Vyxeos® znaczgco wydluza

przezycie pacjentow z t-AML oraz AML-MRC oraz podnosi jakos¢ ich zycia.

Y (126l cIniajac jakosc 2ycia

chorych leczenie produktem Vyxeos® jest zwigzane ze zwiekszeniem liczby lat Zycia skorygowanych o jakos¢

w poréwnaniu do chemioterapii DA:

Y liza ekonomiczna wykazala, ze koszt uzyskania

dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ jest nizszy od ustawowej wysokosci progu oplacalnosci
technologii medycznych w Polsce (139 953 PLN /QALY).

Przeprowadzona analiza wrazliwosdci wykazata stabilno$¢ uzyskanych wynikow.

Przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazala niewelki rozrzut uzyskanych wynikéw, przy

osiggnieciu efektywnosci kosztowej terapii produktem Vyxeos®
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Walidacja modelu

W celu walidacji modelu jego tworcy (Evidera) przeprowadzili poréwnanie uzyskanych wynikow z danymi
z badania klinicznego Il fazy (NCT01696084) dla produktu Vyxeos [7]. Dane ze Zrédiowych krzywych Kaplana-
Meiera analizowano wzgledem oszacowanych w kalkulacjach zagregowanych krzywych OS i EFS, wazonych
odsetkami zgodnymi z charakterystyka wyjsciowg pacjentéw dla podgrup zdefiniowanych w zaleznosci od plci
pacjentéw, wieku pacjentéw, typu AML, oraz wyznaczonymi regresjg logistyczng prawdopodobienistwami liczby
indukcji, liczby konsolidacji, przeprowadzenia transplantacji oraz nawrotu choroby. Uzyskane krzywe byly spojne
z krzywymi Kaplana-Meiera z badania klinicznego. Najbardziej znaczaca réznica dotyczy danych dla OS od 80
tygodnia na ramieniu produktu Vyxeos®, i mozna jg przypisa¢ miedzy innymi niewielkiej liczbie pacjentéw, ktorzy
pozostajg w badaniu klinicznym z jednoczesnym osiggnieciem wyplaszczenia krzywej z badania, przy czym
w modelu przezycie catkowite jest w rozpatrywanym okresie nizsze, tj. na niekorzys¢ interwencji (podejscie
konserwatywne). W przypadku krzywych EFS zaobserwowano nieznaczne przeszacowanie przezycia w stosunku

do danych Zrédiowych, jednak sytuacja ta dotyczy obu ramion modelu

L
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W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych

optacalnoéé leczenia CPX-351 w populacji dorostych z nowozdiagnozowang tAML lub AML-MRC. Nie odnaleziono
publikacji w formie pelnych tekstéw. Zidentyfikowane trzy abstrakty Kansal 2017 [23], Kansal 2018 [24] oraz
Kansal 2018 [25], ktére opisujg wyniki uzyskane z wykorzystaniem globalnego modelu ekonomicznego dla
produktu Vyxeos® w poréwnaniu do schematu ,,7+3" cytarabina/daunorubicyna. Zgodnie z wnioskami zawartymi
w Kansal 2017 [23] oraz Kansal 2018 [24] leczenie produktem Vyxeos® jest terapia kosztowo-efektywng

w warunkach USA.

Whioski koricowe

Wyniki leczenia chorych na t-AML oraz AML-MRC poddanych chemioterapii s3 znacznie gorsze niz u pacjentéw
ze spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami szpikowymi. Jedyng obecnie metodg leczenia dajjca
szanse na przediuZzenie Z7ycia chorych na t-AML pozostaje przeszczepienie macierzystych komérek
krwiotworczych.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, Ze w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia t-AML i AML-MRC,
schematem DA (,3+7"), terapia produktem Vyxeos® znaczaco wydluza przezycie pacjentéw oraz podnosi jakos¢
ich zycia.

Terapia z udziatem produktu Vyxeos® w warunkach polskich jest interwencjg kosztowo-efektywng w poréwnaniu

do obecnej praktyki klinicznej leczenia ostrej biataczki szpikowej zaleznej od terapii lub ostrej biataczki szpikowej
z cechami zaleznymi od mielodysplazji.



