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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. acute graft-versus-host disease — ostra postaé choroby przeszczep przeciw

celgle gospodarzowi

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AKL analiza kliniczna

ALAT aminotransferaza alaninowa

ang. allogeneic hematopoietic cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie
komarek krwiotworczych

allo-HCT

ALP ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AspAT aminotransferaza asparaginowa

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

ang. Brief Fatigue Inventory — kwestionariusz oceny zmeczenia

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skéry zajetej
chorobg

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe opfacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci

ang. chronic graft-versus-host disease — przewlekta postaé choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia ratunkowa

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CLA /2CDA ang. cladribine — kladrybina

schemat terapeutyczny oparty na zastosowaniu kladrybiny, cytarabiny, filgrastimu

SLAEHN i mitoksantronu

CR ang. complete remission — catkowita remisja

ang. composite complete remission - ztozona odpowiedz na leczenie, suma CR, CRi
i CRp

ang. complete remission with partial hematological recovery — catkowita remisja z
czesciowa regeneracjg hematologiczng

ang. complete remission with incomplete hematologic recovery — catkowita remisja z
niepetng regeneracjg hematologiczng
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ECOG

EFS

EMA

EQ-5D

EUR

FACT-Leu

FAS
FDA
FLAG-IDA
FLT3
FLT3-ITD
FLT3-TKD
GBP
G-CSF
GIL
GvHD
HIiDAC / HD Ara-C
HMA
HR

Rozwiniecie

ang. complete remission with incomplete platelet recovery — catkowita remisja
Z niepetng regeneracjg ptytek krwi

ang. Cancer Treatment Satisfaction Questionnaire — kwestionariusz oceny terapii
antynowotworowej

ang. composite time trade-off — ztozona metoda handlowania czasem

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Society for Blood and Marrow Tranpslantation — europejska baza
danych dotyczaca przeszczepienia szpiku

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajacg specjalistéw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. event-free survival — przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

Euro

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Leukemia — Kwestionariusz
Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworéw — Biataczka

ang. full analysis set — populacja objeta analizg (statystyczng)

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

fludarabina; cytarabina; idarubicyna; G-CSF

ang. FMS-like tyrosine kinase 3 - kinaza tyrozynowa 3 podobna do fms

wewnetrzna tandemowa duplikacja kinazy tyrozynowej 3 podobnej do fms

mutacja domeny kinazy tyrozynowej 3 podobnej do fms

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. granulocyte-colony stimulating factors — czynniki wzrostu kolonii granulocytow

gilterytynib

ang. graft-versus-host disease — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

ang. high-dose cytarabine — duze dawki cytarabiny

ang. hypomethylating agents — leki hipometylujgce

ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. hematopoietic stem cell transplantation - przeszczep hematopoetycznych
komorek macierzystych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. in venam — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
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LoDAC / LDAraC
LYG
m.c.

MDS

MEC

MEC-VEL

MRD

Rozwiniecie

idarubicyna

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Jednolite Grupy Pacjentow

Kaplana-Meiera

ang. low-dose cytarabine— niskie dawki cytarabiny

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. Myelodysplastic Syndrome — zespét mielodysplastyczny

schemat terapeutyczny oparty na zastosowaniu mitoksantronu, etopozydu oraz
cytarabiny

schemat terapeutyczny oparty na zastosowaniu mitoksantronu, etopozydu,
cytarabiny oraz bortezomibu

ang. measurable residual disease — mierzalna choroba resztkowa

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. not evaluable — odpowiedz na leczenie niemozliwa do okres$lenia ze wzgledu na
brakujgce dane

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uniknagé jednego niekorzystnego punktu korncowego

ang. no response — brak odpowiedzi

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — przezycie catkowite

tac. per os — doustnie

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

program lekowy

polski ztoty

ang. per protocol set — populacja zgodna z protokotem badania

ang. partial remission — remisja czesciowa
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Skrot

PRISMA

QALY
QoL
R&D

RD

Rozwiniecie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. risk difference — roéznica ryzyka

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

tac. sub cutem — podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. 36-ltem Short Form Health Survey — kwestonariusz oceny jakosci zycia SF-36

ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspotczynnik umieralnosci

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zaistniate w
trakcie leczenia

ang. time trade-off — metoda handlowania czasem

ang. traditional time trade-off — tradycyjna metoda handlowania czasem

ang. time until definitive deterioration — czas do ostatecznego pogorszenia sie jakosci
zycia

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. worse than death — stan gorszy niz $mier¢




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg 11
IBNORANTIA NOCET z mutacja genu FLT3 — analiza ekonomiczna

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
gilterytynibu (GIL, Xospata®) w monoterapii, w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukaemia), z mutacjg
genu FLT3. Populacje docelowag dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym
wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig: dorosli chorzy ze zdiagnozowang ostrg biataczkg

szpikowg?, u ktdrych wystgpita opornos¢ na leczenie lub nawrét, z mutacjg genu FLT3.

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Pomimo mozliwosci zastosowania réznych schematéw chemioterapii, u chorych na AML z
nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg nadal istnieje niezaspokojona
potrzeba wdrozenia bardziej skutecznych i mniej toksycznych metod leczenia. Dotychczas
stosowane leczenie przy pomocy chemioterapii ratunkowej nie moze zosta¢ uznane za
satysfakcjonujgce, w szczegdlnosci iz dla chorych z mutacjg FLT3 nie jest aktualnie
refundowany zaden inny lek, bedacy inhibitorem FLT3. Terapia lekiem Xospata® bytaby w
przypadku refundacji pierwszg terapig celowang dla rozwazanej grupy chorych. W ciggu
ostatnich dziesiecioleci nie wprowadzono nowych opcji terapeutycznych, ktore istotnie
wptynety na poprawe stanu chorych, w zwigzku z czym oczekiwany czas przezycia osob
chorych z nawrotowg lub oporng AML z mutacjg genu FLT3 nadal pozostaje na niskim

poziomie, co wskazuje na niezaspokojong potrzebe medyczng w analizowanej populacji.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
$wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie GIL porownano z komparatorem

wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. chemioterapig ratunkowg (ChR):

1 Z wytgczeniem ostrej biataczki promielocytowej
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e FLAG-IDA (idarubicyna + duze dawki cytarabiny+ fludarabina + czynnik wzrostu kolonii
granulocytow);

e MEC (mitoksantron + etopozyd + cytarabina);

e LoDAC - niskie dawki cytarabiny;

e Azacytydyna.

Dla komparatora CLAG-M, w ramach Analizy klinicznej, nie odnaleziono badan do wykonania
porownania posredniego, w zwigzku z czym w niniejszej analizie odstgpiono od oceny

optacalnosci stosowania GIL vs CLAG-M.

