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Indeks skrotow
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CADTH
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CEAR

CLL

CML

CcMvVv

CMV(+)

DDD

EQ-5D

GUS

GVHD

HR

HSCT

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute Lymphoblastic Leukemia)

Ostra biataczka szpikowa
(Acute Myeloid Leukemia)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komaérek macierzystych
(Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
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(Defined Daily Dose)
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Gtéwny Urzad Statystyczny
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(Graft Versus Host Disease)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
(Hematopoietic Stem Cell Transplant)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci letermowiru (LTV) w profilaktyce reaktywaciji wirusa
cytomegalii (CMV) i rozwoju choroby u dorostych pacjentéw CMV-seropozytywnych (CMV(+)), bedacych biorcami
allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT), czyli zgodnie ze wskazaniem

okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Metodyka

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

skutecznosé i bezpieczenstwo terapii LTV oraz opcjonalnych sposobdw postepowania.
Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci CMV(+), bedacy biorcami allo-HSCT.
Profilaktyka CMV z zastosowaniem LTV zostata pordwnana z brakiem profilaktyki (placebo, PLC).

Przedmiotem wniosku sg dwa rodzaje opakowan LTV, zawierajgce 28 tabletek w dawce 240 mg lub 480 mg.
Wielkos¢ stosowanej dziennej dawki zalezna jest od jednoczesnego stosowania cyklosporyny — pacjenci
stosujacy cyklosporyne, ktorzy stanowig ok. 90% populacji docelowej bedg stosowaé dawke 240 mg LTV,
natomiast pozostali (ok. 10% populacji) dawke 480 mg.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do
warunkéw polskich. Dostosowana aplikacja wykorzystuje strukture drzewa decyzyjnego, w ramach ktérego
przeprowadzono symulacje czestosci reaktywacji i postepu infekcji CMV, efektdw terapii zakazenia oraz
powigzanych efektéw zdrowotnych u pacjentéw CMV-seropozytywnych po allo-HSCT. W ramach dostosowania
modelu wprowadzono polskie dane kosztowe, dane o $miertelnosci naturalnej i dane zwigzane z efektywnoscig
terapii zgodne z badaniem klinicznym uwzglednionym w przeprowadzonej analizie klinicznej (Marty 2017 /
Ljungman 2019 dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tygodni) oraz dostosowano pozostate parametry modelu

zgodnie z polskimi wymogami opracowywania analiz ekonomicznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo w pliku obliczeniowym
istnieje mozliwos¢ obliczenia wynikdbw z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow
(wspotptacenie za leki). W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty
monitorowania i koszty zwigzane z infekcja CMV (uwzgledniajace koszty przedtuzonej hospitalizacji po allo-
HSCT, koszty hospitalizacji zwigzanych z reaktywacjg CMV, koszty rehospitalizacji oraz koszty stosowania PET
w trybie ambulatoryjnym). Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2020 roku oraz zarzadzen Prezesa

NFZ. Ponadto wykorzystano dane uzyskane od ekspertéw klinicznych w ramach badan ankietowych
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obrazujagcych rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce w analizowanej populacji pacjentéw. Dane dotyczace
uzytecznosci standéw zdrowia uwzgledniono na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania
literatury oraz wynikéw badania Marty 2017 / Ljungman 2019. Dane dotyczgce charakterystyk poczatkowych
pacjentéw zaczerpnieto z badania Marty 2017 / Ljungman 2019.

Zakres prezentowanych rezultatéw obliczen obejmuje oczekiwane dalsze przezycie (LY), oczekiwane przezycie
skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspétczynniki
kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci (ICUR, ICER/LY) oraz ceny progowe dla LTV. Wyniki ekonomiczne
dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 147 024 zi,
zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano

za pomoca probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

Whioski koncowe

Wyniki analizy wskazujg na [ EGINNNNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE. /<tualna praktyka
kliniczna w Polsce, nie obejmuje profilaktyki reaktywacji CMV ze wzgledu na brak mozliwosci bezpiecznego
stosowania obecnie dostepnych i finansowanych lekéw przeciwwirusowych w profilaktyce u pacjentéw po allo-
HSCT. Leki te ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczenstwa nie sg zarejestrowane we wskazaniu tozsamym
dla LTV, nie sg réwniez zalecane w aktualnych wytycznych (ECIL 7) do stosowania w profilaktyce reaktywaciji
CMV u pacjentéw po allo-HSCT w populacji docelowej dla LTV. W zwigzku z tym istnieje dostrzegalna potrzeba,
aby rozszerzy¢ dostepne mozliwosci profilaktyki reaktywacji CMV o skuteczng opcje, ktéra mozna bedzie
stosowa¢ w szerokiej grupie biorcow CMV(+) juz od pierwszych dni od przeszczepu, bez obaw o profil
bezpieczenstwa tego postepowania czy pogorszenie jakosci zycia pacjentow. Letermowir, po wprowadzeniu do

polskiej praktyki, pozwolitby wypetni¢ te luke.
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci letermowiru (LTV) w profilaktyce reaktywac;ji
wirusa cytomegalii (CMV) i rozwoju choroby u dorostych pacjentéw CMV-seropozytywnych (CMV(+)),
bedacych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych komorek macierzystych (allo-HSCT),

czyli zgodnie ze wskazaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci CMV(+), bedacy biorcami allo-HSCT.

Interwencja

Letermowir w postaci tabletek w schemacie podawania zgodnym z aktualng charakterystykg produktu
leczniczego, tj. w dziennej dawce wynoszacej 480 mg lub w dawce zredukowanej do 240 mg u

pacjentow stosujgcych jednoczesnie cyklosporyne.

Komparatory

Aktualna praktyka kliniczna — brak profilaktyki CMV, co odpowiada zastosowaniu placebo w

randomizowanych badaniach klinicznych

Punkty koncowe

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

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

e koszty terapii wyrazone w polskich zilotych (zf),

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

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

e ceny progowe wzgledem ICUR i ICER wyrazone jako cena zbytu netto.
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Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [1], w ramach ktorej
odnaleziono badanie randomizowane porownujgce efektywnos¢ LTV z placebo w profilaktyce
reaktywacji CMV u dorostych CMV(+) pacjentéw po allo-HSCT (Marty 2017 / Ljungman 2019) [2—-6]. W
badaniu tym wykazano, ze odsetek pacjentéow, u ktdérych wdrozono leczenie przeciwwirusowe po
potwierdzeniu wiremii CMV, inaczej terapie wyprzedzajgcg (PET, ang. preemptive therapy), w 24.
tygodniu po przeszczepie, byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie otrzymujacej LTV (17,2%) niz
brak profilaktyki CMV (placebo, PLC) (42,4%). Statystycznie istotng przewage LTV nad PLC w tym

zakresie stwierdzono rowniez w 14. tygodniu po przeszczepie, odpowiednio 6,5% i 40,2%.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [7] analiza
ekonomiczna standardowo powinna skfada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnos$ci kosztéw jednoczesnie. W swietle powyzszych spostrzezen, analize dla porownania LTV
z PLC przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci
wzgledem zyskanych lat zycia (LY). Podejscie to jest takze zgodne z rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [8].

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane poréwnujgce
bezposrednio LTV i PLC [2-6]. W konsekwencji, w $wietle rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach refundacyjnych [8] nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [9]. W zwigzku z tym w ramach analizy odstgpiono od wyznaczenia wspotczynnikow

kosztow-uzyteczno$ci i kosztow-efektywnosci.
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Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.
Koszty oraz efekty zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model
dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkdéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie

symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz smier¢.

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

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

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

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [8], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna
progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.10). Ceny progowe zostaly wyznaczone przy zatozeniu

zachowania proporcjonalnosci cen za poszczegdlne opakowania LTV.

W ramach analizy kosztow-efektywnosci jako efekt kliniczny uwzgledniono zyskane lata zycia (LY).
Sposob wyznaczenia inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (ICER) i ceny progowej
za opakowanie ocenianego leku wzgledem tego wspotczynnika oraz ich interpretacja jest analogiczna

jak w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci.

Struktura modelu

W ramach analizy przeprowadzono dostosowanie modelu ekonomicznego otrzymanego od

Zamawiajgcego [10].

Analize przeprowadzono w oparciu o model drzewa decyzyjnego, w ramach ktérego przeprowadzono
symulacje czestosci reaktywacji i rozwoju infekcji CMV, efektéw terapii oraz powigzanych efektow
zdrowotnych u pacjentéw CMV(+) po allo-HSCT.

W rozwazanym modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia nastepujgcych efektéw zdrowotnych z
badania Marty 2017 / Ljungman 2019 [2—6]:
¢ klinicznie istotna infekcja CMV,
e narzagdowa choroba CMV,
e powiktania zwigzane z CMV, tj. infekcje oportunistyczne (infekcja bakteryjna, infekcja
grzybicza), choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD, ang. graft versus host
disease),

e zgon z dowolnej przyczyny.

Zgodnie ze strukturg modelu dorosli CMV-seropozytywni allogeniczni biorcy HSCT wchodzg do
drzewa decyzyjnego i mogg by¢ poddani profilaktyce z zastosowaniem LTV lub nie otrzymywaé
profilaktyki CMV. Nastepnie po uplywie okreslonego czasu przeprowadzane jest badanie w celu
ustalenia, czy u pacjenta rozwineta sie klinicznie istotna infekcja CMV. W przypadku potwierdzenia
obecnosci infekcji zostaje wdrozona terapia wyprzedzajgca (PET, ang. preemptive therapy), natomiast
pacjenci bez stwierdzonego zakazenia nie otrzymujg tej terapii. Drzewo decyzyjne obejmuje okres
dozywotni — w pierwszej kolejnosci okres obserwacji badania (48 tygodni), a nastepie dozywotnig
ekstrapolacje efektywnosci zastosowanej interwencji, wykorzystujgc szacowang diugos¢ zycia biorcow
allo-HSCT. Srednia warto$é LY i QALY szacowana jest na podstawie kilku posrednich punktow
czasowych: po 14 tygodniach, po 24 tygodniach i po 48 tygodniach, a nastepnie w dozywotnim

horyzoncie z uwzglednieniem rocznego cyklu.
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2.4.

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

Koszt profilaktyki CMV z zastosowaniem LTV naliczany jest wszystkim pacjentom w ramieniu
interwencji przez okreslony w modelu $redni czas stanowigcy wypadkowg maksymalnej

dopuszczalnej dtugosci profilaktyki oraz prawdopodobienstwo wczesniejszego przerwania profilaktyki.

Strukture modelu zaprezentowano na ponizszym schemacie (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura modelu

Przezycie
——a

Powiklania

L <
Choroba CMV Zgon

Przezycie
-

Klinicznie istotna infekcja CM\Q\/ Terapia PET Brak powiktan

L«
Zgon

Przezycie
—

Letermowir

Brak choroby CMV Zgon
TP«

Pacjent CMV-seropozytywny Przezycie
po allo-HSCT

a Brak klinicznie istotnej infekcji CMV
Zgon

I |
Brak letermowiru

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci CMV(+), bedacych biorcami allo-HSCT.

Poréwnywane interwencje

Optacalno$¢ LTV oceniona zostata w poréwnaniu z aktualng praktykg kliniczng — brakiem profilaktyki

CMV, co odpowiada zastosowaniu placebo w randomizowanych badaniach klinicznych.

Schemat dawkowania i czas trwania profilaktyki CMV z zastosowaniem LTV przyjeto na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego [11], badania Marty 2017 / Ljungman 2019 [2—6] oraz analizy dla

LTV ocenianej przez NICE [12]. Szczegdty przedstawiono w rozdziatach 3.3 i 3.8.1.

Szczegotowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [13].
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2.5.

2.6.

2.7.

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

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i $wiadczeniobiorcy (w przypadku

wspotptacenia za leki), a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Z uwagi na znikomy udziat pacjentéw w wydatkach ponoszonych w rozwazanym wskazaniu wyniki
analizy z obydwu perspektyw sg niemal identyczne. W zwigzku z tym w niniejszym dokumencie
przedstawiono wyfgcznie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z pespektywy ptatnika

publicznego i pacjentéw sg dostepne w zatgczonym pliku obliczeniowym.

Horyzont czasowy analizy

W ramach wariantu podstawowego analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

poréwnywanych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [7].

W celu zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT [7] przeprowadzono analize wrazliwosci dla
horyzontu czasowego. Jako wariant alternatywny przyjeto horyzont réwny medianie przezycia w
ramieniu LTV, tj. [l

Efekty zdrowotne

W dostosowywanym modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
¢ klinicznie istotna infekcja CMV,
e zgon z dowolnej przyczyny,

e jakosc¢ zycia.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2,34i3.7

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci w poszczegodlnych punktach czasowych uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie danych z badania Marty 2017 / Ljungman 2019 [2—6] wigczonego do analizy klinicznej [1]
oraz wynikéw przeprowadzonego systematycznego przeszukania bazy PubMed [14]. Szczegdtowy

opis przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.7 oraz w Aneksie A.1.2.
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2.9.

2.10.

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

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego i pacjentow w przypadku wspoiptacenia za leki. W ramach analizy uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e Kkoszty monitorowania,
e koszty zwigzane z infekcjg CMV, uwzgledniajace:
o koszty przedtuzonej hospitalizacji po allo-HSCT,
o koszty dodatkowych hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem infekcji CMV,
o koszty rehospitalizacji,

o koszty stosowania PET w trybie ambulatoryjnym.

W analizie przyjeto, ze LTV w przypadku objecia refundacjg bedzie finansowany w ramach

proponowanego programu lekowego [15].

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [8].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkbw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).
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Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 147 024 zi [16].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwigkszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkgt) oraz prostg obrazujacg prég optacalnosci (147 024 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

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

e dla odsetkéw dotyczgcych efektow zdrowotnych w poszczegdlnych punktach czasowych,
odsetka pacjentdow stosujgcych cyklosporyne oraz uzytecznosci przyjeto rozktad beta na
odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnoéci dla zmiennych przyjmujgcych
wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréow zwigzanych z wiekiem pacjentéw, czasem trwania leczenia / profilaktyki (np.
ocenianej interwencji lub terapii wyprzedzajgcej) oraz liczby wizyt monitorujgcych w roku

przyjeto rozktad normalny zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,
uzytecznosci po 1. roku od allo-HSCT,
Smiertelnosci po 1. roku od allo-HSCT,
catkowite zuzycie LTV,

kosztéw zwigzanych z infekcjg CMV.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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3.2

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

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Charakterystyki poczatkowe populacji okreslono na podstawie badania Marty 2017 / Ljungman 2019

[2-6] i zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Charakterystyki poczatkowe

Parametr Wartos¢ (SE)

Wiek [lata] [ ]

Odsetek mezczyzn 57,9%

SE - btad standardowy (ang. standard error)

Efektywnosé interwencji

Efektywnos¢ LTV i PLC przyjeto na podstawie badania Marty 2017 / Ljungman 2019 [2-6]
uwzglednionego w analizie klinicznej [1]. Wykorzystano wyniki uzyskane w populacji FAS (Full
Analysis Set) obejmujgcej pacjentéw z randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

badanego leku oraz bez wykrywalnego DNA wirusa CMV w dniu rozpoczecia terapii.

W rozwazanym modelu istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia nastepujacych efektéw zdrowotnych:
¢ klinicznie istotna infekcja CMV,
e narzagdowa choroba CMV,
e powiktania zwigzane z CMV, tj. infekcje oportunistyczne (infekcja bakteryjna, infekcja
grzybicza), GVHD,

e zgon z dowolnej przyczyny.