Vyxeos® (CPX-351} w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej — analiza ekonomiczna
8§ NAR Rk

A CERTARA COMPANY

2.ZALACZNIKI
2.1.Strategia wyszukiwania uzytecznosci

2.1.1.5trategia wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci.

Tabela 56. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone 10.04.2019 r.)

(""Leukemia, Myeloid, Acute""[Mesh] OR ""acute myeloid
#1 leukemia™ OR ""acute myelocytic leukemia™ OR AML OR ""acute 82091
myelogenous leukemia™ OR ""acute nonlymphocytic leukemia™)

("EQ. 5D" OR EuroQol OR Eure-Qol OR “short form 36" OR SF36 OR “SF 36" OR HUI OR "health utility
index” OR “standard gamble” OR SG OR “time trade off” OR TTO) AND (QoL OR “Quality of Life” OR QALY 27334

" OR “Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL OR “health related quality of life” OR Utility OR utilities OR
Utilit* OR disutility OR disutilities OR “cost utility”)

Tabela 57. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 10.04.2019 r.)

MeSH DESCRIPTOR Leukemia, Myeloid, Acute EXPLODE ALL TREES OR ("acute myeloid leukemia™) OR
#1 {"acute myelocytic leukemia") OR (aml} OR ("acute myelogenous leukemia") OR {"acute nonlymphocytic 121
leukemia”)

(EQL 5D OR EuroQol OR Euro-Qol OR short form 36 OR SF36 OR SF 36 OR HUI OR health utility index OR
standard gamble OR SG OR time trade off OR TTO) AND (QoL OR Quality of Life OR QALY OR Quality 1415

* Adjusted Life Years OR HRQOL OR health related quality of life OR Utility OR utilities OR Utilit* OR
disutility OR disutilities OR cost utility)
#3 #1 AND #2 2
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2.1.2.Diagram wyszukiwania uzytecznosci
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 20
CRD: 2
tacznie: 22

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczen:
12

Publikacje analizowane w postaci
pefnych tekstow:
10

Publikacje wylgczone na podstawie analizy pelnych
tekstow: 2

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
8
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2.1.3.0pis wynikéw wyszukiwania uzytecznosci

Tabela 58. Publikacja dotyczaca uzytecznosci wigczona do przegladu

Grupa | (N=193)
-remisja, pomiedzy leczeniem:
0,66 {0,29)

-indukcja 7+3:0,50 (0,32)
“indukcja CPX-351: 0,55 (0,32)
-konsolidacja 5+2: 0,54 (0,31)
-konsoliadcja HIDAC: 0,58 (0,30)

Oszacowanie Przeprowadzano wywiady z -konsoliadcja CPX-351,
uytecznosci, ktdre mozna pacjentami z ogdlnej Metoda hospitalizacja: 0,61 (0,29)
Matza 2019 it = BER ” T
(23] uzyé w rfmdelu populacji w maju |czenvc.u handlowania —konsalide?qa CPX-351,
ekonomicznym 2017 roku w Edynburgu i czasem (TTO) ambulatoryjna: 0,62 (0,29)
dotyczacym leczenia AML. Londynie, UK.
Grupa Il (N=193)
-AML: 0,55 (0,31)
-Podczas remisji: 0,86 (0,18)
_BSC: 0,52 (0,32)
“HMA: 0,48 (0,33)
-transplantacja: 0,65
(0,28)
Okreslenie wplywu
poprzedniego leczenia na gt
HRQolL u pacjentow Pacjenci samodzielnie s !Jajena. U'?d. (0,19)
Mamolo 2019 5 Eoi T 3 -nowozdiagnozowani: 0,74
(32] nowozdlagnozowjanych wypetniali kwestionariusz EQ-5D (0,21)
na AML lub u ktdrych EQ-5D. . o
dacdodi -nawrdt/opornosé: 0,73 (0,15)
nawrotu/opornosci.
N=210
-nowozdiagnozowani: 0,63
(0,37)
-indukeja: 0,16 (0,57)
-konsolidacja: 0,57 (0,48)
-leczenie podtrzymujace: 0,89
(0,15)
-diugoletni okres obserwacji > 1
i S Prze.prowatflzann wywiady z ) ml.tu: 0,89 1:0,1-}']
. £ pacjentami. Wykorzystano Ziozona metoda -niepowodzenie
. zdrowia w ogdlnej 3 K R . .
Joshi 2018 [22] i statystyke opisowa do handlowania leczenia/nawrdt/opornosé: 0,51
populacji chorych na AML E FEs ¥
LS & pokazania wartosci stanow czasem. (0,46)
v Wiy iyt zdrowia. -SCT, procedura: -0,21 (0,62)
-SCT, wyzdrowienie <1 roku:
0,75 (0,32)
-diugoletni okres obserwacji po
SCT = 1 roku, bez komplikacji:
0,94 (0,13)
-diugoletni okres obserwacji po
SCT > 1 roku, z GVHD: 0,37
(0,55).
Glowna populacja (n=120}):
-leczenie z wykorzystaniem
Opracowanie standw Badanie przeprowadzono chemioterapii: 0,36 (0,28-0,43)
zdrowia pacjentow z AML w 2 etapach. W 1 etapie -konsolidacja: 0,46 (0,40-0,53)
wezesniej nieleczonych opracowano stany zdrowia . -transplantacja: 0,28 (0,20-0,37)
Castején 2018 oraz okreslenie wartosci dla AML. W 2 etapie . -GvHD: 0,43 (0,36-0,50)
: P 5 : handlowania il
[5] ukytecznosci w oparciu o przeprowadzono wywiady -remisja: 0,43 (0,36-0,50)
preferencje w ogdlnej z reprezentatywna cusem (T70) -nawrdt: 0,10 (0-0,20)
populacji Wielkiej populacja chorych na AML -opornoscé: —0,11
Brytanii. w Wielkiej Brytanii. (-0,21to—-0,01)
-funkcjonalnie wyleczony: 0,76
(0,72-0,79)
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Okreslenie wartosci