Do oceny optacalnosci stosowania GIL wzgledem powyzszego komparatora wykonano analize
uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci, w
ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Dodatkowo
opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspétczynnik kosztow-efektywnosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach badania
klinicznego ADMIRAL, przy pomocy ktorego bezposrednio poréwnano wnioskowang

technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztow i efektdw zdrowotnych wykorzystano model dostarczony przez
Whnioskodawce. Model wykorzystujgcy stratyfikacje ze wzgledu na status HSCT (ang.
hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie krwiotworczych komérek
macierzystych), zostat czesciowo oparty na strukturze drzewa decyzyjnego oraz analizy
przezycia. W trakcie adaptacji modelu globalnego uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiedni dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z choroba,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztow réznigeych): koszty lekow, koszty zwigzane z przepisaniem i podaniem lekéw, koszty
hospitalizacji, koszty diagnostyki monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty
kwalifikacji do programu lekowego, koszty testu na obecno$¢ mutacji FLT3, koszty leczenia
dziatan/zdarzen niepozadanych, koszty HSCT, koszty leczenia po HSCT, koszty przetoczen
krwi, koszty po progresiji, koszty leczenia paliatywnego. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono
zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z
tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajacym proponowang

umowe podziatu ryzyka.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla GIL vs ChR
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspolnej) na wyniki porownania GIL z ChR majg nastepujgce parametry /

scenariusze:
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Gilterytynib jest pierwszg terapig dedykowang dorostym chorym ze zdiagnozowang ostrg

biataczkg szpikowa, u ktorych wystgpita opornos¢ na leczenie lub nawrdt, z mutacjg genu

L 73

Zastosowanie GIL zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktére

obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢ oraz wydituzenie

czasu przezycia catkowitego chorych. |

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Xospata®, wage problemu

zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia (dla chorych z mutacjg FLT3 nie jest aktualnie refundowany zaden inny lek, bedgcy

inhibitorem FLT3), finansowanie GIL z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.
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Finansowanie GIL u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg
lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg, z mutacjg genu FLT3, oraz przyczyni sie do
poprawy zaleznej od zdrowia jako$ci zycia chorych z nowotworem ztosliwym, co jest jednym
z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych).
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
gilterytynibu (Xospata®) w monoterapii, w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukaemia), z mutacjg genu
FLT3.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

e dorosli chorzy ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg, u ktérych wystgpita

opornos¢ na leczenie lub nawrot, z mutacjg genu FLT3.
Interwencja:
o (gilterytynib (GIL).
Komparator:
e chemioterapia ratunkowa (ChR).
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
e odpowiedz na leczenie,

e lata zycia,

¢ lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznoséci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych
Z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowa, z mutacjg genu FLT3 [Analiza

kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg 18
IBNORANTIA NOCET z mutach genu FLT3 — analiza ekonomiczna

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla GIL
wzgledem ChR stosowanej w Polsce w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczkg szpikowg, z mutacjg genu FLT3. Za miare korzysci zdrowotnych
w modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia wolnego od zdarzen
(EFS, ang. event-free survival), lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach

odnalezionych w przeglgdzie do jakosci zycia.

Whyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o dwu-komponentowy model wykorzystujgcy
stratyfikacje ze wzgledu na status HSCT cze$ciowo oparty na strukturze drzewa decyzyjnego
oraz analizy przezycia. zaprezentowano jako analize podstawowa, dla ktérej nastepnie
wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla wynikow wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (1. pacjenta).

4. Ocena wynikow zdrowotnych

4.1. Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej gilterytynib przyczynia sie do poprawy w odniesieniu do

kluczowych punktéw kohcowych tj. OS, EFS oraz odpowiedzi na leczenie. Podczas terapii GIL
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obserwowano poprawe wzgledem wydtuzenia czasu przezycia catkowitego i wyzszag

odpowiedz na leczenie w porownaniu do grupy kontrolne;.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu stanowita ocena catkowitego przezycia (OS).
W populacji ITT (ang. intention-to-treat, populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)
mediana OS byta dluzsza w grupie badanej (9,3 mies.) niz kontrolnej (5,6 mies.). Rdznice
miedzy grupami byty znamienne statystycznie. Nalezy zauwazy¢, iz wydtuzenie mediany OS
o 3,6 mies. w grupie GIL wzgledem ChR jest uznawane za réznice istotng klinicznie w populacji
chorych z niekorzystnym rokowaniem, do ktorej zaliczajg sie chorzy z mutacjg genu FLT3. Jak
wskazali autorzy publikacji Perl 2019, réznice miedzy grupami nadal pozostaty znamienne
statystycznie po tym jak dane dla chorych, ktoérzy otrzymali HSCT zostaty ocenzurowane
w okresie przeszczepienia. Ponadto dla wszystkich analizowanych podgrup wyodrebnionych
ze wzgledu na wczesniejszg terapie HSCT, wiek, pte¢, rase, wynik w skali sprawnosci ECOG
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group, skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajaca specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanow
Zjednoczonych), obszar zamieszkania, rodzaj mutacji, poziom receptora kinazy tyrozynowej
AXL w komorkach blastycznych, wczesniejsze stosowanie inhibitorow FLT3, ryzyko
cytogenetyczne (z wyjatkiem niekorzystnego), odpowiedz na leczenie | linii (z wyjgtkiem
nawrotu po >6 mies. po HSCT), wstepnie wybrang chemioterapie ratunkowa,
przeprowadzenie HSCT w czasie badania oraz stosunek mutacji ITD/FLT3 zaobserwowano

diuzszg mediane OS w grupie GIL wzgledem ChR.

Wyniki dtugookresowe dla daty odciecia wrzesien 2019 r., dla ktérych uzupetiono wigkszo$¢
danych ocenzurowanych w pierwotnej analizie koricowej potwierdzajg przewage gilterytynibu
nad chemioterapig ratunkowg w dluzszym horyzoncie czasu. Mediana czasu przezycia
catkowitego w grupie chorych bez HSCT byta rowniez istotnie statystycznie diuzsza w grupie
GIL (156 dni) niz w grupie ChR (103 dni), HR=0,600 (95% CI: 0,460; 0,782; p<0,001).

Zgony oceniane w ramach analizy OS wystepowaty ogétem czesciej w grupie ChR (72,6%)
niz w grupie GIL (69,2%), przy czym réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
W przypadku zgondéw ocenianych dla danych dtugookresowych (data odcigecia 09.2019)
w grupie GIL i ChR odnotowano odpowiednio 198 (80,16%) i 94 (75,81%) zgondw. Rdznica

rowniez nie byta istotna statystycznie.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych z populacji ITT wykazata, ze zgony wystepowaty

czesciej w grupie kontrolnej niz badanej wsréd chorych powyzej i ponizej 65 r.z., kobiet, rasy
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biatej, z wynikiem w skali ECOG 0 lub 1, zamieszkujgcych Ameryke Poétnocng i Europe,
posiadajgcych mutacje FLT3-ITD oraz FLT3-TKD, niestosujgcych wczesniej inhibitoréw FLT3,
z korzystnym i umiarkowanym ryzykiem cytogenetycznym oraz ze wstepnie wybrang
chemioterapig ratunkowg niskiej i wysokiej intensywnosci. Roznice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

Zgodnie z wynikami badania ADMIRAL dla analizy koncowej (data odciecia 17.09.2018)
prawdopodobienstwo 6-,12- i 24-miesiecznego OS bylo wyzsze w grupie badanej niz
kontrolnej. Réznica miedzy grupami dla prawdopodobienstwa 6-miesiecznego OS wyniosta
16,6%, natomiast dla 12-miesiecznego i 24-miesiecznego OS odpowiednio 20,40% i 5,20%.