W odniesieniu do zgonu z dowolnej przyczyny w badaniu Marty 2017 / Ljungman 2019 wykazano
istotng statystycznie roéznice na korzys¢ profilaktyki z zastosowaniem LTV po 24 tygodniach
obserwacji. Istotnosci statystycznej nie stwierdzono po 48. tygodniu, przy czym badanie nie miato

wystarczajgcej mocy, aby wykazac istotng réznice po 48 tygodniach. Niemniej jednak wykazano
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istotng statystycznie réznice w $miertelnosci pacjentéw, u ktérych wystgpita klinicznie istotna infekcja
CMV. W konsekwenciji zasadne jest uwzglednienie réznicy w $miertelnosci pacjentéw, zaktadajac przy

tym, ze réznica wynika jedynie z réznicy u pacjentow z klinicznie istotng infekcjg CMV.

Ostatecznie w analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
¢ klinicznie istotna infekcja CMV,

e zgon z dowolnej przyczyny.

W badaniu Marty 2017 / Ljungman 2019 odsetki pacjentéw z klinicznie istotng infekcja CMV byty
raportowane w okresie 24 tygodni po przeszczepie, natomiast dane dotyczgce zgonu z dowolnej
przyczyny raportowano w okresie 48 tygodni po przeszczepie, przy czym w modelu ekonomicznym
Srednia warto$¢ LY i QALY szacowana jest na podstawie kilku posrednich punktéow czasowych: po 14

tygodniach, po 24 tygodniach i po 48 tygodniach.

Dla uwzglednionych efektéw klinicznych dostepne byly krzywe Kaplana-Meiera. Wartosci oszacowane
na podstawie krzywych Kaplana-Meiera uwzgledniajg cenzorowanie. W konsekwencji wartosci te

najbardziej precyzyjnie okreslajg prawdopodobienstwa wystgpienia analizowanych zdarzen.

3.2.1. Kiinicznie istotna infekcja CMV

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dotyczgce czestosci stosowania i
momentu rozpoczecia terapii PET w zwigzku z wystgpieniem klinicznie istotnej infekcji CMV w

przypadku zastosowania LTV i braku profilaktyki CMV (Wykres 1).
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Wykres 1.
Krzywa Kaplana-Meiera — czas do rozpoczecia terapii wyprzedzajacej PET

W analizie wykorzystano dane kliniczne w zakresie wystepowania klinicznie istotnej infekcji CMV z
mozliwie najdtuzszego okresu obserwaciji, tj. 24 tygodni. Zatozono, ze odsetki tych pacjentow w 48.
tygodniu beda takie jak w 24. tygodniu po przeszczepie (Tabela 2).

Tabela 2.
Wystepowanie klinicznie istotnej infekcji CMV — dane przyjete w analizie
Parametr LTV Brak profilaktyki
Klinicznie istotna infekcja CMV - 24. tydzien [ ] [ ]
Klinicznie istotna infekcja CMV — 48. tydzien [ [

3.2.2. Zgon z dowolnhego powodu

Analize $miertelnosci dla LTV i PLC w badaniu Marty 2017 / Ljungman 2019 przeprowadzono w
publikacji Ljungman 2019 [6]. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci hazardu wzglednego (HR,
hazard ratio) dla ryzyka zgonu po 48 tygodniach od allo-HSCT uzyskane w badaniu Marty 2017 /
Ljungman 2019 w zaleznos$ci od wystepowania klinicznie istotnej infekcji CMV (Tabela 3). Uzyskane

wyniki wskazujg na istotnie statystycznie nizszg $miertelnos¢ LTV vs PLC w grupie pacjentéw z
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klinicznie istotng infekcjg CMV oraz brak réznic w $miertelnosci miedzy interwencjami u pacjentow, u

ktorych nie wystgpita infekcja CMV.

Tabela 3.
Wartosci HR dla smiertelnosci w badaniu Marty 2017 / Ljungman 2019
Podarupa LTV vs PLC
grup HR [95% CI]
Pacjenci z klinicznie istotng infekcjg CMV 0,45 [0,21; 1,00)°
Pacjenci bez klinicznie istotnej infekcji CMV 1,05[0,61; 1,81]

a) istotna statystycznie réznica

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla $miertelno$ci pacjentéw, u
ktérych wystgpita klinicznie istotna infekcja CMV (Wykres 2) oraz pacjentéw bez klinicznie istotnej
infekcji CMV (Wykres 3).

Wykres 2.
Krzywa Kaplana-Meiera — $miertelnos¢ pacjentow z klinicznie istotng infekcjg CMV
A - ' '
50 ' !
1 1
1 1
< i i
< ! :
> -
% 40 Letermovir vs Placebo i i
5 Stratified log-rank test, ! !
E two-sided P Value = .03 ! !
© 1
S 30+ i
© I
© 1
= 1
© 1
5 i
] 20 1 !
=
g : :
2 E E
= 10 - 1 1
= 1 1
o i i
1 1
1 1 I
0- ——— i i
Week 0 Week 24 Week 48

Weeks Post-Transplant

No. at risk: KM estimates % (95% CI)

— Letermovir 57 51:3.7 (0.0-8.7) 23:17.2 (6.9-27.4)
— Placebo 71 54:19.1(9.7-28.4) 25:31.8 (20.4-43.1)
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Wykres 3.
Krzywa Kaplana-Meiera — smiertelnos¢ pacjentow bez klinicznie istotnej infekcji CMV
B 50 - ; ;
1 1
1 1
I I
= 1 1
= 1 1
> i i
Z 401 Letermovir vs Placebo : :
*g Stratified log-rank test, ! !
= two-sided P Value = .89 ! !
@ 1 1
2 30 ! :
(1] 1 1
3] I I
- 1 1
3 i |
o 1
o 20 !
(1) 1 1
— 1 1
© I 1
= 1 I
|
3 10 4
= i |
(&) 1 1
1 1
1 1
1 1
0- i i
Week 0 Week 24 Week 48

Weeks Post-Transplant

No. at risk: KM estimates % (95% Cl)

= |etermovir 268 211: 11.6 (7.6-15.6) 115:21.7 (16.5-27.0)
— Placebo 99 71:13.1 (6.1-20.0) 46: 20.4 (11.9-28.9)

W ponizszej tabeli zestawiono ryzyka zgonu po 14, 24 i 48 tygodniach od allo-HSCT w zaleznosci od

wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV dla poréwnania LTV vs PLC (Tabela 4).

Tabela 4.
Ryzyko zgonu w badaniu Marty 2017 / Ljungman 2019

Ryzyko zgonu

Podgrupa

Po 14 tygodniach 2

Pacjenci z klinicznie istotng infekcjag CMV 0,0% 4,3%

Pacjenci bez klinicznie istotnej infekcji CMV 5,8% 8,2%

Po 24 tygodniach

Pacjenci z klinicznie istotng infekcjg CMV 3,7% 19,1%

Pacjenci bez klinicznie istotnej infekcji CMV 11,6% 13,1%

Po 48 tygodniach

Pacjenci z klinicznie istotng infekcjg CMV 17,2% 31,8%

Pacjenci bez klinicznie istotnej infekcji CMV 21,7% 20,4%

a) dane sczytane z wykresu
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Biorgc pod uwage brak istotnej statystycznie roznicy w zakresie $miertelnosci miedzy LTV i PLC
wsrod pacjentdw bez klinicznie istotnej infekcji CMV, zatozono, ze ryzyko zgonu w tej grupie
pacjentéw jest jednakowe niezaleznie od stosowania profilaktyki LTV. W konsekwencji w tej grupie
pacjentdw przyjeto usrednione ryzyko zgonu na podstawie wynikéw dla poszczegdlinych ramion
(Tabela 5).

Tabela 5.
Ryzyko zgonu wsrod pacjentow bez klinicznie istotnej infekcji CMV — usrednione wyniki

Parametr LTV PLC Srednia

Po 14 tygodniach

Liczba pacjentow 268 99

Ryzyko zgonu 5,8% 8,2% 6,4%

Po 24 tygodniach

Liczba pacjentéow 211 71

Ryzyko zgonu 11,6% 13,1% 12,0%

Po 48 tygodniach

Liczba pacjentow 115 46

Ryzyko zgonu 21,7% 20,4% 21,3%

Biorgc pod uwage strukture modelu ekonomicznego konieczne jest okreslenie dla kazdej interwencji
jednego odsetka dla ryzyka zgonu, niezaleznie od przyczyny. W konsekwencji, na podstawie
wyznaczonych wartosci ryzyka zgonu w analizowanych podgrupach pacjentéw oraz liczebnosci
poszczegolnych podgrup okreslono srednie ryzyko zgonu dla ramienia LTV i PLC po 14, 24 i 48
tygodniach od przeszczepu. Dane przyjete w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Ryzyko zgonu z dowolnego powodu — dane przyjete w analizie

LTV PLC

Podgrupa

Liczba Liczba

pacjentéw Ryzyko zgonu pacjentow Ryzyko zgonu

Po 14 tygodniach

Pacjenci z klinicznie istotng infekcjg CMV 57 0,0% 71 4,3%
Pacjenci bez klinicznie istotnej infekcji CMV 268 6,4% 99 6,4%
Srednia 5,3% 5,5%

Po 24 tygodniach

Pacjenci z klinicznie istotng infekcjg CMV 57 3,7% 71 19,1%
Pacjenci bez klinicznie istotnej infekcji CMV 268 12,0% 99 12,0%
Srednia 10,5% 15,0%

Po 48 tygodniach

Pacjenci z klinicznie istotng infekcjg CMV 57 17,2% 7 31,8%
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Podgrupa

e Ryzyko zgonu —— Ryzyko zgonu
pacjentéw yzy g pacjentow yzy g
Pacjenci bez klinicznie istotnej infekcji CMV 268 21,3% 99 21,3%
Srednia 20,6% 25,7%

3.2.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono parametry efektywnosci przyjete w analizie (Tabela 7).

Tabela 7.
Efektywnos¢ interwencji — dane przyjete w analizie

Czas LTV Brak profilaktyki

Klinicznie istotna infekcja CMV

48. tydzien [ [

Zgon z dowolnego powodu

14. tydzien 5,3% 5,5%
24. tydzien 10,5% 15,0%
48. tydzien 20,6% 25,7%

Czas trwania profilaktyki LTV (catkowite zuzycie LTV)

Zgodnie z projektem programu lekowego stosowanie LTV mozna rozpoczaé od dnia, w ktérym
wykonano allo-HSCT, do 28 dni po przeszczepie. Stosowanie LTV w ramach profilaktyki nalezy
kontynuowaé do 100. dnia po przeszczepie [11, 15].

Zgodnie z projektem programu lekowego pacjenta nalezy wytgczy¢ z programu w przypadku
wystgpienia wskazan i spetnienia kryteribw do rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego w oparciu o

wynik badania iloSciowego CMV DNA w surowicy lub petnej krwi.

Jednoczesnie nalezy sie spodziewac, ze przerwanie profilaktyki LTV nastepowac bedzie rowniez w

przypadku wystgpienia nietolerancji tego leku.

Biorgc pod uwage powyzsze aspekty realny czas trwania profilaktyki z zastosowaniem LTV i bedzie
krétszy niz 100 dni, gdyz:
e pacjenci bedg rozpoczyna¢ profilaktyke po uptywie pewnego czasu od wykonania allo-HSCT (w

badaniu Marty 2017 / Ljungman 2019 s$redni czas od allo-HSCT do rozpoczecia profilaktyki LTV

wyniost | INNEEIN).
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e pacjenci, u ktérych profilaktyka bedzie nieskuteczna, bedg przerywac stosowanie LTV (zgodnie
z badaniem Marty 2017 / Ljungman 2019 w okresie stosowania LTV, tj. 14 tygodni, klinicznie
istotna infekcja CMV wystgpita u 6,5% pacjentow),

e czesC pacjentdw przerwie terapie z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych (w badaniu
Marty 2017 / Ljungman 2019 taka sytuacja dotyczyta 11,2% pacjentéw) lub zgonu (por. rozdz.
3.2.2).

Ponadto, zgodnie z badaniem Marty 2017 / Ljungman 2019, czes¢ pacjentow stosowata w
poczgtkowym okresie po allo-HSCT posta¢ dozylng LTV, przy czym $redni czas jej stosowania
wyniést . Przedmiotem wniosku jest jedynie postaé doustna LTV, zatem zatozono, ze przez caly
okres profilaktyki pacjent stosowaé bedzie te forme. W zwigzku z tym w rzeczywistosci sredni czas
trwania profilaktyki LTV moze by¢ kroétszy niz raportowane w badaniu, ze wzgledu na brak mozliwosci

przyjecia formy doustnej w poczatkowym okresie po allo-HSCT przez czes$¢ pacjentow.

Zgodnie z badaniem Marty 2017 / Ljungman 2019 [2—6] $redni czas stosowania LTV wynosi -
Czas ten odzwierciedla ograniczenia diugosci profilaktyki z przyczyn opisanych wyzej (z wyjgtkiem
wynikajgcej z braku mozliwosci zastosowania doustnej postaci LTV). Wyniki efektywnosci profilaktyki
z badania Marty 2017 / Ljungman 2019 [2-6] odpowiadajg stosowaniu profilaktyki srednio przez taki

okres.

Czestos¢ monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym wynosi co najmniej 1 raz w
tygodniu. W zwigzku z tym przyjeto, ze na kazdej wizycie monitorujgcej pacjent bedzie otrzymywat 7
tabletek do zuzycia w okresie kolejnego tygodnia. Biorgc pod uwage powyzsze uwagi, realne zuzycie
LTV przypadajgce na jednego pacjenta bedzie stanowi¢ wielokrotnosc liczby 7 nie mniejszg niz sredni
czas terapii w badaniu klinicznym. W konsekwencji przyjeto, ze srednie zuzycie LTV przypadajace na

1 pacjenta wyniesie || GcNz:L

W ramach analizy dla LTV ocenianej przez NICE [12] testowano wariant, w ktérym czas trwania terapii
LTV wynosit 83 dni. W niniejszej analizie testowano wariant oparty na analizie NICE, przy czym
uwzgledniono opisany powyzej sposob wydawania leku (7 tabletek co tydzien). W konsekwencji w
analizie wrazliwosci uwzgledniono zuzycie LTV stanowigce wielokrotnos¢ liczby 7 nie mniejszg niz 83,

tj. 84 tabletki (co odpowiada rownoczesnie trzem petnym opakowaniom leku).

W ponizszej tabeli zestawiono warianty zuzycia LTV uwzglednione w analizie (Tabela 8).

Tabela 8.
Zuzycie LTV przyjete w analizie

Wariant Catkowite zuzycie LTV

Analiza podstawowa [
[

Analiza wrazliwosci
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3.4. Zdarzenia niepozadane

W analizie rozwazono wystepowanie zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse events) w stopniu
ciezkim (SAE). Zgodnie z badaniem Marty 2017 / Ljungman 2019 SAE wystgpito u 51,7% pacjentow
leczonych LTV i u 56,8% pacjentow otrzymujgcych PLC. Jednoczesnie jedynie 0,8% pacjentow

doswiadczyto SAE zwigzanego z podaniem LTV i 1,6% zwigzanych z leczeniem PLC (Tabela 9).