Przeprowadzono przeglad
systematyczny artykuldw w

mapowanie
wartosci
u¥ytecznosci z
kwestionariusza

-indukcja: 0,648
-konsolidacja: 0,710
-odpowiedz catkowita: 0,830

Forsythe 2018 uiytecznosci dla danych bazach EMBASE, MEDLINE, -nawrot-0,530
% . : EORTCQLQ C30 na .
[14] stanow zdrowia w Cochrane opublikowanych EQ-5D, EQ-5D, -SCT, leczenie: 0,613
populacji chorych na AML.  w okresie od stycznia 2000 me’tu da ' -SCT, wyzdrowienie: 0,810
do grudnia 2016 . 5 -SCT, odpowiedz catkowita:
handlowania
0,826
czasem
_AML: 0,82 (0,17)
Okreslenie wphywu
re-s e % - Kwestionariusze wystano Ostatnia otrzymana terapia:
leczenia AML na jakos¢ . 4 H : 4
il G oo pacjentom, ktorych -chemioterapia w wysokich
Leunis 2014 fge znq 5 2 ro.wm zdiagnozowano na AML w EQ-5D dawkach/auto-HSCT: 0,83
[30] ROprzez ROFOWIAME latach 1999-2011 w Z _allo-HSCT: 0,82
HRQol u pacjentow, . T
T I szpitalu akademickim i w
lacii ozdinei 2012 wciaz zyja. Nawrdt choroby:
PO RO -bez nawrotu: 0,83
-nawrot: 0,78
Dla MDS przyjeto wartosci
” ) ugytecznosci w zaleznosci od
Okreslenie a £ ?r‘_le punktu czasowego. Wartosci
inkrementalnego kosztu i U3 w:cz::ilci 5 mieszczg sie w nastepujgcych
lat #ycia skorygowanych s " : przedziafach:
jakoscia azacytydyny w S ticH e - 0,67-0,80 dla azacytydyny oraz
Ja A i Ugytecznosci zaczerpietez  EORTC QLQ C30 na H 4
Levy 2014 [31] pordwnaniu do [— EQ.5D, SF-12 BSC,
konwencjonalnych ¥ K ’ - 0,67-0,85 dla chemioterapii
schematdw u pacjentéw z prze O;‘: . i niskich dawek,
MDS wysokiego ryzyka o - 0,61-0,83 dla chemioterapii
oraz AML. PomuLs standardowowych dawek.
algorytmu.
Dla AML >30% blast: 0,67
Wartosci dla AML
Okreslenie kosztu- zostaly
efektywnosci 5-dniowej Zmapowane z
terapii decytabing vs. BSC Wartosci dla AML zostaly kwestionariusza
u pacjentdw z srednim i zmapowane z danych EORTC QLO C30
Pan 2010 [38] wysokim ryzykiem dotyczacych pacjentdw z (Alibhai 2007 [2]) AML: 0,53
wystapienia zespotu MDS, u ktorych wystapila na EQ-5D za
mielodysplastycznego progresja do AML. pomocg algorytmu
(ang. myelodysplastic z publikacji
syndromes, MDS). (Kontodimopoulos
N 2009 [27]).
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2.2.Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