Po ocenzurowaniu chorych poddanych HSCT nadal obserwowano przewage GIL nad ChR.

Dla daty odciecia 17.09.2018 r. czas przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen byt
dtuzszy w grupie GIL niz w grupie ChR (mediana wynosita odpowiednio 2,8 mies. i 0,7 mies.).

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W przypadku populacji ogdlnej, dla wszystkich mierzonych odpowiedzi na leczenie: CR (ang.
complete remission, remisja catkowita), CRh (ang. complete remission with partial
hematological recovery, catkowita remisja z czesciowg regeneracjg hematologiczng), CRi
(ang. complete remission with incomplete hematologic recovery, catkowita remisja z niepetng
regeneracjg hematologiczng), CRp (ang. complete remission with incomplete platelet recovery
catkowita remisja z niepeing regeneracjg ptytek krwi) oraz czesciowg odpowiedz na leczenie
PR (ang. partial remission) obserwowano czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej,
przy czym dla kazdej z wymienionych odpowiedzi na leczenie réznice miedzy grupami byty
znamienne statystycznie. Rowniez w przypadku analizy w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na wczesniejszg terapie HSCT, uprzednie stosowanie inhibitorow FLT3, wstepnie
wybrang chemioterapie ratunkowa, mutacje FLT3, pierwotng opornos¢ na leczenie bez HSCT

oraz planowanie wykonania HSCT w czasie badania zaobserwowano przewage GIL nad ChR.

Roznica miedzy grupami w czestosci wystepowania ztozonych punktow koncowych tj.
CR/CRh, zlozonej odpowiedzi na leczenie (CRc=CR/CRi/CRp) oraz odpowiedzi ogodlnej
(ORR=CRCc/PR) réwniez byta istotna statystycznie na korzy$¢ badanej interwenciji.

Po wytgczeniu chorych, ktérzy odnotowali CR/CRh po przeprowadzonym zabiegu HSCT
(wyniki odnotowane przed HSCT) zaobserwowano, iz odpowiedz na leczenie CR/CRh

wystapita u 26,3% chorych w grupie GIL i 15,3% chorych w grupie ChR.
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Dla pozostatych populacji tj. populacji ITT obejmujgcej chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku, populacji ITT, u ktorej przeprowadzono co najmniej 1 ocene szpiku kostnego
w czasie badania, populacji FAS (ang. full analysis set, populacja objeta analizg
(statystyczna)), populacji PPS (ang. per protocol set, populacja zgodna z protokotem badania)
oraz populacji ITT obejmujgcej chorych z odpowiedzig kliniczng przed HSCT stwierdzono

wyzszg skutecznosc gilterytynibu w stosunku do chemioterapii ratunkowe;.

W badaniu ADMIRAL przedstawiono réwniez ocene czasu trwania przezycia wolnego od
biataczki, ktérego mediana dla grupy GIL i ChR wyniosta odpowiednio 4,4 mies. i 6,7 mies.
Autorzy badania nie wskazali czy réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Nalezy
zauwazy¢, iz parametr ten byt mierzony wytgcznie wsréd chorych, ktérzy osiggneli CRc
(CR/CRI/CRp), czyli u 134 chorych w grupie GIL oraz jedynie u 27 chorych w grupie ChR.
Ponadto wysoki odsetek chorych, ktérzy zostali ocenzurowani w grupie leczonej chemioterapig
ratunkowg powoduje, ze oszacowanie krzywej przezycia (mediana LFS) bylo niewiarygodne

w tej grupie.

W badaniu ADMIRAL oceniano rowniez wskaznik transplantacji — drugorzedowy punkt
koncowy zdefiniowany jako odsetek chorych poddanych HSCT w czasie badania. W grupie
GIL i ChR odpowiednio 63 (25,5%) i 19 (15,3%) chorych poddano HSCT.

W badaniu ADMIRAL oceniano réwniez jako$¢ zycia. Mediana zmiany wyniku wg.
kwestionariusza EQ-5D-5L VAS (ang. European Quality of Life-5 Dimensions, Visual Analogue
scale, europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach, skala VAS) w stosunku
do wyniku poczgtkowego wyniosta 0 dla ramienia gilterytynibu i -3,0 dla ramienia chemioterapii
ratunkowej w 1. dniu 2 cyklu leczenia. Niezaleznie od zastosowanego kwestionariusza jakosci
zycia w ramieniu GIL zaobserwowano dtuzszg mediane czasu do ostatecznego pogorszenia
sie jakosci zycia w podgrupie chorych z CR/CRh w stosunku do podgrupy chorych, ktérzy nie
osiggneli CR/CRh. Mediana TUDD (ang. time until definitive deterioration, czas do
ostatecznego pogorszenia sie jakosci zycia) dla wszystkich kwestionariuszy - BFI (ang. Brief
Fatigue Inventory, kwestionariusz oceny zmeczenia), FACT-Leu (ang. Functional Assessment
of Cancer Therapy-Leukemia, Kwestionariusz Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworéw —
Biataczka), EQ-5D-5L, w podgrupie chorych z CR/CRh wyniosta ok. 14 miesiecy, natomiast w
podgrupie bez CR/CRh ok. 4 miesiecy. Zasadnym jest zatem stwierdzenie, iz odpowiedz
CR/CRh wigze sie z dtuzej utrzymujgca sie jakoscig zycia. W abstrakcie konferencyjnym Cella
2019 przedstawiono natomiast wartosci TUDD z uwzglednieniem podgrup w zaleznosci od

wykonanej HSCT w czasie badania. Przeprowadzenie HSCT wigzato sie z wydtuzeniem
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TUDD w stosunku do braku HSCT. Zaleznos¢ ta jest obserwowana niezaleznie od

zastosowanej skali jakosci zycia.

W niniejszej analizie do modelowania skuteczno$ci technologii wnioskowanej i komparatora
wykorzystano nastepujace punkty koncowe (z uwzglednieniem odciecia danych — wrzesien
2019):

o Przezycie catkowite - OS dla chorych bez HSCT oraz chorych, u ktérych wykonano
HSCT, okreslone na podstawie danych empirycznych w postaci krzywych Kaplana
Meiera, do ktérych dopasowano funkcje parametryczne;

e Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen — EFS bez HSCT, okre$lone na
podstawie danych empirycznych w postaci krzywych Kaplana-Meiera, do ktérych
dopasowano funkcje parametryczne; W tym takze odsetek chorych =z
niepowodzeniem leczenia, definiowanym jako dyskontynuacja na skutek progres;ji
choroby lub braku skutecznosci leczenia?;

¢ Prawdopodobienstwa wykonania HSCT,;

zaprezentowane w badaniu klinicznym ADMIRAL (publikacja Perl 2019, Badanie ADMIRAL).
W celu modelowania krzywej EFS dla chorych z HSCT, oprécz danych z badania ADMIRAL,
wykorzystano réwniez dane z publikacji Ustun 2017.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 8.
4.2. Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej lek GIL charakteryzuje znany i akceptowalny profil

bezpieczenstwa oraz korzystny stosunek korzysci do ryzyka.