Tabela 9.
Odsetek pacjentow z SAE w badaniu klinicznym

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

Parametr

Ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) 51,7% (193/373) 56,8% (109/192)

Ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) zwigzane z lekiem 0,8% (3/373) 1,6% (3/192)

Biorgc pod uwage niewielkg liczbe pacjentow z SAE zwigzanych z terapig, w analizie nie

uwzgledniono wystepowania tych zdarzen.

W dostosowanym modelu ekonomicznym istnieje mozliwos¢ uwzglednienia zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z terapig PET. W badaniu Marty 2017 / Ljungman 2019 dla LTV [2-6] nie analizowano
czestosci wystepowania tych zdarzen, dlatego przyjeto czestosé¢ ich wystepowania na poziomie 0,0%
(Tabela 10). Podejscie takie jest konserwatywne ze wzgledu na wyzsze ryzyko wystgpienia klinicznie

istotnej infekcji CMV (i zastosowania PET) w ramieniu komparatora niz ocenianej interwencji.

Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z PET przyjeta w analizie

Zdarzenie niepozadane zwigzane z PET Czestos¢ AE

Neutropenia 0,0%
Trombocytopenia 0,0%
Leukopenia 0,0%

3.5. Smiertelno$é ogodlna

W celu okreslenia smiertelnosci pacjentéw po 1. roku do allo-HSCT wykorzystano dane dotyczgce
Smiertelnosci ogolnej w populacji Polski zmodyfikowane przez stosowne wartosci ryzyka wzglednego
(rozdz. 3.6).

Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej okreslono na podstawie danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) [17] za 2018 rok. Dane te zaprezentowano w ponizszej tabeli
(Tabela 11).
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Tabela 11.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdélinej (2018)

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

0 0,00421 0,00353 51 0,00710 0,00264

1 0,00026 0,00020 52 0,00779 0,00292

2 0,00019 0,00016 53 0,00858 0,00323

3 0,00013 0,00012 54 0,00947 0,00360

4 0,00010 0,00010 55 0,01045 0,00405

5 0,00009 0,00008 56 0,01151 0,00456

6 0,00009 0,00008 57 0,01264 0,00514

7 0,00010 0,00007 58 0,01381 0,00576

8 0,00010 0,00007 59 0,01504 0,00639

9 0,00011 0,00008 60 0,01635 0,00702

10 0,00011 0,00009 61 0,01779 0,00765
11 0,00012 0,00011 62 0,01936 0,00827
12 0,00014 0,00013 63 0,02107 0,00893
13 0,00017 0,00014 64 0,02290 0,00965
14 0,00021 0,00015 65 0,02477 0,01049
15 0,00027 0,00017 66 0,02663 0,01143
16 0,00036 0,00020 67 0,02845 0,01248
17 0,00048 0,00023 68 0,03025 0,01365
18 0,00061 0,00027 69 0,03209 0,01492
19 0,00073 0,00028 70 0,03404 0,01628
20 0,00082 0,00028 Iyl 0,03623 0,01776
21 0,00087 0,00027 72 0,03871 0,01938
22 0,00089 0,00025 73 0,04155 0,02115
23 0,00091 0,00024 74 0,04476 0,02312
24 0,00093 0,00023 75 0,04832 0,02532
25 0,00096 0,00025 76 0,05225 0,02782
26 0,00101 0,00026 77 0,05659 0,03071
27 0,00105 0,00028 78 0,06144 0,03419
28 0,00112 0,00029 79 0,06691 0,03849
29 0,00119 0,00031 80 0,07308 0,04380
30 0,00126 0,00033 81 0,07999 0,05021
31 0,00134 0,00035 82 0,08753 0,05770
32 0,00141 0,00038 83 0,09546 0,06595
33 0,00148 0,00042 84 0,10359 0,07460
34 0,00157 0,00046 85 0,11186 0,08343
35 0,00167 0,00051 86 0,12030 0,09236
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Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
36 0,00181 0,00056 87 0,12916 0,10162
37 0,00198 0,00062 88 0,13866 0,11151
38 0,00219 0,00068 89 0,14899 0,12234
39 0,00242 0,00075 90 0,16024 0,13427
40 0,00266 0,00082 91 0,17229 0,14748
41 0,00291 0,00090 92 0,18503 0,16158
42 0,00315 0,00100 93 0,19848 0,17659
43 0,00343 0,00112 94 0,21262 0,19251
44 0,00373 0,00127 95 0,22746 0,20934
45 0,00408 0,00143 96 0,24299 0,22707
46 0,00448 0,00160 97 0,25922 0,24568
47 0,00493 0,00178 98 0,27612 0,26516
48 0,00541 0,00197 99 0,29369 0,28547
49 0,00592 0,00218 100 0,31189 0,30658
50 0,00648 0,00240 -

Smiertelnosé pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT

Dostosowywany model ekonomiczny uwzglednia zwiekszong $miertelno$¢ pacjentéw zyjacych co
najmniej rok po allo-HSCT, u ktérych przeszczep wykonano z powodu ponizszych jednostek
chorobowych:

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

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

e zespoty mielodysplastyczne (MDS, ang. myelodysplastic syndrome),

e chioniak,

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

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

e przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia),

e mielofibroza,

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

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

¢ Smiertelnos¢ po allo-HSCT réwna smiertelnosci ogolnej (RR=1),

e przyjety Sredni RR z lat 10-15,

e przyjety $redni RR z lat 1-15.
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Finalnie dla kazdego roku wartosci RR zostaty usrednione wagami okreslajgcymi czestosc

wykonywania allo-HSCT ze wzgledu na wskazanie.

W celu okreslenia czestosci wykonywania allo-HSCT w zaleznosci od wskazania w Polsce
wykorzystano dane z biuletynéw Poltransplantu [18] (Tabela 12). W latach 2011-2018 w Polsce
wykonanych byto 4460 przeszczepow allo-HSCT. Wyrézniono wskazania uwzglednione w modelu, a

pozostate wskazania wymienione w biuletynach Poltransplantu zostaty zakwalifikowane jako ,inne”.

Tabela 12.
Rozktad allo-HSCT w Polsce ze wzgledu na wskazanie

Mielo-

Jednostka

AML ALL MDS  Chtoniak SAA CML CLL " PCM
chorobowa fibroza
Liczba 1733 900 323 350 287 190 87 155 84 351
allo-HSCT
% allo-HSCT 38,9% 20,2% 7.2% 7,8% 6,4% 4,3% 2,0% 3,5% 1,9% 7,9%

W celu odnalezienia wspoétczynnikow RR dla $miertelnosci po roku od allo-HSCT w odniesieniu do
populacji ogélnej przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [14]. Zastosowang
strategie przeszukania przedstawiono w Aneksie (rozdz. A.1.3). Poszukiwano dtugoterminowych
badanh przeprowadzonych wsréd pacjentéow po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komoérek
macierzystych zyjagcych i wolnych od choroby pierwotnej co najmniej rok od transplantacji,
pozwalajgcych okresli¢ wspoétczynniki RR dla smiertelnosci tych pacjentéw w poréwnaniu z populacjg

0golng w kolejnych latach po przeszczepie.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 6 badan bezposrednio prezentujgcych
wspotczynniki RR dla smiertelnosci (Andersen 1999 [19], Atsuta 2016 [20], Bhatia 2007 [21], Goldman
2010 [22], Socie 1999 [23], Wingard 2011 [24]) oraz 2 badania, na podstawie ktérych bylo mozliwe
wyznaczenie odpowiednich wspodtczynnikbw RR dla $miertelnosci (Nivison-Smith 2009 [25], van
Gelder 2017 [26]). Wiekszos¢ badan dotyczyla pacjentéw, ktoérzy przezyli co najmniej 2 lata od
przeszczepu, w tym do dwéch badan wigczano pacjentdw zyjgcych co najmniej 5 lat po przeszczepie
(Goldman 2010, Nivison-Smith 2009). Nie odnaleziono badan dotyczacych pacjentéw zyjgcych

bezposrednio rok po otrzymanym przeszczepie.

Badanie Andersen 1999 [19] obejmuje pacjentéw zyjgcych i wolnych od pierwotnej choroby po 2
latach od przeszczepu szpiku z 14 panstw z rejestru International Bone Marrow Transplant Registry
(1487 pacjentow z AML i 729 pacjentow z SAA). Jednym z celdéw tego badania byto ustalenie, czy
wskazniki umieralnosci pacjentéw po przeszczepie spowodowanym AML lub SAA powracajg po
pewnym czasie do poziomu odpowiadajgcego populacji ogdlnej. W publikacji tej skonstruowano model
regresji proporcjonalnego hazardu Coxa pozwalajgcy wyznaczy¢ wzgledng smiertelno$¢ pacjentéw po
przeszczepie w poréwnaniu z populacjg ogolng w zaleznosci od wieku w momencie przeszczepu
(<16.r.z., 16.-25. r.z, >25. r.z.), wystepowania GVHD po przeszczepie oraz stadium choroby

pierwotnej (fagodna, umiarkowana, ciezka).
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Tabela 13.
Wspotczynniki regresji dla RR smiertelnosci pacjentow po allo-HSCT w poréwnaniu do smiertelnosci ogolnej — badanie
Andersen 1999

Liczba pacjentow Odsetek pacjentow Wspotczynnik regresji

Zmienna

Brak 1119 584 75% 80% 1 1
Ostra GVHD
Wystapita 368 145 25% 20% 0,241 1,351
Brak 875 465 59% 64% 1 1
P’f;e\‘;":l%”a Opanowana 236 81 16% 11% 0,300 0,468
Aktywna 376 183 25% 25% 0,414 1,344
Wik, w jakim <16r.z. 332 284 22% 39% 1 1
w;lf:::“ny 16-25r.2. 350 251 24% 34% -0,716 -0,863
przeszczep >25r.2. 805 194 54% 27% 1,339 -1,614
Wczesne 1132 — 76% — 1 -
‘:‘;ﬁgg; Umiarkowane 162 642 11% 88% 0,666 1
Zaawansowane 193 87 13% 12% 0,463 1,168

Na podstawie danych sczytanych z krzywej okreslajgcej RR wsrdd pacjentéw <16 r.z. bez wystgpienia
GVHD ze wczesnym stadium choroby (Wykres 4) oraz powyzszych wspétczynnikdw regresji i
czestosci wystepowania poszczegdlnych czynnikébw ryzyka, wyznaczono wartosci RR dla
Smiertelnosci wszystkich pacjentéw w badaniu oraz pacjentéw dorostych po allo-HSCT w poréwnaniu
z populacjg ogodlng (Tabela 14). Ze wzgledu na uwzglednione w badaniu przedziaty wiekowe, przyjeto,
ze wartosci ryzyka wzglednego dla pacjentéw dorostych sg tozsame z wartosciami RR dla pacjentow
>16 r.z. W niektorych przypadkach obliczenia prowadzity do warto$ci RR ponizej 1, oznaczajgcej
nizszg umieralnos¢ pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg 0going, co jest klinicznie mato

wiarygodne. Dla tych punktéw czasowych przyjeto wartos¢ RR réwng 1.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 30



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

Wykres 4.
RR dla smiertelnosci wéréd pacjentéow <16 r.z. bez wystapienia GVHD ze wczesnym stadium choroby w poréwnaniu z
populacja ogéing — badanie Andersen 1999
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Tabela 14.

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

Rok po allo-HSCT Dorosi)l:dr;ancij:nci z Wsz;z/sbc;::| ng;enci
AML
2 59,7 29,2 15,6 19,7 28,7
3 34,7 17,0 9,1 11,5 16,7
4 28,2 13,8 7.4 9,3 13,6
5 20,8 10,2 55 6,9 10,0
6 18,5 9,1 4,9 6,1 8,9
7 20,2 9,9 53 6,7 9,7
8 15,3 75 4,0 5,1 73
9 5,9 2,9 1,5 2,0 2,8
10 54 2,7 1,4 1,8 2,6
11 3,4 1,7 0,9 1,1 1,6
12 1,5 0,7 0,4 1,0° 1,0°
Liczba pacjentéw 332 350 805 - -
SAA
2 75,4 31,8 15,0 24,5 44,3
3 48,5 20,4 9,6 15,7 28,5
4 39,0 16,4 7,8 12,7 22,9
5 32,8 13,8 6,5 10,6 19,3
6 27,9 11,8 55 9,1 16,4
7 21,1 8,9 4.2 6,8 12,4
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Dorosli®pacjenciz Wszyscy pacjenci

Rok po allo-HSCT

badania z badania
8 10,8 4,6 2,2 3,5 6,4
9 14,2 6,0 2,8 4,6 8,4
10 7,9 3,3 1,6 2,6 4,7
1 5,5 2,3 1,1 1,8 3,2
12 2,4 1,0 0,5 1,0° 1,4
Liczba pacjentéw 284 251 194 - -

a)>16r.z.
b) ze wzgledu na otrzymanie w wyniku obliczen warto$¢ <1, przyjeto warto$¢ 1

Pacjenci z publikacji Andersen 1999 stanowili subpopulacje badania Socie 1999 [23] obejmujgcego
6 691 pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnym AML, ALL, CML i SAA z rejestru International Bone
Marrow Transplant Registry, wolnych od choroby co najmniej 2 lata po przeszczepie. W badaniu tym
podano RR $miertelnosci po przeszczepie szpiku w odniesieniu po populacji ogélnej jedynie w 2-3

punktach czasowych w zaleznosci od choroby pierwotnej (Tabela 15).

J\?sb:gclg-nniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogéing — badanie Socie 1999
Rok po allo-HSCT AML ALL CML SAA
2 19,2 20,1 11,2 30,8
5 10,2 25,9 11,2 -
6 - - - 3,9
9 4,5 - - -
10 - 15,4 19,1 -

Badanie Atsuta 2016 [20] obejmowato 11 047 pacjentéw z japonskiej bazy danych TRUMP, ktérzy byli
wolni od nawrotu choroby co najmniej 2 lata po pierwszym allogenicznym HSCT w latach 1974-2007.
Pierwotna diagnoza pacjentéw obejmowata m.in. AML, ALL, CML oraz inne biataczki, chtoniaki, SAA,
zaburzenia mieloproliferacyjne, wrodzong niewydolnosé¢ szpiku kostnego. Wspotczynnik RR dla
Smiertelnosci pacjentow po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogdlng w latach 2-4 i >5 od allo-

HSCT raportowano dla wszystkich jednostek chorobowych fgcznie (Tabela 16).

J\?sb:gcls-nniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogéing — badanie Atsuta 2016
Rok po allo-HSCT RR
2-4 16,1
>5 7.4
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Celem publikacji Bhatia 2007 [21] byla ocena pdznej $miertelnosci wsrod 1479 pacjentéw, ktorzy
przezyli co najmniej 2 lata po allo-HSCT wykonanym w jednej z nastepujacych chorobach uktadu
krwiotwérczego: AML, CML, ALL, NHL, SAA i IEM. Wspodtczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéow po
allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogélng w zaleznosci od roku po allo-HSCT niezaleznie od
rozpoznania pierwotnego zestawiono ponizej (Tabela 17). Warto§¢ RR wynoszgca ponizej 1 dla
okresu powyzej 21 lat po przeszczepie wynika najprawdopodobniej z niewielkiej liczby pacjentow

uwzglednionych w tym okresie.