2.2.1.Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w réinych bazach

medycznych.

Tabela 59. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone
08.07.2019r.)

(vyxeos} OR (Cytarabine mixture with daunorubicin) OR (CPX 351) OR CPX-351 OR
#1 (Cytarabine/daunorubicin) OR (Daunorubicin/cytarabine) OR (Daunorubicin and cytarabine 123
liposomal injection) OR (Daunorubicin mixture with cytarabine)

Tabela 60. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Collaboration (wyszukiwanie zakoriczone
06.06.2019r.)

(vyxeos) OR (Cytarabine mixture with daunorubicin) OR (CPX 351) OR CPX-351 OR
#1 (Cytarabine/daunorubicin) OR (Daunorubicin/cytarabine) OR (Daunorubicin and cytarabine 92
liposomal injection) OR (Daunorubicin mixture with cytarabine)*

*wyniki ograniczono do okresu: styczen 2019 r. —czerwiec 2019 r.

Tabela 61. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE (wyszukiwanie zakorficzone 06.06.2019 r.)

(vyxeos) OR (Cytarabine mixture with daunorubicin) OR (CPX 351) OR CPX-351 OR
#1 (Cytarabine/daunorubicin) OR (Daunorubicin/cytarabine) OR (Daunorubicin and cytarabine 670
liposomal injection) OR (Daunorubicin mixture with cytarabine)
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2.2.2.Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 123
Cochrane: 92
EMBASE: 670
tacznie: B85

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
874

Publikacje analizowane w postaci
pefnych tekstow:
8

Publikacje wylgczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
8

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji:
(1]
Zidentyfikowano trzy abstrakty, opisujgce wyniki uzyskane z wykorzystaniem globalnego modelu korporacyjnego
(opisane w kolejnym podrozdziale)
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2.2.3.0pis publikacji zidentyfikowanych w ramach wyszukiwania analiz
ekonomicznych

Tabela 62. Publikacje w formie abstraktéw opisujgce wyniki analiz ekonomicznych

Cel badania Ocena wplywu rdinych oszacowan smiertelnosci po HCT na oplacalnosé CPX-351 .
Populacja Dorosli pacjenci z nowozdiagnozowang tAML lub AML-MRC.

Pordwnywane technologie medyczne CPX-351 vs schemat 7+3 cytarabina/daunorubicyna

Typ modelu Model przeiycia podzielonego , Partitioned-survival model”

Rodzaj analizy kosztow-efektywnosci (CEA)

Perspektywa bd

Horyzont dozywotni

Wyniki analiz CPX-351 vs sch t 7+3 cytarabina/daunorubicyna

Wartosci standaryzowanego wskaznika smiertelnosci (SMR) zaleine od wieku
pacjentow:

ICER = $111 841/QALY

Takie same wartosci SMR u wszystkich pacjentow:

SMR = 2,25 - ICER = 5125 280/QALY

SMR = 4—ICER = $151 793/QALY

SMR =1—ICER = $102 298/QALY

Whioski z analizy CPX-351 jest kosztowo efektywna opcja leczenia dla pacjentdw z +-AML lub AML-MRC
nawet przy uwzglednieniu potencjalnie zwiekszonej smiertelnosci po HCT.