Ekspozycja na lek wyrazona w pacjentolatach wyniosta w grupie GIL i ChR odpowiednio 121,7
pacjentolat i 11,9 pacjentolat. Nalezy podkresli¢, ze czestoS¢ wystepowania wszystkich

zdarzen niepozgdanych skorygowanych o ekspozycje, w tym tych, ktére badacz uznat za

2 Skutecznos¢ leczenia okreslona zostata poprzez osiggniecie dowolnego ze zdefiniowanych w badaniu
sposobéw odpowiedzi — CR, CRp lub CRi w trakcie leczenia (chorzy z najlepszg odpowiedzig PR lub
NR). Gdzie NR (ang. no response, brak odpowiedzi) odnosi sie do stanu, w ktérym chorego nie mozna
byto zakwalifikowaé do zadnego typu odpowiedzi — CR, CRp, CRi, PR lub NE (ang. not evaluable,
niemozliwe do okreslenia)
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zwigzane z lekiem, byta wyzsza w grupie stosujgcej chemioterapie niz w grupie leczonej
gilterytynibem. W zwigzku z powyzszym nie nalezy interpretowaé¢ czestosci

wystepowania okreslonych zdarzen niepozadanych bez kontekstu czasu leczenia.
Zgony wystepowaty czesciej w grupie kontrolnej (74,3%) niz badanej (69,1%).2

Czestos¢ wystepowania ww. TEAE ogdtem w grupie GIL wyniosta 4,1%, natomiast w grupie
ChR 4,6%.

Do najczesciej wystepujgcych ciezkich TEAE zwigzanych z badanym lekiem zaliczono
zdarzenia z kategorii zakazen i zarazeh pasozytniczych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego
oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznymi. Wsréd ciezkich TEAE najprawdopodobniegj
zwigzanych z leczeniem gilterytynibem najczesciej obserwowano: gorgczke neutropeniczng
(9,3%), wzrost ALAT (4,5%), wzrost AspAT (4,1%). Pozostate TEAE wystepowaty nie czesciej

niz u 2,8% chorych w grupie badane.

Zdarzenia niepozadane zaistniatle w trakcie leczenia prawdopodobnie zwigzane
z badanym lekiem odnotowano ogétem u 83,7% chorych z grupy badanej i 65,1% chorych
z grupy kontrolnej. Do najczesciej wystepujgcych TEAE prawdopodobnie zwigzanych z
badanym lekiem o dowolnym stopniu nasilenia w grupie GIL nalezaty: wzrost ALAT (29,7%),
wzrost AspAT (28,0%) oraz niedokrwisto$¢ (23,2%), goragczka neutropeniczna (15,9%) oraz

matoptytkowos¢ (14,2%).

Ciezkie TEAE zaistniate w trakcie leczenia wystepowaty czesciej w grupie GIL (83,3%) niz w
grupie ChR (31,2%). Do najczesciej wstepujgcych zdarzen w grupie GIL nalezaty: gorgczka
neutropeniczna (30,9%), AML (13,4%), gorgczka (13,0%), zapalenie ptuc (10,6%) i posocznica
(7,3%).

W grupie badanej u wszystkich chorych wystgpity TEAE o dowolnym stopniu nasilenia,
natomiast w grupie kontrolnej u 98,2% chorych. Natomiast TEAE o stopniu nasilenia =3
wystgpity natomiast u 95,9% chorych w grupie GIL oraz u 86,5% chorych w grupie ChR. W
przypadku analizy koncowej najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami o dowolnym stopniu

nasilenia w grupie stosujgcej gilterytynib byta: gorgczka neutropeniczna (46,7%), goraczka

3 W analizie bezpieczenstwa dane dotyczyty wszystkich chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke
leku
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(42,7%), niedokrwisto$¢ (47,2%), wzrost ALAT (41,9%), wzrost AspAT (40,2%), biegunka
(32,9%), nudnosci (32,1%), zaparcia (30,9%), hipokaliemia (28,9%), zmeczenie (28,5%) oraz
matoptytkowos¢ (25,6%). Natomiast w przypadku zdarzen, ktére odnotowano w czasie 30 dni
od rozpoczecia badania byty to: niedokrwistosé (33,3%), gorgczka neutropeniczna (21,1%),
wzrost AspAT (24,0%), wzrost ALAT (24,0%), matoptytkowosc¢ (18,7%), obnizenie ptytek krwi
(18,7%), zaparcie (17,1%), goragczka (14,6%), nudnosci (13,4%) oraz zmeczenie (14,6%).

Jesli pordwnamy grupe stosujgcg gilterytynib z grupg leczong chemioterapig ratunkowg
wysokiej intensywnos$ci mozna zauwazy¢, iz wiekszos¢ zdarzen w czasie 30 dni od
rozpoczecia badania wystepowato czesciej w grupie kontrolnej niz badanej. Byly to:
niedokrwistos¢, gorgczka neutropeniczna, neutropenia, hipokaliemia, spadek apetytu,
hiperglikemia, hipomagnezemia, bdél gtowy, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha,
zapalenie jamy ustnej, gorgczka, obrzek obwodowy, obnizenie liczby ptytek krwi i obnizenie
liczby leukocytéw. Natomiast czesciej w grupie badanej niz kontrolnej w obrebie TEAE o
dowolnym nasileniu wystepowaty: matoptytkowosé (18,7% vs 17,6%), kaszel (11,0% vs 7,4%)
zaparcia (17,1% vs 14,7%), zmeczenie (14,6% vs 8,8%), wzrost ALAT (24,0% vs 7,4%),
wzrost AspAT (24,0% vs 7,4%), wzrost ALP we krwi (13,4% vs 2,9%) oraz obnizenie liczby
neutrofili (14,2% vs 11,8%).

TEAE u wiekszosci chorych w grupie GIL wystepowaty czesciej niz w grupie ChR niskiej

intensywnosci.

Wyniki parametréw laboratoryjnych tj. wzrost kreatyniny, wzrost AspAT, wzrost ALAT,
hipokalcemii, hipoalbuminerii, wzrost ALP, wzrost CPK, hipofosfatemii, hiponatremii,
hipomagnezemii wskazujg na wiekszg czestos¢ wystepowania w grupie badanej niz kontrolnej

zarowno dla zdarzen o nasileniu 21 jak i 3/4.