;:sb:éljcl;-nniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogéing — badanie Bhatia 2007
Rok po allo-HSCT RR
2-5 77,5
6-10 8,3
11-15 3,7
16-20 2,9
221 0,3

Do badanie Goldman 2010 [22] wigczono 2 444 pacjentow, ktorzy otrzymali mieloablacyjne allo-HSCT
z powodu CML w fazie przewlektej w latach 1978-1998 i utrzymali remisje choroby przez co najmniej 5
lat. W publikacji na wykresie zostat przedstawiony RR dla $miertelnosci wsréd tych pacjentéow w

porownaniu z populacjg ogolng. Wartosci sczytane z tego wykresu przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentow po allo-HSCT z powodu CML w poréwnaniu z populacjag ogdlng —
badanie Goldman 2010

Rok po allo-HSCT RR
6 2,9
7 3,1
8 3,2
9 4,3
10 2,5
1 6,0
12 5,6
13 6,2
14 2,8
15 2,4
16 52

Wartosci sczytane z wykresu
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Celem badania Wingard 2011 [24] byta ocena dlugoterminowego przezycia wsréd pacjentéw, ktorzy
zyjg i sa wolni od choroby co najmniej 2 lata po allo-HSCT. Obejmowato ono 10 632 pacjentéw z
miedzynarodowego rejestru CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant
Research), u ktérych przeszczep zostat wykonany w latach 1980-2003 we wskazaniach AML, ALL,
MDS, chioniak i SAA. Ponizej przedstawiono wartosci RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w
poréwnaniu z populacjg ogdlng sczytane z wykresu z badania Wingard 2011 w latach 2-15 po allo-
HSCT dla poszczegodlnych choréb pierwotnych (Tabela 19).

Tabela 19.
Wspotczynniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogélng — badanie Wingard
2011

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

Wartosci sczytane z wykresu

Badanie Nivison-Smith 2009 [25] raportowato dane 688 pacjentéow z rejestru ABMTRR (Australasian
Bone Marrow Transplant Recipient Registry) wolnych od choroby co najmniej 5 lat po allogenicznym
przeszczepie komorek macierzystych wykonanym w latach 1992-2001 w Australii i Nowej Zelandii z
powodu ALL, AML, CML lub MDS. W publikacji tej nie raportowano RR dla $miertelnosci pacjentéw po
allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogolng. Zamiast tego prezentowano wykres z rocznymi
wspotczynnikami RR dla przezycia catkowitego pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg
0golng. Ponadto przedstawiono prawdopodobienstwo przezycia biorcéw allo-HSCT w latach 6-10 po

przeszczepie (Tabela 20).

Tabela 20.
Przezycie pacjentéw po allo-HSCT - badanie Nivison-Smith 2009

Wspoétczynnik RR dla przezycia pacjentow w danym roku Prawdopodobienstwo przezycia po

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

6 0,992 0,990
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Wspoétczynnik RR dla przezycia pacjentow w danym roku Prawdopodobienstwo przezycia po

Rok po allo-HSCT

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

a) Wartosci sczytane z wykresu

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono wspoétczynniki RR dla $miertelnosci pacjentow w
danym roku po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogdlng (Tabela 21). Uzyskane wyniki
charakteryzujg sie duzg wrazliwoscig na wartosci sczytane z wykresu. Ze wzgledu na mozliwy biad

sczytania, wyznaczone wartosci RR obarczone sg niepewnoscig.

Tabela 21.
Wspotczynniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogoélng — badanie Nivison-
Smith 2009

Rok po allo-HSCT Wspoétczynnik RR dla smiertelnosci

7 10,4
8 5,8
9 1,5
10 2,0

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

sczytane z tego wykresu przedstawiono ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Przezycie catkowite w populacji ogoinej i wsrod pacjentéow po allo-HSCT z powodu CLL — badanie van Gelder 2017

Przezycie catkowite - Pacjenci po allo-HSCT
z powodu CLL

Przezycie catkowite - Populacja ogéina

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

Przezycie catkowite - Populacja ogélna

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

Wartosci sczytane z wykresu

Na podstawie powyzszych danych oraz przy uwzglednieniu, ze 74% pacjentéw w badaniu stanowili
mezczyzni, wyznaczono wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu CLL w
poréwnaniu z populacjg ogolng (Tabela 23). Uzyskane wyniki charakteryzujg sie duzg wrazliwoscig na
wartosci sczytane z wykresu. Ze wzgledu na zastosowanie w obliczeniach dwéch zestawdéw danych
sczytanych z wykreséw oraz zakres bftedu ich sczytania, wyznaczone wartosci RR obarczone sg

znaczng niepewnoscig.

Tabela 23.
Wspotczynniki RR dla smiertelnosci pacjentéow po allo-HSCT z powodu CLL w poréwnaniu z populacja ogdlng —
badanie van Gelder 2017

Rok po allo-HSCT RR
2 5,0
3 7.2
4 10,0
5 19,7
6 52
7 3,0
8 4,3
9 5,2
10 2,3

Na wykresach ponizej zestawiono wartosci RR w zaleznosci od jednostki chorobowej bedacej
wskazaniem do allo-HSCT wyznaczone na podstawie odnalezionych publikacji (Wykres 5, Wykres 6,
Wykres 7, Wykres 8, Wykres 9, Wykres 10, Wykres 11). Na wykresie przedstawiono réwniez dane z

badan prezentujgcych RR dla $miertelnosci dla réznych choréb tgcznie (Wykres 12).
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Wykres 5.
Wspotczynniki RR dla sSmiertelnosci pacjentéow po allo-HSCT z powodu AML w poréwnaniu z populacja ogoing
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Wykres 6.
Wspotczynniki RR dla smiertelnosci pacjentéow po allo-HSCT z powodu CML w poréwnaniu z populacja ogoing
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Wykres 7.
Wspotczynniki RR dla Smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu ALL w poréwnaniu z populacjg ogoing
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Wykres 8.
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu SAA w poréwnaniu z populacja ogéing
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Wykres 9.
Wspotczynniki RR dla Smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu MDS w poréwnaniu z populacja ogoing
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Wykres 10.
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu chioniaka w poréwnaniu z populacja ogéing
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Wykres 11.
Wspotczynniki RR dla Smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu CLL w poréwnaniu z populacjg ogoing
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Wykres 12.
Wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu réznych jednostek chorobowych tacznie w
poréwnaniu z populacja ogéing
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Ze wzgledu na widoczne réznice w wartosciach ryzyka wzglednego dla $miertelnosci w zaleznosci od
choroby pierwotnej, w dalszych rozwazaniach uwzgledniono jedynie badania prezentujgce oddzielnie
wspotczynniki RR dla poszczegdlnych jednostek chorobowych.

Publikacjg, ktéra obejmuje wspodfczynniki RR dla najwiekszej liczby uwzglednionych w modelu
jednostek chorobowych prowadzgcych do allo-HSCT oraz obejmuje jeden z najdtuzszych okreséw po
przeszczepie, jest badanie Wingard 2011 (Tabela 19). Dane z tej publikacji wykorzystano w analizie

podstawowej.
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Zgodnie z danymi dostepnymi w odnalezionych publikacjach, w im mtodszym wieku wykonywany jest
przeszczep, tym dtugoterminowa $miertelnos¢ tych pacjentéw jest wyzsza (Wykres 13, Wykres 14)
[19]. Tym samym wspotczynniki RR dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z

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

Wykres 13.
Wspotczynniki RR dla smiertelnosci pacjentéw po allo-HSCT z powodu AML w poréwnaniu z populacjg ogdlng w
zaleznosci od wieku otrzymania przeszczepu, pacjenci bez GVHD, tagodna posta¢ choroby — badanie Andersen 1999
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Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw dorostych, a do badania Wingard 2011

wigczano pacjentdow bez wzgledu na wiek. W zwigzku z tym zastosowanie danych z tego badania w
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odniesieniu do populacji docelowej prowadzitoby z duzym prawdopodobiehstwem do zawyzenia
Smiertelnosci. W celu skorygowania wartosci z tego badania na podstawie badan Andersen 1999,
Atsuta 2016 i Bhatia 2007, w ktérych prezentowano wspofczynniki RR w zaleznoéci od wieku,
wyznaczono mnozniki stanowigce iloraz RR dla pacjentéw dorostych oraz RR dla wszystkich
pacjentéw w badaniu (dorosli i dzieci). Obliczenia dotyczace mnoznikéw przedstawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 24, Tabela 25, Tabela 26). W przypadku badania Andersen 1999 wartosci
mnoznikéw byty takie same w kazdym roku po allo-HSCT. Badanie Atsula 2016 zostato wykluczone z

dalszych rozwazan, poniewaz dotyczy populacji japonskiej.

Tabela 24.
Mnoznik do wyznaczenia RR wsrod dorostych pacjentéw — badanie Andersen 1999

Rok po allo-HSCT Mnoznik dorosli / wszyscy
Dorosli® Wszyscy
AML

2 19,7 28,7 0,69
3 11,5 16,7 0,69
4 9,3 13,6 0,69
5 6,9 10,0 0,69
6 6,1 8,9 0,69
7 6,7 9,7 0,69
8 5,1 7.3 0,69
9 2,0 2,8 0,69
10 1,8 2,6 0,69
1 1,1 1,6 0,69
12 0,5 0,7 0,69

Srednia 0,69

SAA

2 24,5 443 0,55
3 15,7 28,5 0,55
4 12,7 22,9 0,55
5 10,6 19,3 0,55
6 9,1 16,4 0,55
7 6,8 12,4 0,55
8 3,5 6,4 0,55
9 4,6 8,4 0,55
10 2,6 47 0,55
1 1,8 3,2 0,55
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Rok po allo-HSCT Mnoznik dorosli / wszyscy
Dorosli® Wszyscy
12 0,8 1,4 0,55
Srednia 0,55
a)216r.z.
Tabela 25.

Mnoznik do wyznaczenia RR wsrod dorostych pacjentéw — Atsuta 2016

Przedziat wiekowy

Parametr

Liczba pacjentow 2750 2990 2931 2376
RR 21,7 22,7 10,6 75
Dorosli® 14,1
Wszyscy 16,0
Mnoznik dorosli / wszyscy 0,88
a)216r.z.
Tabela 26.

Mnoznik do wyznaczenia RR wsréd dorostych pacjentéw — Bhatia 2007

Przedziat wiekowy

RETET

Liczba pacjentéow 505 853 121

RR 16,5 9,1 7,1
Dorosli® 8,9
Wszyscy 11,5
Mnoznik dorosli / wszyscy 0,77

a)218r.z.

Wykorzystane w analizie wartosci mnoznikow przedstawiono ponizej. Na podstawie badania
Andersen 1999 wyznaczono mnozniki dla choréb AML i SAA, natomiast zgodnie z badaniem Bahtia
2007 otrzymano mnoznik dla jednostek chorobowych AML, CML, ALL, NHL. SAA i IEM tacznie.
Poniewaz pacjenci z SAA stanowig jedynie 12% populacji pacjentow z tego badania, mnoznik z
badania Bahtia 2007 usredniono z mnoznikiem z badania Andersen 1999 dla AML, a w dalszej czesci
analizy otrzymang warto$¢ zastosowano w odniesieniu do biataczek i chtoniakéw (Tabela 27). Dla
SAA wykorzystano mnoznik wyznaczony na podstawie zestawu danych z badania Andersen 1999

dotyczacego tej jednostki chorobowe;.
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Tabela 27.
Mnoznik do wyznaczenia RR wsrod dorostych pacjentéw — podsumowanie

Badanie Liczba pacjentéow Mnoznik dorosli / wszyscy Jednostka chorobowa

Biataczki i chtoniaki

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

Powyzsze wartosci mnoznikow skompilowano z wartosciami RR z badania Wingard 2011, uzyskujgc
w ten sposéb wspotczynniki RR adekwatne do populacji pacjentdw dorostych (Tabela 28), ktore

zastosowano w analizie podstawowe;j.

Tabela 28.
Wspotczynniki RR dla smiertelnosci dorostych pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacja ogdlng —
skorygowane dane z badania Wingard 2011

Rok po allo-HSCT AML ALL MDS Chtoniak SAA
2 7,7 12,9 7,5 5,9 4,4
3 12,8 22,6 11,5 8,8 6,2
4 11,5 22,4 9,8 10,2 4,9
5 8,6 18,2 71 10,4 4,2
6 8,0 14,9 6,7 7,7 3,8
7 7,7 13,1 6,4 4,4 3,7
8 6,7 13,4 55 3,0 3,8
9 5,8 12,6 7,0 21 3,2
10 5,1 10,4 10,1 3,3 3,1
11 55 9,1 10,4 6,2 2,9
12 7,0 8,0 9,6 10,7 41
13 7,5 8,9 9,8 14,2 4,9
14 71 11,5 12,2 12,2 4,4
15 8,5 9,5 21,5 5,4 4,7

Poniewaz badanie Wingard 2011 obejmowato 5 jednostek chorobowych (AML, ALL, MDS, chtoniak,
SAA), konieczne bylo okreslenie wartosci RR dla pozostatych jednostek chorobowych uwzglednionych
w modelu ekonomicznym: CML, CLL, mielofibroza, PCM i inne. W celu zachowania spoéjnosci zrodta
danych dla wskazan CML, CLL i innych przyjeto wartosci RR takie, jak dla SAA, a dla mielofibrozy i
PCM uwzgledniono wspotczynniki rowne warto$ciom dla MDS. Ze wzgledu na brak odpowiednich
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danych, dla 1. roku po allo-HSCT przyjeto wspotczynniki RR takie jak w 2. roku. Dla lat >15 przyjeto

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

poszczegolnych wskazaniach z biuletynéw Poltransplantu (Tabela 12) wyznaczono $rednie wazone

wartosci RR (Tabela 29), ktére uwzgledniono w analizie podstawowe;j.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono analogiczne wartos$ci wspotczynnikow bezposrednio z badania

Wingard 2011 (bez korekty, scenariusz 3a).

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

dostepnych zrédet:

Dla AML i SAA przyjeto wartosci z badania Andrsen 1999 wyznaczone w populacji dorostych
pacjentéw (Tabela 14). W roku 12 wspoétczynnik RR miat warto$¢ mniejszg niz 1, dlatego
zatozono warto$¢ RR = 1 w latach 12-15i >15.

Alternatywne dane dla ALL zawierata publikacja Socie 1999. Jednakze wartosci w niej zawarte
sg spojne w danymi badania Wingard 2011 (Wykres 7), dlatego dla ALL przyjeto dane zgodne z
analizg podstawowg z badania Wingard 2011 skorygowane dla populacji dorostych.

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

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

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

zakwalifikowanych jako inne przyjeto wartosci dla wskazania SAA jak analizie podstawowej.