Cel badania Ocena oplacalnosci CPX-351 vs 3+7 wsrdd pacjentow <60 r.z. w UK
Populacja Dorosli pacjenci z nowozdiagnozowang widrng AML u pacjentdw <60 r.z.
Pordwnywane technologie medyczne CPX-351 vs schemat 743 cytarabina/daunorubicyna

Typ modelu Model przeiycia podzielonego , Partitioned-survival model”

Rodzaj analizy kosztow-efektywnosci (CEA)

Perspektywa bd

Horyzont doiywotni

Wyniki analiz CPX-351 vs 7+3 cytarabina/daunorubicyna

Pacjenci w wieku <60 lat
ICER = £30 450/QALY
Pacjenci w wieku 60 — 75 lat
ICER = £51 421/QALY

Whioski z anali niki modelu ekonomicznego azuja nizszy ICER u pacjentdow <60 r.z. niz 60-75 r.z.
zy eg 13 Y pacj
dla CPX-351 w poréwnaniu z 3+7.

Cel badania Ocena korzysci klinicznych i kosztow zwigzanych z leczeniem AML za pomocg CPX-351.
Populacja Dorosli pacjenci z nowozdiagnozowang tAML lub AML-MRC.

Poréwnywane technologie medyczne CPX-351 vs schemat 7+3 cytarabina/daunorubicyna

Typ modelu Model przeiycia podzielonego , Partitioned-survival model”

Rodzaj analizy kosztow-efektywnosci (CEA)

Perspektywa US platnik komercyjny (US commercial payer)
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Horyzont dozywotni
Wyniki analiz CPX-351 vs 743 cytarabina/daunorubicyna
Koszt=$113 658, QALY=1,02, ICER = $111 385/QALY
Whioski z analizy Whyniki wskazuja, iz CPX-351 jest opfacalng opcja leczenia dla pacjentow z +-AML lub

AML-MRC.
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2.3.Parametry testowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Tabela 63. Zestawienie parametrow uZytych w modelu
Uzytecznosci: AML (stan

wyjsciowy)
Uzytecznosci: Remisja po
indukgji / konsolidacji

0,550 0,023 0,000 0,000 Beta 265,912 217,565

0,656 0,021 0,000 0,000 Beta 343,804 180,287

Uzytecznosci: Remisja po SCT 0,859 0,013 0,000 0,000 Beta 592,240 97,213

Uzytecznosci: Terapia
nieintensywna / terapia 0,518 0,023 0,000 0,000 Beta 249,453 232,117
ratunkowa / BSC

Spadek uzytecznosci: Indukcja
DA

Spadek uzytecznosci: Indukcja
Vyxeos

Spadek uiytecznosci:
Konsolidacja DA

Spadek uiytecznosci:
Konsolidacja Vyxeos

Spadek uzytecznosci: HSCT 0,211 0,022 0,190 a

0,155 0,016 0,140 0,171 Gamma 96,040 0,002

0,110 0,011 0,099 0,121 Gamma 96,040 0,001

0,113 0,012 0,102 0,124 Gamma 96,040 0,001

0,046 0,005 0,041 , Gamma 96,040 0,000

(=]
[=]
Il
=

o
[
w
%]

96,040 0,002

Koszt hospitalizacji: indukcja
Vyxeos

Dodatkowy koszt
hospitalizacji: indukcja Il
Vyxeos

Koszt hospitalizacji:
konsolidacja Vyxeos

Koszt hospitalizacji: indukcja
DA

Koszt hospitalizacji:
konsolidacja DA

Koszty HSCT (catkowity,
wazony)

Catkowite koszty
monitorowania po HSCT: 1 rok
Catkowite koszty
monitorowania po HSCT: 2 rok

v
=
B I
jhed
[}

42 677 8710 34142

25935 5293 20748 31122 Gamma 24 1080

Koszty monitorowania po
uzyskaniu remisji bez nawrotu 1,42 0,29 1,13 1,70 Gamma 24 0,06

choroby
-

Sredni wazony koszt terapii po
nawrocie choroby

Sredni wazony koszt terapii w
grupie bez odpowiedzi na
leczenie
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warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne.

52. Zafacznik nr 2 do Zarzadzenia nr 64/2018 DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2018 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkdw zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

53. Zatacznik nr 2 do Zarzadzenia nr 77/2019/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 27 czerwca 2019 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkdw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne.

54. Zalacznik nr 3 (1t) do Zarzadzenia nr 97/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 lipca 2019. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. Katalog refundowanych substancji
czynnych, Czest A, substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP.

55. Zafacznik nr 5a do Zarzadzenia nr 88/2019 D50Z Prezesa NFZ z dnia 28 czerwca 2019 w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
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