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki w zakresie nastepujgcych dziatan/zdarzen

niepozadanych stopnia 3. i 4.:

e niedokrwistos¢;

e dusznosc¢;

e podwyzszone stezenie ALAT,

e podwyzszone stezenie AspAT;

¢ podwyzszone stezenie fosfokinazy kreatyninowej;

e zmeczenie;
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e gorgczka neutropeniczna;
e hiperglikemia;

e nadcisnienie;

¢ hipokaliemia;

e hiponatremia;

e hipofosfatemia;

e niskie cisnienie krwi;

e leukopenia;

e neutropenia;

e obnizenie liczby neutrofili;
e obnizenie liczby ptytek krwi;
e zapalenie ptuc;

e progresja choroby;

e sepsa;

e trombocytopenia;

e obnizona liczba biatych krwinek.
zaprezentowane w Badaniu ADMIRAL.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 8.
5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.
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Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwenciji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.
6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania gilterytynibu vs chemioterapia ratunkowa w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich dwu-
komponentowy model drzewa decyzyjnego, stratyfikowanego z uwzglednieniem statusu

HSCT, potaczonego z analizg przezycia, otrzymany od Wnioskodawcy.
6.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
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Model dostarczony przez Wnioskodawce skfada sie z drzewa decyzyjnego wykorzystanego
do stratyfikacji chorych ze wzgledu na status HSCT oraz czes¢ zwigzang z analizg przezycia
zbudowang z trzech standw (dla obu grup chorych, z HSCT oraz HSCT). Stratyfikacji na dwie
odrebne czesci przezyciowe dokonano, by méc lepiej modelowaé dtugoterminowe przezycie
chorych warunkowane otrzymaniem HSCT, ktore u chorych na AML jest istotnym czynnikiem
prognostycznym przezycia. Drzewo decyzyjne zostato wpisane w model w celu uwzglednienia

przesuniecia pomiedzy rozpoczeciem leczenia a HSCT.

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Dwuczesciowy model oparty na drzewie decyzyjnym oraz analizie przezycia wraz z mozliwymi

przej$ciami pomiedzy stanami przedstawiono na ponizszym rysunku.

!
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Ponizej opisano sposéb szacowania przezycia w opisanych powyzej stanach.

6.2. Modelowanie przezycia W stanach

w modelu
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Tabela 1.
Przyjete w analizie podstawowej modelowania dopasowania krzywych do danych
empirycznych
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6.2.1. Przezycie catkowite (OS) chorych bez HSCT

Tabela 2.
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6.2.2. Przezycie chorych bez zdarzenia (EFS) bez HSCT

5
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Tabela 3.
Wyniki dopasowania testu AIC oraz BIC dla krzywych EFS bez HSCT dla analizowanych
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6.2.3. Prawdopodobienstwo HSCT
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Tabela 4.
Odsetki chorych, u ktorych zastosowano HSCT uwzglednione w niniejszej analizie

6.2.4. Przezycie chorych (OS, EFS) z HSCT
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Tabela 5.
Wyniki dopasowania testu AIC oraz BIC dla krzywej OS z HSCT dla analizowanych
ramion




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg 42
IBNORANTIA NOCET z mutacja genu FLT3 — analiza ekonomiczna

~




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg 43
IBNORANTIA NOCET z mutacja genu FLT3 — analiza ekonomiczna




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg 44
IBNORANTIA NOCET z mutacja genu FLT3 — analiza ekonomiczna

_|
N
o
@
o
o




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg 45
IBNORANTIA NOCET z mutacja genu FLT3 — analiza ekonomiczna

H

6.2.5. Dlugoterminowe przezycie chorych (long-term survival)
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6.2.6. Prawdopodobienstwo wystapienia dzialan/zdarzen

niepozadanych

Tabela 7.
Czestotliwos¢ wystepowania dzialan/zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w
niniejszej analizie
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6.2.7. Prawdopodobienstwo zgonu

co ‘
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6.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu wskazano w rozdziale 6.1. Dla
poszczegodlnych standéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

W Badaniu ADMIRAL dokonano pomiaréw jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D. W modelowaniu dla wyrdéznionych stanéw uwzgledniono wiec wartosci uzytecznosci

na podstawie danych jednostkowych chorych z badania.
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Tabela 8.

Czas zebrania danych wraz z liczbg wypetnionych kwestionariuszy w celu oceny jakosci
zycia na podstawie Badania ADMIRAL
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Tabela 9.

—
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Tabela 10.

Dane dotyczace jakosci zycia uwzglednione w analizie podstawowej modelowania

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci jakosci zycia rozwazane w analizie wrazliwosci.

Tabela 11.
Wartosci uzytecznosci rozwazane w analizie wrazliwosci
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Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwoéci przedstawiono takze w rozdziale 8. (Tabela 48, Tabela 50).
6.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.
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Whioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia, taka jak Xospata® ma istotny wptyw na przezycie
chorego). W zwigzku z tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla
horyzontu czasowego odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie
nalezy uznaé za nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie
wszystkich wynikow i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujgcej nas rzeczywistosci
natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej prawdopodobnego ksztattu
catosci procesu, pozwalajgcego na uchwycenie tgcznego efektu klinicznego. Zgodnie z
Wytycznymi  AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wiasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego jedynie z badania
klinicznego, poniewaz modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzglednié
efekty nieujete w badaniach a wystepujgce po zakorczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu

z badan nie jest potrzebne modelowanie.

Nalezy réwniez pamietaé, ze inkrementalny efekt krancowy okreslony w horyzoncie
dozywotnim jest rownie istotny jak podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
objawiajgcy sie w okresie badania. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg
wykonywanie analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt
rezydualny w wynikach analizy. Zaznaczy¢ nalezy, ze ewentualne testowanie w analizie
wrazliwosci innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwtaszcza krétkiego horyzontu

odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie pozwala na zaprezentowanie




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg 56
IBNORANTIA NOCET z mutacja genu FLT3 — analiza ekonomiczna

cato$ciowych wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki
takiego scenariusza wigzatyby sie z duzym ograniczeniem i musiatyby by¢ interpretowane z

wysokg ostroznoscia.

W literaturze istniejg analizy chorych na AML, u ktorych wykorzystano krétszy, tj. 10-letni
horyzont czasowy [Kurosawa 2011, Tikhonova 2016]. Publikacje te, nie obejmujg jednak
doktadnie tej samej populacji chorych na AML, jak w rozpatrywanej analizie. W ich przypadku
mogto wiec by¢ bardziej zasadne uwzglednienie krétszego horyzontu czasowego. Ponadto,
wspomniane analizy odnoszg sie do wykorzystania opcji terapeutycznych i zalecen, ktére w
mniejszym stopniu mogty wydtuzy¢ czas przezycia chorego niz dostepne leki oraz wytyczne w
aktualnej praktyce klinicznej. W celu okre$lenia wptywu zastosowania duzo nizszego
horyzontu czasowego, zdecydowano sie na wigczenie do analizy wrazliwosci 10-letniego
horyzontu czasowego. Nalezy jednak znaczgco podkreslic, iz testowanie krotszego horyzontu
czasowego analizy jest podyktowane tylko i wytgcznie obowigzkiem spetnienia zapiséw

zamieszczonych w Wytycznych AOTMIT.
6.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).
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Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Kklinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekow;

e koszty przepisania i podania lekow;

e koszty hospitalizacji;

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

o koszty testu na obecnos¢ mutacji FLT3;

e Kkoszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych;

o koszty HSCT (koszty procedury przeszczepienia oraz koszty doboru dawcy i badania
zgodnosci tkankowej);

e koszty leczenia po HSCT (koszty leczenia GvHD oraz koszty monitorowania);

e Kkoszty przetoczen krwi;

e Kkoszty po progres;ji (koszty lekéw);

o koszty leczenia paliatywnego.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Koszty z perspektywy wspodlnej byly tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika
publicznego, w zwigzku z czym, w analizie prezentowano koszty bez wskazywania nazw
perspektyw.