Tabela 29.
Ryzyko wzgledne $miertelnosci po allo-HSCT vs populacji ogéinej

Mielo- Srednia

AML ALL MDS Chioniak SAA CLL fibroza wazona

Analiza podstawowa — Wingard 2011 dorosli (skorygowane dane)

1 7,7 12,9 7,5 5,9 4,4 4,4 4,4 7,5 7,5 4,4 7,9
2 7,7 12,9 7,5 5,9 4,4 4,4 4,4 7,5 7,5 4,4 7,9
3 12,8 225 11,5 8,7 6,2 6,2 6,2 11,5 11,5 6,2 12,9
4 11,5 22,3 9,8 10,2 4,9 4,9 4,9 9,8 9,8 4,9 12,0
5 8,6 18,1 7,1 10,3 4,2 4,2 4,2 71 7,1 4,2 9,6
6 7,9 14,9 6,7 7,7 3,7 3,7 3,7 6,7 6,7 3,7 8,3
7 7,7 13,0 6,4 4,4 3,7 3,7 3,7 6,4 6,4 3,7 7,5
8 6,7 13,3 5,5 3,0 3,8 3,8 3,8 5,5 5,5 3,8 7,0
9 5,8 12,6 7,0 2,0 3,2 3,2 3,2 7,0 7,0 3,2 6,5
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MDS Chioniak  SAA f',".!,'ﬁ',‘:a Inne fvraez(:)nr::
10 5,1 103 101 32 3,0 3,0 30 101 101 30 6,2
11 5,5 90 104 62 2,9 2,9 29 104 104 29 6,4
12 7,0 80 96 106 4,0 40 4,0 96 96 40 72
13 7,5 89 98 142 49 49 49 98 98 49 8.1
14 7.1 15 122 122 43 43 43 122 122 43 8,5
15 8,5 95 214 54 46 46 46 214 214 46 9,3
>15° 6,8 95 122 86 4,0 40 40 122 122 40 7,6

Analiza wrazliwosci — Wingard 2011 (nieskorygowane) — scenariusz 3a

1 10,5 17,7 10,3 8,1 8,1 8,1 8,1 10,3 10,3 8,1 11,2
2 10,5 17,7 10,3 8,1 8,1 8,1 8,1 10,3 10,3 8,1 11,2
3 17,5 30,9 158 12,0 11,3 11,3 11,3 15,8 158 113 18,3
4 15,8 30,6 134 14,0 8,9 8,9 8,9 13,4 13,4 8,9 16,9
5 11,8 24,9 9,7 14,2 7,7 7,7 7,7 9,7 9,7 7,7 13,5
6 10,9 20,4 9,2 10,5 6,8 6,8 6,8 9,2 9,2 6,8 1,7
7 10,5 17,9 8,8 6,1 6,7 6,7 6,7 8,8 8,8 6,7 10,7
8 9,1 18,3 7,5 41 6,9 6,9 6,9 7,5 7,5 6,9 9,9
9 8,0 17,3 9,6 2,8 5,9 5,9 5,9 9,6 9,6 5,9 9,2
10 7,0 14,2 13,8 4,5 5,6 5,6 5,6 13,8 13,8 5,6 8,8
1" 7,6 124 14,3 8,4 52 5,2 52 14,3 14,3 5,2 9,0
12 9,6 11,0 13,2 14,6 7,3 7,3 7,3 13,2 13,2 7,3 10,3
13 10,3 12,2 134 19,5 8,8 8,8 8,8 13,4 13,4 8,8 11,5
14 9,8 158 16,7 16,7 7,9 7,9 7,9 16,7 16,7 7,9 12,0
15 11,6 13,0 294 7.4 8,4 8,4 8,4 29,4 29,4 8,4 13,1
>152 9,3 13,1 16,8 11,9 7,2 7,2 7,2 16,8 16,8 7,2 10,8

Analiza wrazliwosci - alternatywne dane dla poszczegdélnych jednostek chorobowych — scenariusz 3b

Socie

Zrédio A:f :sgfn xi;‘l?;;dpﬁ?;t; “‘,2":,‘;‘; A :Jss;n o, Goider dane dlaMDS i

orosli dorosli 2010 2017 SAA
1 19,7 129 75 5,9 24,5 11,2 5,0 75 75 245 167
2 19,7 129 75 5,9 24,5 11,2 5,0 75 75 245 158
3 115 226 115 88 157 11,2 72 115 115 157 140
4 9,3 24 98 102 12,7 11,2 100 98 98 127 127
5 6,9 182 7.1 10,4 10,6 11,2 197 74 71 106 104
6 6,1 149 67 7.7 9,1 2,9 5,2 67 67 91 8,4
7 6,7 131 64 44 6.8 3,1 3,0 64 64 68 7,6
8 5,1 134 55 3,0 35 3,2 43 55 55 35 6,3
9 2,0 126 7,0 2,1 46 43 5,2 70 70 46 53
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MDS Chioniak  SAA CLL f':"b'f('):a PCM Inne fv;e;:)"r::
10 18 104 101 33 2,6 25 23 101 101 26 438
11 11 91 104 62 18 6,0 23 104 104 18 4,6
12 1,00 80 96 107 1,00 5,6 23 96 96 10 45
13 1,0 89 98 142 1,0 6,2 23 98 98 10 5,0
14 10 M5 122 122 1,0 2,8 23 122 122 10 5,5
15 1,0 95 215 54 1,0 2.4 23 215 215 10 5,7
>15 1,00 96 123 87 1,00 4,4 23 123 123 10 438

a) $rednia z lat 10-15 po allo-HSCT, b) zatozenie, pierwotna warto$¢ <1, c) przyjeto warto$¢ takg jak w latach 12-15 d) $rednia z lat 10-16 po
allo-HSCT, e) przyjeta wartos¢, jak w roku 10, f) rozumiany jako kolejne lata po zakonczeniu 1. roku po allo-HSCT

Zgodnie z danymi w tabeli powyzej (Tabela 29) w analizie podstawowej dla lat >15 po allo-HSCT
przyjeto srednie warto$ci wspoétczynnikobw RR z lat 10-15. W analizie wrazliwosci rozwazono
scenariusz 4a, w ktéorym smiertelno$é pacjentdw po 15. roku po allo-HSCT jest taka jak w populac;ji
ogolnej (RR=1) oraz scenariusz 4b, w ktérym dla lat >15 po allo-HSCT przyjeto $rednie wartosci

wspotczynnikéw RR z lat 1-15 (Tabela 30).

Tabela 30.
RR dla smiertelnosci w latach >15 po allo-HSCT

RR dla smiertelnosci w latach >15 po allo-HSCT

Scenariusz

Chioniak SAA cML cLL Mielo-  poy i
fibroza wazona
Analiza 6.8 96 12,3 8,7 4,0 4,0 4.0 12,3 12,3 4,0 7,6
podstawowa
Scenariusz4a 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Scenariusz 4b 7,8 13,4 9,5 7.4 4,2 4,2 4,2 9,5 9,5 4,2 8,4

Otrzymane na podstawie wspoétczynnikédw RR prawdopodobienstwa zgonu po 1. roku od allo-HSCT
poréwnano z:

e danymi Poltransplant [18] dotyczacymi przezycia biorcow allo-HSCT w latach 2015-2016 —
dane dot. przeszczepien od dawcy niespokrewnionego lub haploidentycznego, nie raportowano
danych dla przeszczepien od dawcy rodzinnego (Tabela 31, Tabela 32),

¢ opublikowanymi przez NICE danymi Haematological Malignancy Research Network (HMRN) w
latach 1-5 po przeszczepie allo-HSCT [12] (Tabela 32),

e danymi z publikacji Styczyhski 2020 [27] zidentyfikowanej w ramach niesystematycznego
przeszukania zasobow Internetu dotyczacej $miertelnosci po HSCT wraz z przyczynami

zgonow (Tabela 33).
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Tabela 31.
Przezycie biorcéw allo-HSCT — dane Poltransplant

Czas od allo-HSCT Dawca niespokrewniony Dawca haploidentyczny
ipeslaes] 2015 2016
0 100% 100% 100% 100%
6 78% 84% 50% 58%
12 67% 73% 30% 54%
24 58% 63% 28% 46%
36 54% bd 28% bd

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

Dane Poltransplant

Dane w analizie

uzyskane na podstawie Daea Daea DELEN I
Ll e ) niespokrewniony haploidentyczny
1 4,2% 13% 15% 19%
2 4,6% 7% 0% 11%
3 8,4% bd bd 5%
4 8,6% bd bd 6%
5 7,5% bd bd 8%

a) rozumiany jako kolejne lata po zakonczeniu 1. roku po allo-HSCT

Tabela 33.
Prawdopodobienstwo zgonu po 1. roku od allo-HSCT - poréwnanie danych w modelu z wynikami badania Styczynski
2020

Dane w analizie uzyskane na

podstawie RR (analiza Styczynki 2020
podstawowa)
1 4,2% bd
2 4,6% bd
3 8,4% bd
4 8,6% bd
Skumulowane ryzyko zgonu w okresie 23.48% 22.7% 2

kolejnych 4 lat po 1. roku od HSCT

Srednioroczne ryzyko zgonu w okresie o o
kolejnych 4 lat po 1. roku od HSCT 6,5% 6.2%

a) Smiertelnosé¢ po 5 latach od allo-HSCT u pacjentéw przezywajacych 1. rok po allo-HSCT

Prawdopodobienstwa zgonu w latach 3-5 po allo-HSCT przyjete w analizie podstawowej i wynikajgce
z danych HMRN sg poréwnywalne, natomiast wartosci raportowane przez Poltransplant oraz HMRN w
latach 1-2 sg wyzsze od uzyskanych w modelu, przy czym najwyzsze wartosci raportowano w HMRN.
W konsekwencji w ramach analizy wrazliwosci w latach 1-2 po allo-HSCT zamiast
prawdopodobienstw zgonu uzyskanych na podstawie RR zaimplementowano dane HMRN
(Tabela 34). Dane przyjete w analizie podstawowej dla kolejnych 4 lat po 1. roku od HSCT s3 spojne z
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wynikami analizy Styczynski 2020, co potwierdza zasadnos¢ uwzglednienia ich w ramach analizy

podstawowe;.

Tabela 34.
Smiertelno$¢ pacjentow po 1. roku od allo-HSCT - analiza wrazliwosci (dane HMRN)

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (Scenariusz 5)
1 4,2% 19%*
2 4,6% 11%*
3 8,4% 8,4%
4 8,6% 8,6%
5 7,5% 7,5%

a) dane HMRN; b) rozumiany jako kolejne lata po zakonczeniu 1. roku po allo-HSCT

W ponizszej tabeli podsumowano warianty dotyczace $miertelnosci pacjentéw po 1. roku od allo-

HSCT uwzglednione w analizie (Tabela 35).

Tabela 35.
Ryzyko wzgledne smiertelnosci po allo-HSCT vs populacji ogdlnej — dane przyjete w analizie

Analiza

Rok® podstawowa Scenariusz 3a Scenariusz 3b Scenariusz 4a Scenariusz 4b Scenariusz 5
1 7.9 11,2 16,7 79 79 Uwzgledniono
ryzyko zgonu
2 7,9 11,2 15,8 7,9 7,9 iggggﬁ
3 12,9 18,3 14,0 12,9 12,9 12,9
4 12,0 16,9 12,7 12,0 12,0 12,0
5 9,6 13,5 10,4 9,6 9,6 9,6
6 8,3 11,7 8,4 8,3 8,3 8,3
7 7,5 10,7 7,6 7,5 7,5 7,5
8 7,0 9,9 6,3 7,0 7,0 7,0
9 6,5 9,2 53 6,5 6,5 6,5
10 6,2 8,8 4,8 6,2 6,2 6,2
1 6,4 9,0 4,6 6,4 6,4 6,4
12 7,2 10,3 4,5 7,2 7,2 7,2
13 8,1 11,5 5,0 8,1 8,1 8,1
14 8,5 12,0 5,5 8,5 8,5 8,5
15 9,3 13,1 5,7 9,3 9,3 9,3
>15° 7,6 10,8 4,8 1,0 8,4 7,6

a) rozumiany jako kolejne lata po zakonczeniu 1. roku po allo-HSCT
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Uzytecznosci stanow zdrowia

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

UzytecznosSci pacjentow z populacji docelowej w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy
przyjeto na podstawie danych z badania klinicznego uwzglednionych w oryginalnym modelu [10]
(Tabela 36). Jakos¢ zycia pacjentdow oceniono przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D z uwzglednieniem

norm brytyjskich uzytecznosci.

Tabela 36.
Uzytecznosci z badania klinicznego

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

Punkt czasowy Wartos¢ poczatkowa
14. tydzien [ | | [
24. tydzien [ | [
48. tydzien [ [ [

Zgodnie z przyjetym okresem, dla ktdrego uwzgledniono dane o efektywnosci LTV, wykorzystano
jedynie dane dla punktu czasowego 48 tygodni. Wyznaczone na podstawie powyzszych danych i
zaimplementowane w modelu wartosci uzytecznosci w 1. roku po procedurze allo-HSCT dla
pacjentéw stosujgcych LTV oraz bez stosowania profilaktyki CMV przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 37).

Tabela 37.
Wartosci uzytecznosci w 1. roku po allo-HSCT

Wartos¢ uzytecznosci

Punkt czasowy

48 tydzien [ [

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

Zatozono, ze jakos$¢ zycia pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT nie zalezy od zastosowania profilaktyki
CMV. W celu okreslenia wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia u pacjentéow CMV-seropozytywnych po
1. roku od procedury allo-HSCT, dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed [14].
Strategie przeszukania i szczegoty dotyczace selekcji odnalezionych badan zamieszczono w aneksie
(rozdz. A.1.2). Ponadto przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie sieci Internet oraz dokonano

przegladu referencji odnalezionych publikaciji.

W wyniku zawezenia przeszukania do grupy CMV-seropozytywnych biorcéw allo-HSCT nie

odnaleziono danych o jakosci zycia pacjentéw. Dlatego w analizie uwzgledniono badania prezentujgce

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 50



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

uzytecznosci dla pacjentow po allo-HSCT bez wzgledu na wystepowanie CMV-seropozytywnosci.
Wigczono jedynie badania prezentujgce uzytecznosci dla pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT
mierzone za pomocg kwestionariusza EQ-5D, zgodnie z wytycznymi AOTMIT w tym zakresie [7].
Ostatecznie w ramach analizy rozwazono dwa badania analizy wigczono 2 badania opisane w 3
publikacjach: Kurosawa 2015 [28], Kurosawa 2016 [29] oraz Leunis 2014 [30].

W publikacji Kurosawa 2016 za pomocg modelu Markowa poréwnano chemioterapie z allo-HSCT u
pacjentow z ostrg biataczkg szpikowag. Zamieszczone w badaniu uzytecznosci uzyskano z
przeprowadzonego wczesniej badania Kurosawa 2015. W badaniu wzieli udziat dorosli pacjenci z
ostrg biataczka szpikowa (AML) lub ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z Japonii, ktérzy co najmniej
rok wczesniej poddani zostali allo-HSCT. W badaniu tym prezentowano uzytecznosci w zaleznosci od
przedziatéw czasowych okreslajgcych okres od pierwszej catkowitej remisji po allo-HSCT (Tabela 38).

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

Tabela 38.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — Kurosawa 2015 / Kurosawa 2016

Czas od pierwszej catkowitej remisji

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

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

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

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

Uzytecznos¢ stanu zdrowia u biorcow allo-HSCT wynosita 0,82 (Tabela 39).

Tabela 39.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia — Leunis 2014

Badana grupa Kwestionariusz Uzytecznosé

Pacjenci po allo-HSCT EQ-5D 0,82

W analizie podstawowej uwzgledniono wartos¢ uzytecznosci z holenderskiego badania Leunis 2014,
bedacego najlepszym zrédiem poszukiwanych danych (Tabela 40). W analizie wrazliwosci rozwazono
przyjecie jakosci zycia z japonskiego badania Kurosawa 2015 / Kurosawa 2016, ktére w mniejszym

stopniu moze odpowiadac¢ charakterystyce populacji polskich pacjentéw.
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Tabela 40.
Jakos¢ zycia pacjentow po 1. roku od allo-HSCT — wartosci przyjete w analizie

Wariant analizy Uzytecznosc¢ (SE)
Analiza podstawowa 0,82 (0,02) Leunis 2014
Analiza wrazliwosci — Scenariusz 6 0,75 Kurosawa 2015 / Kurosawa 2016

SE - btad standardowy (standard error)

Koszty

3.8.1. Koszt LTV

Dawkowanie
Zalecana dawka LTV to 480 mg raz na dobe. Jesli LTV jest stosowany réwnoczesnie z cyklosporyna,
dawke produktu leczniczego Prevymis® nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe.

o Jesli leczenie cyklosporyng rozpoczyna sie po wdrozeniu terapii produktem leczniczym Prevymis®,

nastepng dawke LTV nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe.