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu badz tez na kurs leczenia (tj. Sredni koszt leczenia chorego)
oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: charakterystyk produktéw leczniczych,

I -1\ ch z badania klinicznego ADMIRAL, czy dostepnych

materiatéw zrodtowych zwigzanych z leczeniem po HSCT.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whnioskodawcy]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ, Komunikatéw o Sredniej
cenie za miligram substancji, katalogu refundowanych substancji czynnych zawartego w
Zarzgdzeniu chemioterapia oraz Wykazu lekow refundowanych. Koszt $wiadczen

zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach umoéw w rodzaju leczenie
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szpitalne, opieka paliatywna i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o
Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie chemioterapia,
Zarzgdzenie leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne,

Zarzgdzenie opieka paliatywna, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.

Koszty wycenianych Swiadczen oszacowano przy uwzglednieniu sredniej wyceny jednego
punktu oszacowanej na podstawie Informatora o umowach NFZ. Z kazdego wojewddztwa
wybrano losowo jednego $wiadczeniodawce i wyznaczono $rednig wycene punktu dla
$wiadczen uwzglednianych w niniejszej analizie'®. W tabeli ponizej zebrano wyceny punktow

dla wykorzystanych swiadczen.

10 Jesli w danym oddziale nie byto rozliczonego $wiadczenia Hematologia — Hospitalizacja — Poza
pakietem wykorzystano wartos¢ punktu dla swiadczenia Hematologia — Hospitalizacja i na odwrdt;
podobnie jesli nie bytlo Swiadczenia w zakresie hematologii wykorzystywano warto$é punktu dla
Swiadczenia w zakresie hematologii — diagnostyka onkologiczna
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Tabela 13.
Wycena punktéw uwzglednionych w analizie swiadczen na podstawie Informatora o umowach NFZ

Hematologia -
Hospitalizacja - Poza
Hematologia - pakietem lub
Hospitalizacja - Hematologia
Pakiet onkologiczny  hospitalizacja (jesli
nie byto poza
pakietem)

Swiadczenia w
zakresie hematologii
- diagnostyka
onkologiczna
(ambulatorium)

Swiadczenie w
oddziale medycyny

Swiadczenia w
zakresie hematologii
(ambulatorium)

Swiadczenie w

pellatinz] § hospicjum domowym

hospicjum
stacjonarnym

Wojewédztwo

Dolnoslaskie

Kujawsko-pomorskie

Lubelskie

Lubuskie
todzkie

Matopolskie

Mazowieckie

Opolskie

Podkarpackie

Podlaskie

PomorskKi
Slaskie

RlrRr|lr|lRr|lRr|RPr|IRP|Rr|R|Rr|[R]|R

RlrRr|lr|lRr|lrRPr|RP|Rr|R|Rr|[R]|R

Swietokrzyskie 52 52 0,98 0,98 1,11 1,11
V:’na;:l‘;gsk'fg 56,19 56,19 1 1 1,1 1,1
Wielkopolskie 54 50,57 1 1 1,02 1,02
Zachodniopomorskie 56,19 50,57 1 1 1,09 1,09
Srednia 55,19 54,73 1,00 1,00 1,10 1,10
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7.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
7.1.1. Dawkowanie lekow

GILTERYTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xospata® i projektu Programu lekowego
okreslono, ze u chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie AML, u ktérych potwierdzono
mutacje FLT3, gilterytynib podawany jest w dawce 120 mg raz na dobe (trzy tabletki po 40
mg)*'. Dawka ta byla rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego Analizy klinicznej. W analizie podstawowej uwzgledniono
wzgledng intensywnos$¢ dawki (99,2%) na podstawie badania ADMIRAL. W analizie

wrazliwosci przetestowano réwniez brak jej uwzglednienia.

KOMPARATOR

Dawkowanie komparatora zostato okreslone |G

oraz badania klinicznego ADMIRAL odnalezionego w ramach przegladu systematycznego
Analizy klinicznej. Komparatorem wybranym zgodnie z Analizg problemu decyzyjnego sa
schematy zaprezentowane w tabeli ponizej, wraz ze wskazanym dawkowaniem oraz

odsetkami chorych stosujgcych dang opcje terapeutyczng na podstawie badania ADMIRAL.

]
I ' onalizie podstawowej podobnie jak w ramieniu

interwencji uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki na podstawie badania ADMIRAL. W

analizie wrazliwo$ci przetestowano rowniez brak jej uwzglednienia.

Tabela 14.
Dawkowanie komparatorow

11 Po czterech tygodniach leczenia mozna zwiekszy¢ dawke do 200 mg raz na dobe, jezeli leczenie jest
tolerowane lub uzasadnione klinicznie. W szczegdlnych przypadkach mozliwe jest rowniez zmniejszenie
dawki do 80 mg na dobe. Na podstawie danych z badania ADMIRAL, odsetek chorych, u ktérych
zaobserwowano zwiekszenie dawki byt zblizony do odsetka chorych, u ktérych zaobserwowano
zmniejszenie dawki GIL.
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Opcje terapeutyczne stosowane obecnie

w Polsce u chorych opornych lub po nawrocie
AML (podane dzienne dawkowanie substancji)

Schemat
FLAG-IDA

Odsetek
chorych u
ktérych
stosowana jest
dana opcja
terapeutyczna
(ADMIRAL)

Wzgledna
intensywnos¢
dawki

Schemat
MEC

LoDAC

Azacytydyna

Idarubicyna 10
Idarubicyna mg/m2 i.v. 87,0%
+ duze dawki -
cytarabiny+ Cytara/blrzla_ 2000 98,8%
; mg/m?, i.v.
fludarabmka + : 33.87%
czynni Fludarabina 30 o
wzrostu mg/m? i.v.12 98,6%
kolonii
A - 2
granulocytow | G-CSF 300 pg/m 98,7%
s.c. lubi.v.
Mltoksarzlt_ron 8 105.5%
. mg/m? i.v.
Mitoksantron
+ etopozyd + Etopozyd 100 o o
cytarabina + mg/m? i.v. 26,61% 105,7%
G-CSF Cytarabina 1000
ylaraoina 106,0%
mg/m? i.v.
Niskie da_lwkl 40 mg (2x ZOmg) 13.71% 90,1%
cytarabiny s.c. lubi.v.
2
Azacytydyna | 2 M9/ m s lub 25,81% 101,0%

W analizie podstawowej uwzgledniono, iz komparatorem bedzie chemioterapia ratunkowa w

skfad ktérej wchodzi¢ bedg wskazane powyzej schematy (koszt komparatora bedzie srednig

wazong wskazanych schematéw).

SCHEMATY LECZENIA STOSOWANE PO PROGRESJI

12 Mozliwe uwzglednienie formy leku podawanej doustnie - zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ
jedynym refundowanym produktem leczniczym zawierajgcym fosforan fludarabiny sg tabletki doustne.
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Tabela 15.
Dawkowanie opcji terapeutycznych

7.1.2. Ceny lekéw

GILTERITINIB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 16.4. W zwigzku z tym, iz lek dostepny jest w postaci jednej prezentacji

przyjeto, ze opakowanie Xospata® 40 mg, 84 tabl. bedzie wyznaczato podstawe limitu w
grupie.

I © oodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowa cene zbytu
oraz cene hurtowg brutto leku.
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W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), N
|

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 16.
Ceny GIL uwzglednione w analizie (PLN)

= ol BN
e eas

KOMPARATOR - SUBSTANCJE CZYNNE WCHODZACE W SKLAD KOMPARATORA
CYTARABINA

Cytarabina jest obecnie finansowana w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawana jest sSwiadczeniobiorcy bezpfatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17.).

Tabela 17.
Ceny opakowan cytarabiny zgodne z Wykazem lekéw refundowanych (PLN)

Nazwa, postac i dawka
leku

Wysokos¢ limitu

Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa fi ;
inansowania

Alexan, roztwor do

wstrzykiwan, 20 mg/ml 8,42 8,84 8,84

Alexan, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg/ml, 42,12 44,23 44,23
1 fiol.po 10 ml

Alexan, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg/ml, 84,24 88,45 88,45
1 fiol.po 20 ml

Alexan, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg/ml, 168,48 176,90 176,90
1 fiol.po 40 ml

Cytosar, proszek do
sporzadzenia roztworu 83,16 87,32 87,32
do wstrzykiwan, 1 g

Cytosar, proszek i 11,03 11,58 11,58
rozpuszczalnik do
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Nazwa, postac¢ i dawka
leku

Wysokos¢ limitu

Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa : :
finansowania

sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 100 mg

Cytosar, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 500 mg

FILGRASTIM

Filgrastim jest obecnie finansowany w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii
i wydawany jest swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Ceny opakowan filgrastimu zgodne z Wykazem lekéw refundowanych (PLN)

Wysokos¢ limitu
finansowania

Nazwa, postac¢ i dawka

leku Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa

Accofil, roztwoér do
wstrzykiwan lub infuzji,
30 min j./0,5 ml, 1 amp.-

strz.

57,24 60,10 60,10

Accofil, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji,
30 miIn j./0,5 ml, 5 amp.-

strz.

286,20 300,51 300,51

Accofil, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji,
30 min j./0,5 ml, 7 amp.-

strz.

400,68 420,71 420,71

Accofil, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji,
30 min j./0,5 ml, 1 amp.-

strz.

91,58 96,16 96,16

Accofil, roztwoér do
wstrzykiwan lub infuz;ji,
30 min j./0,5 ml, 5 amp.-

strz.

457,92 480,82 480,82

Accofil, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji,
30 min j./0,5 ml, 7 amp.-

strz.

641,09 673,14 673,14

Grastofil, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji,
30 mIn j./0,5 ml, 1 amp.-

strz.

51,84 54,43 54,43

Grastofil, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji,
30 min j./0,5 ml, 5 amp.-

strz.

245,16 257,42 257,42
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Nazwa, postac¢ i dawka
leku

Wysokos¢ limitu

Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa 4 ;
finansowania

Grastofil, roztwoér do
wstrzykiwan lub infuzji,
48 min j./0,5 ml, 1 amp.-

strz.

80,57 84,60 84,60

Grastofil, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji,
48 mln j./0,5 ml, 5 amp.-

strz.

402,84 422,98 422,98

Neupogen, roztwor do
wstrzykiwan, 300 pg/ml, 607,50 637,88 470,21
5 fiol.po 1 ml

Neupogen, roztwor do
wstrzykiwan, 600 pg/ml, 121,50 127,58 94,04
1 amp.-strz.po 0,5 ml

Neupogen, roztwor do
wstrzykiwan, 960 pg/ml, 181,44 190,51 150,47
1 amp.-strz.po 0,5 ml

Nivestim, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji,
12 min j./0,2 ml, 5 amp.-

strz.po 0,2 ml

87,77 92,16 92,16

Nivestim, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji,
30 mIn j.m./0,5 ml, 5
amp.-strz.po 0,5 ml

206,28 216,59 216,59

Nivestim, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji,
48 mln j.m./0,5 ml, 5
amp.-strz.po 0,5 ml

330,04 346,54 346,54

Zarzio, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji,
30 mln j/0,5 ml, 1 amp.-

strz.po 0,5 ml

81,32 85,39 85,39

Zarzio, roztwor do
wstrzykiwan lub infuz;ji,
30 min j./0,5 ml, 5 amp.-

strz.

219,45 230,42 230,42

Zarzio, roztwor do
wstrzykiwan lub infuz;ji,
48 mln j/0,5 ml, 1 amp.-

strz.po 0,5 ml

115,52 121,30 121,30

Zarzio, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji,
48 min j./0,5 ml, 5 amp.-

strz.

351,17 368,73 368,73
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FLUDARABINA

Fludarabina jest obecnie finansowana w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawana jest $Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Ceny opakowania fludarabina zgodne z Wykazem lekéw refundowanych (PLN)

Nazwa, postac i dawka
leku

Wysokos¢ limitu
finansowania

Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa

Fludara Oral, tabl. powl.,

10 mg 1 555,20 1632,96 1632,96

IDARUBICYNA

Idarubicyna jest obecnie finansowana w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawana jest Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Ceny opakowan idarubicyny zgodne z Wykazem lekéw refundowanych (PLN)

Nazwa, posta¢ i dawka
leku

Wysokos¢ limitu

Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa fi ;
inansowania

Zavedos, proszek do
sporzadzenia roztworu
do wstrzykiwan, 10 mg

Zavedos, proszek do
sporzadzenia roztworu
do wstrzykiwan, 5 mg

ETOPOZYD

Etopozyd jest obecnie finansowany w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Ceny opakowan etopozydu zgodne z Wykazem lekéw refundowanych (PLN)

Nazwa, posta¢ i dawka
leku

Wysokos¢ limitu

Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa fi :
MERERIEY

Etoposid - Ebewe,

koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 100 mg, 1
fiol.po 5 ml
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Nazwa, postac¢ i dawka
leku

Wysokos¢ limitu

Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa : :
finansowania

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 41,04 43,09 43,09
do infuzji, 200 mg, 1
fiol.po 10 ml

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 82,08 86,18 86,18
do infuzji, 400 mg, 1
fiol.po 20 ml

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 12,31 12,93 12,93
do infuzji, 50 mg, 1
fiol.po 2,5 ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu 30,13 31,64 31,64
do infuzji, 20 mg/ml, 1
fiol.po 10 ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 60,37 63,39 63,39
do infuzji, 20 mg/ml, 1
fiol.po 20 ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 11,88 12,47 12,47
do infuzji, 20 mg/ml, 1
fiol.po 5 ml

MITOKSANTRON

Mitoksantron jest obecnie finansowany w ramach importu docelowego zgodnie z wyceng
punktowg zawartg w katalogu refundowanych substancji czynnych zawartych w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP [Zarzgdzenie chemioterapia] i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Wycene dla substancji przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 22.
Ceny opakowan mitoksantronu zgodne z Wykazem lekéw refundowanych (PLN)

Nazwa substancji
czynnej

Wycena mg substancji

Jednostka rozliczeniowa Wartos¢é punktowa czynnej (PLN)*

mitoxantronum 1134,0000




@

N AHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg

z mutacjg genu FLT3 — analiza ekonomiczna

*Przy zatozeniu, ze 1 punkt wyceniany jest na 1 PLN
AZACYTYDYNA

Azacytydyna jest obecnie finansowana w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawana jest swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Ceny opakowania azacytydyny zgodne z Wykazem |ekéw refundowanych (PLN)