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

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

krwi, nie jest konieczna modyfikacja dawki LTV.

Zgodnie z przeprowadzonym badaniem ankietowym [l dorostych pacjentow CMV-
seropozytywnych po allo-HSCT otrzymuje leczenie cyklosporyng (Tabela 41).

Tabela 41.
Odsetek pacjentow stosujacych cyklosporyne po allo-HSCT - badanie ankietowe

Odsetek pacjentéw stosujacych cyklosporyne po allo-HSCT

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Srednia wazona

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

cyklosporyng po przeszczepie allogenicznych komoérek macierzystych. Poza jedng odpowiedzig

eksperci wskazali, ze | IEEEEEE— 8
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Tabela 42.
Doba, w ktérej wiaczana jest cyklosporyna w zwigzku z allo-HSCT - badanie ankietowe

Doba, w ktérej wiaczana jest cyklosporyna

w standardowych przeszczepieniach po transplantacjach haploidentycznych

Ekspert 1 [ | |

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Tabela 43.
Sredni czas trwania terapii cyklosporynga — badanie ankietowe

Sredni czas trwania terapii cyklosporyna (dni)

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

Zgodnie z powyzszymi danymi w analizie przyjeto, ze e pacjentow bedzie stosowato dawkowanie
LTV 240 mg raz na dobe przez caty okres jego przyjmowania, a pozostate B pacjentéw bedzie
otrzymywac petng dawke 480 mg dziennie (Tabela 44).

Tabela 44.
Dawkowanie LTV przyjete w analizie

Dawkowanie LTV Odsetek pacjentow

240 mg raz na dobe [
[ |

480 mg raz na dobe
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Koszt

Koszty LTV uzyskano od Zamawiajacego. [N
L
I -0o0n0, ze w przypadku objecia refundacjg LTV lek
finansowany bedzie w ramach osobnej grupy limitowej (uzasadnienie przedstawiono w analizie
wptywu na budzet [31]). Ze wzgledu na sposéb finansowania (program lekowy) lek bedzie w 100%

finansowany przez NFZ (brak odptatnosci pacjenta).

W ponizszej tabeli (Tabela 45) przedstawiono wnioskowang cene produktu leczniczego Prevymis®
uwzgledniong w analizie. Przy wyznaczaniu cen hurtowych brutto za opakowania LTV, zgodnie z
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, przyjeto wartosci podatku VAT i marzy hurtowej na poziomie
odpowiednio 8% i 5%.

Tabela 45.
Cena LTV

Opakowanie Cena zbytu netto Cena hurtowa Limit finansowania

Prevymis®, 28 x 240 mg

Prevymis®, 28 x 480 mg

3.8.2. Koszty zwigzane z infekcjg CMV

W przypadku wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV u pacjentéw wdrazana jest terapia
wyprzedzajgca PET, ktéra jest podawana zaréwno w trybie leczenia szpitalnego, jak i w trybie
ambulatoryjnym. W celu oszacowania zuzycia zasobdéw w leczenia infekcji CMV uwzgledniono wyniki
ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertow Kklinicznych oraz dane uzyskane 2z o$rodkéw

transplantologicznych.

3.8.2.1. Leczenie szpitalne

Zgodnie z odpowiedziami ekspertéw, w ramach leczenia szpitalnego zwigzanego z infekcjg CMV

stosuje sic [ (T2bela 46).

Tabela 46.
Leki stosowane w ramach leczenia PET w trybie szpitalnym — badanie ankietowe

Czestos¢ stosowania Srednia

wazona

Ekspert 12 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6
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Czestos¢ stosowania Srednia

wazona

Ekspert 12 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6

Suma 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

a) pierwotne odpowiedzi przeskalowano do 100%

Wystgpienie klinicznie istotnej infekcji CMV moze nastgpi¢:
e podczas hospitalizacji przeszczepowej i skutkowac¢ wydtuzeniem tej hospitalizaciji,
e po zakonczeniu hospitalizacji przeszczepowej i skutkowaé koniecznoscig ponownej

hospitalizacji pacjenta.

Koszty przediuzonej hospitalizacji przeszczepowej

Zgodnie z opinig uzyskang od eksperta klinicznego w przypadku wystgpienia infekcji CMV podczas
hospitalizacji przeszczepowej, hospitalizacja ta ulega wydtuzeniu o srednio [l Koszt
dodatkowego dnia hospitalizacji okreslono na podstawie opinii eksperta i przyjeto, ze wynosi
I -: «a2dy dodatkowy dzien hospitalizacji. Szczegdtowe zestawienie sktadowych kosztu

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 47).

Tabela 47.
Koszt przedtuzonej hospitalizacji przeszczepowej w zwigzku z wystapieniem infekcji CMV

IV — dozylnie

Zgodnie z informacjg uzyskang od Zamawiajgcego w oparciu o wywiady przeprowadzone w szpitalach
rzeczywisty koszt hospitalizacji w przypadku wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV jest wyzszy
niz wynika to ze statystyk JGP. Sredni rzeczywisty koszt jednego dnia hospitalizacji oszacowano na

-, co uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Biorgc pod uwage perspektywe niniejszej analizy (NFZ i NFZ + pacjent) w analizie podstawowe;j
uwzgledniono koszt ponoszony przez NFZ. Ewentualne wyzsze koszty ponoszone sg przez szpital,
zatem wykraczajg ponad uwzgledniong perspektywe analizy. Niemniej jednak w celu oszacowania
rzeczywistych kosztow leczenia pacjentéw w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt
hospitalizacji z uwzglednieniem rzeczywistych wydatkéow szpitala, przy czym uzyskane wyniki nalezy

rozumie¢ jako wyniki z poszerzonej perspektywy NFZ i Swiadczeniodawcy.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 55



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

Na podstawie powyzszych danych dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej oraz danych
Poltransplant [18] oszacowano, ze liczba dorostych pacjentéw CMV(+) z klinicznie istotng infekcja
CMV w 2018 roku wyniosta [} (Tabela 49).

Tabela 49.
Liczba dorostych pacjentow CMV(+) z klinicznie istotng infekcja CMV w 2018 roku

W celu okreslenia liczby infekcji CMV wystepujacych podczas hospitalizacji przeszczepowej (do 30
dni od allo-HSCT) i skutkujgcej jej przedtuzeniem przeprowadzono przeglad systematyczny w bazie
Pubmed (szczegdly przedstawiono w Aneksie w rozdz. A.1.4). W ramach przeszukania
zidentyfikowano 2 badania, w ktérych raportowano krzywe Kaplana-Meiera dla czasu od allo-HSCT do
wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV: Teira 2016 [33] i Cohen 2015 [34].

W ramach badania Teira 2016 przeanalizowano dane 9 469 pacjentéw (w tym 5 860 pacjentéw
CMV(+)) z bazy CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research), u ktérych
przeprowadzono allo-HSCT w latach 2003-2010.

W badaniu Cohen 2015 przeanalizowano dane 121 pacjentéw z jednego o$rodka transplantacyjnego,

u ktérych przeprowadzono allo-HSCT w latach 2007-2012.

W analizie uwzgledniono dane z badania Teira 2016 ze wzgledu na znacznie wiekszg liczebnosé
badania oraz bardziej czytelny sposéb przedstawienia krzywej Kaplana-Meiera (umozliwiajgcy
bardziej precyzyjne sczytanie odsetka pacjentéw z infekcjg CMV po 30 dniach od allo-HSCT). Na
podstawie badania Teira 2016 przyjeto zatem, ze odsetek pacjentéw, u ktérych infekcja CMV wystgpi
w okresie 30 dni od allo-HSCT wynosi 35,4%.
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Ostatecznie, w celu okreslenia liczby przediuzonych hospitalizacji przeszczepowych w zwigzku z
wystgpieniem klinicznie istotnej infekcji CMV wykorzystano:
e dane ze statystyk JGP za 2018 rok [35] odnosnie liczby hospitalizacji zwigzanych z
przeprowadzeniem allo-HSCT (grupy S22 i S23) ,
e dane populacyjne odnosnie odsetka pacjentéw dorostych zaczerpniete z analizy wpltywu na
budzet [31],

|
!

e odsetek pacjentéw, u ktérych klinicznie istotna infekcja CMV wystepuje w okresie pierwszych 30
dni po allo-HSCT na podstawie badania Teira 2016.

Szczegoly obliczen przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 50).

Tabela 50.
Liczba przedtuzonych hospitalizacji przeszczepowych w zwiazku z wystapieniem klinicznie istotnej infekcji CMV

Liczba hospitalizacji (2018)

Dorosli z infekcja CMV w

Dorosli Dorosli z infekcja CMV okresie 30 dni
s23 513 405 L H
s22 167 132 [ | u
Razem 680 537 - .
Odsetek . . -

Zrédto Statystyki JGP Analiza wptywu na budzet - Teira 2016

Tabela 51.
Koszty przedtuzonej hospitalizacji przeszczepowej w zwigzku z wystapieniem klinicznie istotnej infekcji CMV

I L Tabela 50
TN . —
| L L
L L L L
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Koszty ponownej hospitalizacji

W przypadku wystgpienia infekcji CMV po zakonczeniu hospitalizacji przeszczepowej zatozono, ze
ponowne hospitalizacje rozliczane sg w ramach $wiadczenia Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego
po przeszczepieniu narzgdu lub szpiku, wymagajgce intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub
przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu > 3 dni.
Koszt Swiadczenia zostat okreslony na podstawie statystyk JGP [35]. Ze wzgledu na sposéb
rozliczania grup JGP przyjeto, ze w kosztach hospitalizacji uwzglednione sg réwniez koszty lekow
(Tabela 52).

Tabela 52.
Koszty ponownej hospitalizacji zwigzanej z wystapieniem klinicznie istotnej infekcji CMV

Swiadczenie Srednia wartosé hospitalizaciji

Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku,
wymagajgce intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - 30 151,57 zt
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu > 3 dni

Zgodnie z informacjg uzyskang od Zamawiajgcego w oparciu o wywiady przeprowadzone w szpitalach
rzeczywisty koszt hospitalizacji w przypadku wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV jest wyzszy
niz wynika to ze statystyk JGP. Sredni koszt jednego dnia hospitalizacji oszacowano na [
podczas gdy sredni koszt jednego dnia ponownej hospitalizacji w oparciu o statystyki JGP wynosi
1 586,93 zt (koszt 30 151,57 zt przypada srednio na 19 dni hospitalizacji).

Biorac pod uwage perspektywe niniejszej analizy (NFZ i NFZ + pacjent) w analizie uwzgledniono koszt
ponoszony przez NFZ i raportowany w ramach statystyk JGP. Ewentualne wyzsze koszty ponoszone
sg przez szpital, zatem wykraczajg ponad uwzgledniong perspektywe analizy. Niemniej jednak w celu
oszacowania rzeczywistych kosztow leczenia pacjentéw w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
koszt hospitalizacji z uwzglednieniem rzeczywistych wydatkdw szpitala, przy czym uzyskane wyniki

nalezy rozumiec¢ jako wyniki z poszerzonej perspektywy NFZ i $wiadczeniodawcy.

W celu okres$lenia catkowitego kosztu hospitalizacji ponoszonego z perspektywy swiadczeniodawcy
konieczne jest okreslenie $redniej jej diugosci. Sredni czas hospitalizacji w ramach uwzglednionego
Swiadczenia wyznaczony na podstawie histograméw raportowanych przez NFZ wynosi 19 dni
(Tabela 53), natomiast zgodnie z opinig ekspertéw $rednia liczba dni stosowania terapii PET w

ramach leczenia szpitalnego wynosi - (Tabela 54).
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Tabela 53.
Srednia dlugo$é ponownej hospitalizacji zwigzanej z wystapieniem klinicznie istotnej infekcji CMV — statystyki JGP

Liczba dni hospitalizacji

Swiadczenie ($rednia)

Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szp ku, wymagajace
intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie 19
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu > 3 dni

Tabela 54.
Dtugos¢ terapii PET w ramach leczenia szpitalnego

Brak jest mozliwosci rozstrzygniecia przyczyn réznic w zakresie dtugosci hospitalizacji w danych NFZ i

opinii ekspertéw.

I Osi-tccznie w analizie uwzgledniono diugosé hospitalizacji na

podstawie danych NFZ, gdyz sg to dane kompletne i obiektywne.

Dodatkowo, w analizie uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia koniecznosci wielokrotnego wystgpienia

klinicznie istotnej infekcji CMV i zwigzanej z nig hospitalizacji. [ GcIEINGGEEEEEEEE

Tabela 55.
Liczba infekcji CMV w ankietowanych osrodkach transplantologicznych

" = 2= -
e — - - =
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W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia odnoénie kosztu hospitalizacji w przypadku wystgpienia
klinicznie istotnej infekcji CMV (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt ponownej hospitalizacji zwigzanej z wystapieniem klinicznie istotnej infekcji CMV

Sredni koszt

Catkowity koszt

. Srednia dlugosé Koszt : . .
Parametr ponownej ponownej pojedynczej BfeEe) ".‘fekcj' fd popov_vnyg_h
hospitalizacji / e s o pacjenta hospitalizacji na
ez hospitalizacji hospitalizacji .
dzien pacjenta
Analiza podstawowa 1 586,93 zt 19 30 151,57 zt [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci [ ] [ | [ [ | [ ]

3.8.2.2. Leczenie ambulatoryjne
|

Tabela 57.
Leki stosowane w ramach leczenia PET w trybie ambulatoryjnym — badanie ankietowe

_—_ O = " = = = ==

Schematy dawkowania walgancyklowiru oraz dtugos¢ jego stosowania zgodnie z opinig ekspertow

zestawiono ponizej (Tabela 58).

Tabela 58.
Schematy dawkowania walgancyklowiru — badanie ankietowe

e . = = n n n

Najczesciej stosowanym schematem dawkowania walgancyklowiru jest 900 mg podawane 2 razy
dziennie, co zostato uwzglednione w analizie podstawowej. Srednig liczbe dni stosowania tej terapii
przypadajgca na pojedynczg infekcje CMV wyznaczono na podstawie odpowiedzi ekspertow dla tego

dawkowania (Tabela 59).
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Tabela 59.
Srednia dlugo$é stosowania walgancyklowiru 2 x 900 mg / dobe przypadajaca na jedna infekcje CMV

Tabela 60.
Srednia dlugo$é stosowania walgancyklowiru przypadajaca na jednego pacjenta — dane przyjete w analizie

Sredni koszt dziennej dawki walgancyklowiru okreslono na podstawie aktualnie obowigzujgcego

wykazu lekow refundowanych (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 [36]) oraz na
podstawie danych refundacyjnych NFZ raportowanych w komunikatach DGL zaczerpnietych z serwisu
IkarPro [37]. W ramach perspektywy ptatnika publicznego oszacowano koszty, jakie ponosi NFZ za
DDD poszczegolnych lekéw, na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych
opakowan raportowanych w komunikatach DGL. Najbardziej aktualne dane dotyczace catkowitych
kwot refundacji oraz wielkosci sprzedazy raportowane sg do wrzesnia 2019 roku. W zwigzku z
powyzszym do obliczern uwzgledniono dane za okres 10.2018 do 09.2019. Uzyskane wartosSci
poréwnano z kosztami wyznaczonymi na podstawie aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra
Zdrowia jako srednie ceny za DDD substancji czynnej wazone liczbg sprzedanych jednostek (DDD)
danej substancji we wzmiankowanym okresie. Poréwnano nastepnie obie wartosci — wyznaczong
wylgcznie w oparciu o komunikaty DGL oraz na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia —
przyjmujgc w analizie podstawowej mniejszg z nich. W analizie uwzgledniono jedynie koszty
walgancyklowiru w postaci tabletek, jako ze z danych NFZ [35] wynika, Ze walgancyklowir w postaci

proszku do sporzadzania roztworu doustnego jest stosowany niemal jedynie u dzieci.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty walgancyklowiru przyjete w analizie (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt dziennej dawki walgancyklowiru

Koszt dziennej dawki

Substancja czynna Dawkowanie

NFZ + pacjent @

Walgancyklowir 2 x 900 mg / dobe 31,62 zt 32,12 zt

a) Koszt z perspektywy NFZ + pacjent przedstawiono w celu poglagdowym oraz w celu umozliwienia wygenerowania wynikéw z tej perspektywy w
modelu ekonomicznym. W dokumencie nie przedstawiono wynikow z perspektywy NFZ + pacjent ze wzgledu na znikomy udziat pacjentow w
wydatkach ponoszonych w rozwazanym wskazaniu (por. rozdz. 2.5).
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3.8.2.3. Podsumowanie

W tabelach ponizej zestawiono parametry dotyczace kosztow zwigzanych z infekcjg CMV

uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 62, Tabela 63).

Tabela 62.
Parametry dot. kosztow leczenia klinicznie istotnej infekcji CMV uwzglednione w analizie

Tabela 63.
Catkowity koszt leczenia klinicznie istotnej infekcji CMV na jednego pacjenta z infekcja — dane przyjete w analizie

a) Koszt z perspektywy NFZ + pacjent przedstawiono w celu poglagdowym oraz w celu umozliwienia wygenerowania wynikéw z tej perspektywy w
modelu ekonomicznym. W dokumencie nie przedstawiono wynikéw z perspektywy NFZ + pacjent ze wzglgdu na znikomy udziat pacjentéw w
wydatkach ponoszonych w rozwazanym wskazaniu (por. rozdz. 2.5).

3.8.3. Koszty monitorowania

Zatozono, ze niezaleznie od udziatu w programie lekowym pacjent w populacji docelowej poddany jest
monitorowaniu po allo-HSCT. W ramach monitorowania pacjentowi wykonywane sg standardowo

réowniez badania diagnostyczne wymagane w ramach proponowanego programu lekowego dla LTV.
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W konsekwenciji koszty monitorowania w pierwszym roku po allo-HSCT stanowig koszt nieréznigcy i

nie zostaty uwzglednione w analizie.

W kolejnych latach po przeszczepie przyjeto, ze pacjenci odbywajg srednio 4 wizyty na rok (na
podstawie danych z analizy ekonomicznej do zlecenia 134/2016 [38]).

Koszt wizyty monitorujgcej po przeszczepie wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ
nr 88/2019/DS0OZ [39] (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszt wizyty monitorujacej po przeszczepie

Uwagi, odnoszace sie do
zasad rozliczania i
finansowania swiadczen

Nazwa swiadczenia Wartos¢ Koszt Koszt

Kod swiadczenia " )
rozliczanego punktowa  punktu wizyty

monitorowanie skutkéw ) . -
leczenia u chorego po flnaqsowan|g obeJmUJe kloiz'ty
5.05.00.0000048 przeszczepie szpiku lub 279 1,002t 279,00z Monitorowania poziomu lekow

; immunosupresyjnych oraz
wafroby lub serca '/.IUb pluca pozostate niezbedne badania
lub trzustki

Roczny koszt monitorowania po 1. roku wynosi zatem 1 116,00 zt (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszt monitorowania po 1. roku od allo-HSCT
Parametr Wartosé Zrédio
Koszt wizyty monitorujacej 279,00 zt Zarzagdzenie Prezesa NFZ Nr 88/2019/DS0OZ
Liczba wizyt / rok 4 Analiza ekonomiczna do zlecenia 134/2016
Roczny koszt monitorowania po 1. roku 1 116,00 zt
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4.2. Wyniki ekonomiczne
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4.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 65



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

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 66



5.1.

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

Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 71.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenar
iusz

Zmieniany parametr (domysina
wartosc)

Dyskontowanie (5% dla kosztow i
3,5% dla efektéw zdrowotnych)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych

Uzasadnienie
zmiennosci zakresu

Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i minimalnymi

wymaganiami dot. analizy

ekonomicznej

Horyzont czasowy (dozywotni na
podstawie danych dla 48 tygodni)
(rozdz. 2.6)

Mediana przezycia w
ramieniu LTV

3a

3b

Wspétczynniki RR dla $miertelnosci
pacjentéw po allo-HSCT w
poréwnaniu z populacjg ogélng dla lat
1-15 (Wingard 2011 — skorygowane
wartosci RR)

Wingard 2011 — nieskorygowane wartosci RR

Alternatywne dane dla poszczegdlnych
jednostek chorobowych

Dane alternatywne,
rozdz. 3.6

4a

4b

Sposoéb wyznaczania wspotczynnikow
RR dla $miertelnosci pacjentéw po
allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg
0gding dla lat >15 (Srednie wartosci
wspotczynn kéw RR z lat 10-15)

Roéwna $miertelnosci w populaciji ogdinej (RR=1)

Srednie wartosci wspétczynnikéw RR z lat 1-15

Alternatywne sposoby
oszacowan, rozdz. 3.6

Prawdopodobienstwo zgonu po 1.
roku od allo-HSCT (na podstawie RR
dla $miertelnosci)

Dane HMRN

Alternatywne dane,
rozdz. 3.6

Jakos¢ zycia pacjentéw po 1. roku od
allo-HSCT (Leunis 2014)

Kurosawa 2015 / Kurosawa 2016

Alternatywne zrédio
danych

Koszty hospitalizacji w przypadku
klinicznie istotnej infekcji CMV
(1 586,92 zt dziennie w dla
ponownych hospitalizacji 1 852,40 zt
dla przedtuzonych hospitalizacji
przeszczepowych)

Rzeczywiste koszty
zwigzane z leczenie
pacjentéw z poszerzonej
perspektywy NFZ i
$wiadczeniodawcy

catkowite zuzycie LTV (I I

Wariant maksymainy,
zgodny z analiza
oceniang przez NICE
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5.2. Wyniki
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Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspoétczynnika ICUR ksztaltowata sie na korzy$é ocenianej
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztatltowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartosci zmian wspétczynnikow ICUR byly
najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 73).

Tabela 73.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych [zi]

Scenariusz Perspektywa NFZ
Optymistyczny _

Pesymistyczny
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem bteddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartodci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w

innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny [7].

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

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

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 5 analiz ekonomiczne dla LTV (NICE 2018
[12], CADTH 2018 [40], Ferreria 2018 [41], Restelli 2019 [42] i SMC 2018 [43]). W ponizszej tabeli

poréwnano wyniki uwzglednionych analiz (Tabela 74).

Tabela 74.
Poréwnanie wynikow zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dla LTV z niniejszg analiza

Analiza ekonomiczna

LTV vs PLC

Stopa dyskontowa dla efektéw = 3,5%

Niniejsza analiza [ | [ ] [ |
NICE 2018 7,19 6,73 0,46
SMC 2018 6,41 6,00 0,41

Stopa dyskontowa dla efektéw = 1,5%

Niniejsza analiza - - -

CADTH 2018 7,88 7,36 0,52

Stopa dyskontowa dla efektow = 3,0%

Niniejsza analiza [ | [ | [ |
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Analiza ekonomiczna

LTV vs PLC

Restelli 2019 6,90 6,45 0,45

Stopa dyskontowa dla efektow = 5,0%

Niniejsza analiza [ | [ | [ |

Ferreira 2018 bd bd 0,41

Struktura modelu oraz wiekszo$¢ danych wejsciowych w zidentyfikowanych analizach jest taka sama
jak w niniejszej analizie. Istniejg jednak réznice w zatozeniach, ktére przektadajg sie na réznice w
uzyskanych wynikach:

e dane dla efektywnosci LTV i PLC przyjeto w oparciu o wyniki badania klinicznego dla
48-tygodniowego okresu obserwacji (w analizach CADTH 2018, NICE 2018, Ferreira 2019 i
SMC 2018 przyjeto dane dla 24-tygodniowego okresu obserwacji),

e W niniejszej analizie przyjeto dane dla Smiertelno$ci naturalnej charakterystyczne dla polskiej
populaciji,

e w ramach oszacowania $miertelnosci w kolejnych latach horyzontu czasowego uwzgledniono
dane dot. czestosci wystepowania poszczegodlnych jednostek chorobowych bedacych
przyczyng wykonania allo-HSCT; w niniejszej analizie przyjeto dane charakterystyczne dla
polskiej populaciji.

Wyniki niniejszej analizy sg najbardziej konserwatywne spos$réd zidentyfikowanych analiz

ekonomicznych dla LTV.

Dodatkowo, profilaktyka z zastosowaniem LTV byta juz przedmiotem oceny AOTMIT w 2019 roku [44].
W przedtozonej wowczas analizie ekonomicznej zastosowano ten sam model ekonomiczny, przy
czym w ramach niniejszej analizy zmodyfikowano czes¢ zatozen, w szczegoélnosci:
e sposoéb finansowania LTV (program lekowy zamiast wykazu otwartego),
e uwzglednione efekty zdrowotne (w niniejszej analizie nie uwzgledniono czesci efektéw, por.
rozdz. 3.2),
e ryzyko zgonu (w zwigzku z publikacjg badania Ljungman 2019, por. rozdz. 3.2.2)

Uzyskana wartos¢ inkrementalna QALY w analizie ocenianej przez AOTMIT w 2019 roku wyniosta

B --tcn byia zblizona do wartosci uzyskanej w niniejszej analizie.

Walidacja zewnetrzna

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

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W toku prac nad analizg nie
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odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej

analizy.
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Podsumowanie i wnioski

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

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

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analizg
problemu decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono
komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii LTV oraz opcjonalnych sposobow

postepowania.
Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci CMV(+), bedacy biorcami allo-HSCT.
Profilaktyka CMV z zastosowaniem LTV zostata poréwnana z brakiem profilaktyki (placebo, PLC).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory
dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowana aplikacja wykorzystuje strukture drzewa
decyzyjnego, w ramach ktérego przeprowadzono symulacje czestosci reaktywacji i postepu infekgc;ji
CMV, efektow terapii zakazenia oraz powigzanych efektéw zdrowotnych u pacjentéw CMV-
seropozytywnych po allo-HSCT. W ramach dostosowania modelu wprowadzono polskie dane
kosztowe, dane o $miertelnosci naturalnej i dane zwigzane z efektywnoscig terapii zgodne z
badaniem klinicznym uwzglednionym w przeprowadzonej analizie klinicznej (Marty 2017 / Ljungman
2019 dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tygodni) oraz dostosowano pozostate parametry modelu

zgodnie z polskimi wymogami opracowywania analiz ekonomicznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego. Dodatkowo w pliku
obliczeniowym istnieje mozliwos¢ obliczenia wynikow z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentow (wspotptacenie za leki). W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
koszty lekéw, koszty monitorowania i koszty terapii wyprzedzajgcej. Dane kosztowe zaczerpnieto z
aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2020 roku oraz zarzadzen Prezesa NFZ. Ponadto
wykorzystano dane uzyskane od ekspertéw klinicznych w ramach badan ankietowych obrazujgcych

rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce w analizowanej populacji pacjentéw. Dane dotyczace
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uzytecznoéci standéw zdrowia uwzgledniono na podstawie przeprowadzonego systematycznego
przeszukania literatury oraz wynikéw badania Marty 2017 / Ljungman 2019. Dane dotyczgce

charakterystyk poczgtkowych pacjentéw zaczerpnieto z badania Marty 2017 / Ljungman 2019.

Zakres prezentowanych rezultatow obliczen obejmuje oczekiwane dalsze przezycie (LY), oczekiwane
przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie),
inkrementalne wspofczynniki kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci (ICUR, ICER/LY) oraz
ceny progowe dla LTV. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%.
Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 147 024 zi, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym
zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy

wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

s
<
=)
Z.

Whnioski koncowe

Wyniki analizy wskazuja na [INEEEE /K(uaina

praktyka kliniczna w Polsce, nie obejmuje profilaktyki reaktywacji CMV ze wzgledu na brak mozliwosci
bezpiecznego stosowania obecnie dostepnych i finansowanych lekéw przeciwwirusowych w
profilaktyce u pacjentéw po allo-HSCT. Leki te ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczenstwa nie
sg zarejestrowane we wskazaniu tozsamym dla LTV, nie sg réwniez zalecane w aktualnych
wytycznych (ECIL 7) do stosowania w profilaktyce reaktywacji CMV u pacjentéw po allo-HSCT w
populacji docelowej dla LTV. W zwigzku z tym istnieje dostrzegalna potrzeba, aby rozszerzyé
dostepne mozliwosci profilaktyki reaktywacji CMV o skuteczng opcje, kiérg mozna bedzie stosowaé w
szerokiej grupie biorcow CMV(+) juz od pierwszych dni od przeszczepu, bez obaw o profil
bezpieczenstwa tego postepowania czy pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. Letermowir, po

wprowadzeniu do polskiej praktyki, pozwolitby wypetnié¢ te luke.
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Ograniczenia

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

allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogdélna.

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

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

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

Smiertelnos¢ diugoterminowa moze sie réznic.

Ze wzgledu na brak danych o jakosci zycia pacjentow CMV-seropozytywnych po 1. roku od
procedury allo-HSCT, w analizie uwzgledniono warto$¢ uzytecznosci z badania Leunis 2014 [30]
przeprowadzonego wsréd pacjentdw bedacych co najmniej 1 rok po allo-HSCT bez wzgledu na

wystepowanie CMV-seropozytywnosci.

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

PET w ramieniu komparatora niz ocenianej interwencji.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci LTV w profilaktyce reaktywacji wirusa CMV i
rozwoju choroby u dorostych pacjentéw CMV-seropozytywnych, bedacych biorcami allo-HSCT, czyli

zgodnie ze wskazaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

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

medyczne;j.

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

rzeczywistej praktyki klinicznej oraz jest zgodne z analizg problemu decyzyjnego.

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

innych analiz dla rozwazanego problemu zdrowotnego, w tym ocenianych przez NICE, CADTH i SMC.

Analize przeprowadzono w oparciu o model drzewa decyzyjnego, w ramach ktdérego przeprowadzono
symulacje rozwoju infekcji CMV, efektéw terapii oraz powigzanych efektéw zdrowotnych u pacjentow
CMV-seropozytywnych po allo-HSCT. Horyzont czasowy analizy jest dozywotni — obejmuje okres
obserwacji badania (48 tygodni), a nastepie w odniesieniu do pacjentdw zyjgcych na koniec tego
okresu przeprowadzono dozywotnig ekstrapolacje kosztowej efektywnosci profilaktyki CMV,
wykorzystujgc szacowang dtugos¢ zycia biorcow allo-HSCT. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi

oceny technologii medycznych.

Efektywnos¢ LTV i PLC przyjeto na podstawie badania klinicznego uwzglednionego w analizie
klinicznej. Wykorzystano dane populacji FAS (Full Analysis Set) obejmujgcej pacjentow z
randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku oraz bez wykrywalnego DNA
wirusa CMV w pierwszym dniu rozpoczecia terapii. Dla uwzglednionych w analizie zdarzen w badaniu
klinicznym dostepne byly krzywe Kaplana-Meiera, zatem prawdopodobienstwo ich wystgpienia zostato
wyznaczone na podstawie tych krzywych. W analizie nie uwzgledniono podejscia NC=F (Non-
Completer = Failure), ktére réwniez byto prezentowane w badaniu klinicznym. Podej$cie to polega na
zatozeniu, ze pacjenci utraceni z badania to pacjenci z niepowodzeniem leczenia, a w rezultacie

zawyza ono odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito rozwazane zdarzenie.
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Uzytecznosci pacjentéw z populacji docelowej w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy
przyjeto na podstawie danych z badania klinicznego uwzglednionych w oryginalnym modelu. Jakosé
zycia pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT przyjeto na podstawie danych odnalezionych w wyniku
systematycznego przeszukania literatury. Ze wzgledu na brak danych o jakosci zycia pacjentéw CMV-
seropozytywnych po 1. roku od procedury allo-HSCT, w analizie uwzgledniono wartosci uzytecznosci
z badania przeprowadzonego wsrod pacjentéw bedgcych co najmniej 1 rok po allo-HSCT bez

wzgledu na wystepowanie CMV-seropozytywnosci.

Dostosowywany model ekonomiczny uwzglednia réwniez zwiekszong $miertelnos¢ pacjentow
zyjacych co najmniej rok po allo-HSCT w zaleznosci od jednostki chorobowej bedgcej wskazaniem do
przeszczepu. Rozwazono lata 1-15 po transplantacji, dla ktérych zaimplementowano wartosci ryzyka
wzglednego dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogoing. Wartosci
wspotczynnikow RR wyznaczono na podstawie badan odnalezionych w wyniku przeprowadzonego
systematycznego przeszukania bazy PubMed. Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje
pacjentow dorostych, a do uwzglednionego w obliczeniach badania Wingard 2011 [24] wiaczano
pacjentow bez wzgledu na wiek. W celu skorygowania wartosci z tego badania, na podstawie
odnalezionych publikacji, w ktérych prezentowano wspétczynniki RR w zaleznosci od wieku,
wyznaczono mnozniki stanowigce iloraz RR dla pacjentow dorostych oraz RR dla wszystkich
pacjentéw w badaniu (dorosli i dzieci). Ponadto ze wzgledu na brak odpowiednich danych, dla 1. roku
po allo-HSCT przyjeto wspoétczynniki RR takie, jak w 2. roku, natomiast dla lat >15 przyjeto $rednie
wartosci z lat 10-15. W ramach analizy wrazliwosci smiertelnos¢ powyzej 15 roku po allo-HSCT
przyjeto jako réwng Smiertelnosci ogélnej (RR=1) oraz przy zatozeniu Sredniego RR z lat 1-15.
Rozwazono réwniez alternatywne zrodia wspétczynnikobw RR dla poszczegdlnych jednostek
chorobowych. Smiertelno$é pacjentéw po 1. roku od allo-HSCT otrzymana na podstawie $miertelnosci
populacji ogélnej Polski oraz przyjetych wspdétczynnikow RR rézni sie nieco od opublikowanych przez
NICE prawdopodobienstw zgonu z rejestru Haematological Malignancy Research Network (HMRN) w
latach 1-5 po przeszczepie allo-HSCT. Wplyw tych réznic na wyniki analizy zostat zbadany w ramach

analizy wrazliwosci.

Na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono badanie ankietowe ws$rdod 6 lekarzy specjalistéw z
zakresu hematologii i/lub transplantologii z 6 réznych os$rodkéw, w ktérych wykonywane sg zabiegi
allo-HSCT. Dane przekazane przez ekspertéw postuzyly do wyznaczenia odsetka pacjentow
otrzymujgcych nizszg dawke LTV (240 mg) oraz okreslenia aktualnej praktyki klinicznej dotyczacej
leczenia infekcji CMV. Koszt leczenia infekcji CMV wyznaczono na podstawie danych z badania

ankietowego, aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa

NF . |
]
]
]
_ Dane te wykorzystano rowniez w analizie wptywu na budzet

ptatnika.
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W celu wyznaczenia kosztéw klinicznie istotnej infekcji CMV wykorzystano wycene odpowiednich
Swiadczen z zarzadzen Prezesa NFZ oraz statystyki JGP raportowane przez NFZ [35]. Z informac;ji
uzyskanych bezposrednio ze szpitali wynika jednak, ze rzeczywisty koszt hospitalizacji pacjentéw, u
ktérych wystgpi infekcja CMV jest znacznie wyzszy niz wartos¢ swiadczenia finansowana przez NFZ.
W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant stanowigcy poszerzong perspektywe NFZ i
Swiadczeniodawcy w celu odzwierciedlania realnych wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentow w

populacji docelowe.

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

wprowadzeniu do polskiej praktyki, pozwolitby wypetni¢ te luke.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 75.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzienh ztozenia

whiosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1,A.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

Rozdz. 4

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

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

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

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2i3

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

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulaciji i
oszacowan stanowi zatgczn k do niniejszej
analizy

§53

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

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Nie dotyczy
oszacowania i kalkulacje (...) 2 b lednieni
powinny byc¢ przedstawione - bezuwzg edmgnla proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Ni
) . .. - o . ie dotyczy
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.9

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

§58

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

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

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

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

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

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

3pkt3i4. .Rozdz. A.1.1iA1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
LTV u pacjentéw CMV(+) po allo-HSCT z kosztami i efektami lekdw opcjonalnych, przeszukano
nastepujgce bazy danych:

e PubMed [14],

e Cochrane [45],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry — rejestr analiz ekonomicznych) [46],

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

Reviews and Dissemination) [47],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [48],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [49],

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [50],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [51],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [52].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 3 stycznia 2020 roku. Szczegdtowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 76, Tabela 77, Tabela 78).

Tabela 76.
Strategia wyszukiwania doniesien dotyczacych analiz ekonomicznych poprzez wyszukiwarke PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

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

118 022

#2 letermovir OR Prevymis OR letermowir OR MK-8228 138

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

1216 396

#4 #1 AND #2 AND #3 3

Data ostatniego przeszukania: 3 stycznia 2020
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Tabela 77.
Strategia przeszukania w bazie Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

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

"allogeneic stem cell transplantation" OR "allogeneic haematopoietic stem cell transplantation” 7424
OR "allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”
#2 letermovir OR Prevymis OR letermowir OR MK-8228 31

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR
#3 cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event 58 265
simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"

#4 #1 AND #2 AND #3 2

Data ostatniego przeszukania: 3 stycznia 2020

Tabela 78.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Liczba
Zapytanie / stowo klucz w;l()erkaor:jfr‘:v do

analizy
NICE letermovir 4 1
PBAC letermovir 2 0
SMC letermovir 2 1
DARE Any field: letermovir 1 0
CEAR letermovir 0 0
ISPOR letermovir 2 2
CADTH letermovir 2 1

Data ostatniego przeszukania: 3 stycznia 2020

W ramach przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono 18 pozycji. Do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw zakwalifikowano 11 pozycji. Ostatecznie w wyniku
przeprowadzonej selekcji uwzgledniono 5 analiz opisanych w 6 publikacjach dokumentow
zawierajgcych wyniki analiz ekonomicznych dla LTV.

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

18 pozyciji
odnalezionych w wyniku
systematycznego przeszukania (w
tym powtarzajgce sie tytuty)

7 pozyciji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
. brak wynikéw ekonomicznych

A 4

y

11 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow
5 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow
> Przyczyny wykluczenia:
. brak szukanych danych
. powtarzajace sie publikacje
A
5 pozyciji

(w 6 publikacjach)
wigczono do dalszych analiz

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia u CMV-seropozytywnych
biorcow po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komodrek macierzystych przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed [14]. Przeszukanie przeprowadzono w dniu 2 stycznia
2020 roku. W wyniku zawezenia przeszukania do grupy CMV-seropozytywnych biorcéw nie
odnaleziono danych o jakosci zycia pacjentéw, dlatego przeprowadzono szersze przeszukanie, tj.
wsrod wszystkich pacjentow po allo-HSCT. Zastosowang strategie wyszukiwania zamieszczono w

ponizszej tabeli (Tabela 79)

Tabela 79.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentéow po allo-HSCT w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

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

transplantation" OR "allogeneic haematopoietic stem cell transplantation" OR "allogeneic hematopoietic stem 118 022
cell transplantation”
#2 eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-36 OR "sf 54 014
36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR "health utility index" OR HUI
#3 CMV OR cytomegalovirus OR "CMV-seropositive recipient" OR "CMV-seropositive" OR "CMV infection" OR 55 597

"CMV disease"
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 3
#5 #1 AND #2 240

Data ostatniego przeszukania: 2 stycznia 2020

W  wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 240 publikacji. Po dokonaniu selekgc;ji
odnalezionych tekstow na podstawie tytutdow i abstraktow do dalszej analizy wtgczono 55 pozyciji.
Nastepnie przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty. Dodatkowo przeanalizowano pod
katem referencji odnalezione analizy ekonomiczne. Uwzgledniono takze dane z badarn odnalezionych
w ramach niesystematycznego doszukania sieci Internet. Finalnie w niniejszej analizie uwzgledniono
dane pochodzace z 2 badanh opisanych w 3 publikacjach, ktérych wyniki opisano w rozdziale 3.7.1. Ich

szczegotowa charakterystyka znajduje sie w ponizszej tabeli (Tabela 80).

Rysunek 3.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentéw po allo-HSCT

240 pozycje
odnalezione w wyn ku
systematycznego przeszukania

185 pozycji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

A 4

Przyczyny wykluczenia:
. Brak szukanych danych
. Nieodpowiednia populacja

A

55 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow
7 pozyciji
doszukano recznie w ramach przeszukania
< niesystematycznego oraz na podstawie analizy
referencji odnalezionych badan
59 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow
> Przyczyny wykluczenia:
. Brak szukanych danych
. Uzytecznosci na podstawie referenciji
. Mata liczba pacjentéw
¢  Nieodpowiedni kwestionariusz
v e  Dane dla auto-HSCT
3 pozycje

wiaczono do dalszych analiz

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 92



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

Tabela 80.
Charakterystyka badan wykorzystanych do wyznaczenia uzytecznosci stanoéw zdrowia

Metoda

Badanie .
pomiaru

Charakterystyka badania

Cel badania: Jako$c¢ zycia pacjentéw z ostrg biataczkg szp kowg lub
limfoblastyczng po allo-HSCT lub chemioterapii

EQ-5D Badania grupa: pacjenci z ostrg postacig biataczki po allo-HSCT
Charakterystyka grupy: 338 dorostych chorych, co najmniej rok po przeszczepie
Panstwo: Japonia

Kurosawa 2015 /
Kurosawa 2016

Cel badania: oszacowanie wyptywu ostrej biataczki limfocytowej na jakos¢ zycia
poprzez poréwnanie z populacjg ogéing
. i Badania grupa: pacjenci z AML zdiagnozowani w latach 1999-2011 i zyjgcy w
Leunis 2014 EQ-5D 2012 roku z jednego osrodka
Charakterystyka grupy: 54 chorych minimum rok po allo-HSCT
Panstwo: Holandia

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

W celu odnalezienia wspétczynnikéw RR dla $miertelnosci po roku od allo-HSCT w odniesieniu do
populacji ogdlnej przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [14]. Przeszukanie
przeprowadzono w dniu 3 stycznia 2020 roku. Zastosowang strategie przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 81).

Tabela 81.
Strategie przeszukania wspoétczynnikéw RR po 1. roku po allo-HSCT w odniesieniu do populacji ogoélnej

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

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

"allogeneic stem cell transplantation" OR "allogeneic haematopoietic stem cell transplantation” OR 118 023
"allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”
#2 general population 239 066
#3 survival or mortality 1998 546
#4 long-term or longitudinal 1 046 589
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 95

Data ostatniego przeszukania: 3 stycznia 2020

A.1.4. Wystepowanie klinicznie istotnej infekcji CMV w okresie pierwszych 30 dni od
allo-HSCT

W celu odnalezienia odsetka / liczby pacjentéw z klinicznie istotng infekcjg CMV wystepujacg w
okresie do 30 dni po allo-HSCT sposrod wszystkich pacjentdw z klinicznie istotng infekcjag CMV po
allo-HSCT przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [14]. Przeszukanie
przeprowadzono w dniu 4 marca 2020 roku. Zastosowang strategie przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 82).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 93



Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komérek macierzystych

Tabela 82.
Strategie przeszukania wspoétczynnikéw RR po 1. roku po allo-HSCT w odniesieniu do populacji ogoélnej

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

"allogeneic hematopoietic cell transplantation” OR "allogeneic hematopoietic stem cell

# transplantation” 9332
#2 cytomegalovirus 49 432
#3 reactivation OR infection 3118 455
#4 "kaplan-meier" OR "kaplan meier" 113 883
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 22

Data ostatniego przeszukania: 4 marca 2020
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 83.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa d skor?towa
typ analizy dtugos¢ cyklu analizy Yy
QALY:
LTV: 7,19
NICE 2018 Dorosli pacjenci . . UK, PLC: 6,73
) Drzewo Dozywotni
[12], Brown CMV(+), bedacy LTV vs PLC decvzyine 1yrok ’ Ptatn ka LTV vs PLC: 0,36 3,5%
2018 [53] biorcami allo-HSCT yzy) publicznego
ICUR:
10 904 GBP / QALY
QALY:
LTV: 7,88
. —_— PLC: 7,36
Dorosli pacjenci . . Kanada, iy
CADTH 2018 CMV(+), bedacy LTV vs PLC DI’ZGV\{O Dozywotni, Platn ka LTV vs PLC: 0,52 1.5%
[40] . ; decyzyjne 1 rok -
biorcami allo-HSCT publicznego ICUR:
$27 990 / QALY
QALY:
LTV: 6,90
. Dorosli pacjenci . . Wiochy, bez LTV: 6,45
Res‘ﬁ',‘;]zmg CMV(+), bedaoy 1TV Y5 Pez Drzewo Dozywotn, Platn ke LTV vs bez LTV: 0,45 3,0%
biorcami allo-HSCT yzyl publicznego
ICUR:
22 564 - 23 861 EUR / QALY
Portugalia,
Spoteczna (nie Roéznica QALY:
. Dorosli pacjenci uwzglednia LTV vs ScC: 0,41
Fe"e[:j‘]zms CMV(+), bedacy LTV vs SoC ; ; kosztow 5,0%
biorcami allo-HSCT dotyczacych ICUR:
utraty 35604 EUR/ QALY

produktywnosci)
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Sposob Horyzont Panstwo,

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa e
. = . dyskontowa
typ analizy dlugosé¢ cyklu analizy
QALY:
LTV: 6,41
Dorosli pacjenci . . Szkocja, PLC: 6,00
SMC 2018[43]  CMV(+), bedacy LTV vs PLC Drzewo Dozywotni, Platn ka LTV vs PLC: 0,41 3,5%*
. . decyzyjne 1 rok :
biorcami allo-HSCT publicznego
ICUR:
12 665 GBP / QALY

a) brak danych w raporcie SMC 2018, przyjeto zgodnie z ogélnymi wytycznymi [54]
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