Nazwa, postac i dawka
leku

Wysokos¢ limitu

Cena hurtowa / :
finansowania

Urzedowa cena zbytu

Azacitidine Accord,
proszek do
sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 25
mg/ml

Vidaza 25 mg/ml,
proszek do
sporzadzania zawiesiny 1100,79 1155,83
do wstrzykiwan, 25
mg/ml

ZESTAWIENIE KOSZTOW SUBSTANCJI UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE

W analizie uwzgledniono réwniez koszty substancji stosowanych po wykorzystaniu opcji
terapeutycznych stanowigcych komparator dla ocenianej interwencji. W kalkulatorze, ktory jest
integralng czescig niniejszego raportu, zestawiono ceny lekéw uwzglednionych w analizie

zgodne z Wykazem lekéw refundowanych.
7.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W niniejszej analizie uwzgledniono ceny substancji zgodne z Wykazem lekéw refundowanych
lub katalogiem refundowanych substancji czynnych®® oraz koszty oszacowane na podstawie
danych refundacyjnych NFZ (za okres styczen 2018 — marzec 2019) [Dane refundacyjne NFZ],
Sredniego kosztu za miligram substancji [Komunikaty o sredniej cenie za miligram substancji]

lub wyceny punktowej zawartej w katalogu refundowanych substancji czynnych [Zarzadzenie

13 W przypadku mitoksantronu, ktéry nie znajduje sie w aktualnym Wykazie lekéw refundowanych,
uwzgledniono wycene kosztu substancji na podstawie wyceny punktowej i przyjetej wartosci punktu o
wartosci 1 PLN na podstawie Katalogu refundowanych substancji czynnych zawartych w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP, zawartego w Zarzgdzeniu chemioterapia.
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chemioterapia]'®. Ceny lekow oszacowane na podstawie danych refundacyjnych NFZ lub
danych o $redniej cenie za miligram substancji uwzgledniono w analizie podstawowej,
natomiast ceny zgodne z Wykazem lekéw refundowanych w analizie wrazliwoéci. Koszty
substancji zaprezentowano w dwoéch wariantach. W analizie podstawowej uwzgledniono
wariant w ktérym szacowano koszty wedtug rzeczywistego zuzycia lekdéw. Koszty te
oszacowano jako srednig wazong cene za miligram dla wszystkich refundowanych opakowan
danych substancji dostepnych na rynku. W analizie wrazliwosci przetestowano réwniez
wariant, w ktorym nie uwzgledniono rzeczywistego zuzycia lekdw. W wariancie tym
zaokragglano zuzycie lekow podawanych drogg iniekcji podskornej lub wlewu dozylnego do

petnych opakowan substancji, wykorzystujgc przy tym koszt substancji w przeliczeniu na

miligram dla danej wielkosci opakowan. Koszty te przedstawiono w Tabela 24.

W celu okres$lenia proporcji zuzycia danych opakowan substancji wykorzystano wartosci
$redniej masy (71,82 kg) oraz powierzchni ciata chorego (1,83 m?, SD — 0,27) z badania
klinicznego ADMIRAL.

W ponizszych tabelach zestawiono koszty substancji w przeliczeniu na miligram przy
uwzglednieniu wszystkich refundowanych opakowan oraz koszty substancji w przeliczeniu na

miligram dla danej wielkos$ci opakowan.

14 W analizie w pierwszej kolejnosci brano pod uwage $redni koszt za miligram substancji. W przypadku
braku takich danych dla rozwazanych substancji, w oszacowaniach uwzgledniano koszty na podstawie
danych DGL badz wyceny punktowe] z katalogu refundowanych substancji czynnych (mitoksantron).
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Tabela 24.

Koszty lekow uwzglednione w niniejszej analizie w przeliczeniu na miligram (s$rednia
wazona przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji oraz dla poszczegélnych opakowan
substancji) (PLN)

Sredni koszt za

mg na
Obwieszczenie podstawie
MZ/Katalog Komunikatu o
Substancja Zawartos¢ fiolki | refundowanych Dane DGL sredniej cenie
substancji substancji za
czynnych mg -
styczenl/lipiec
2020
Azacitidine 100 mg 6,6339 9,7594
100 mg 0,0884 0,0876
Cytarabinum 2000 mg 0,0885 0,0878 0,0877
500mg, 1000mg,
2000mg 0,0884 0,0875
wszystkie
dostepne 184,6117 83,9301
Filgrastimum prezentacje 84,1916
30 min j. 238,4110 119,4551
Fludarabini phosphas 10 mg 8,1648 8,7294 n/d
wszystkie
- 79,1492 79,5912 n/d
Idarubicini hydrochloridum prezentacje
10 mg 77,6440 78,5365 n/d
wszystkie 0,2004 0,1580
Etoposidum prezentacje 0,1707
100 mg 0,2015 0,1543
wszystkie
- 11,3400 11,3400
Mitoxantronum* prezentacje 11,3400
20 mg 11,3400 11,3400
Cladribinum 10 mg 51,8010 23,4114 n/d
wszystkie 293,9917 103,4029
Bortezomibum prezentacje 73,7436
1mg 264,8264 180,9955
Hydroxycarbamidum wszystkie 0,0016 0,0012 0,0015
prezentacje
Mercaptopurinum 50 mg 0,01 0,01 n/d

Sredni czas stosowania (liczbe cykli 28 dniowych) dla wnioskowanej interwencji oraz
schematéw uwzglednionych w ramieniu komparatora okreslono na podstawie badania
klinicznego ADMIRAL. W tabeli ponizej zaprezentowano koszty terapii wnioskowang

interwencjg oraz opcjami terapeutycznymi wchodzacymi w sktad komparatora.
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Tabela 25.

Koszty wnioskowanej interwencji oraz opcji terapeutycznych wchodzacych w sktad
komparatora (PLN)

W analizie oszacowano réwniez koszty lekow/opciji terapeutycznych stosowanych po progresiji.

T
I /v tabeli ponize] oszacowano koszty terapii po

progresji leczenia.

Tabela 26.
Koszty lekéw/opcji terapeutycznych po progresiji

7.2. Koszty przepisania i podania lekéw

W analizie rozwazano réwniez koszty podania rozwazanych technologii medycznych.
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W zwigzku z tym, iz wnioskowana interwencja ma postac tabletek, przyjeto, ze koszt podania

leku zawiera sie w kosztach wizyt ambulatoryjnych w ramieniu interwencji (Rozdziat 7.7.).

W analizie wrazliwosci, w przypadku gdy czesto$¢ hospitalizacji dla rozwazanych schematow
terapeutycznych uwzgledniono alternatywnie na podstawie badania ADMIRAL, rozwazano
koszty podania lekéw osobno, z czestoscig okreSlong na postawie dawkowania

poszczegdlnych schematéw chemioterapii.

Koszt podania lekbw w ramach chemioterapii wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia w
chemioterapii. Przyjeto, ze podanie chemioterapii wysokodawkowej poza Programem
lekowym rozliczane jest w ramach $wiadczenia: hospitalizacja hematologiczna u dorostych /
zakwaterowanie. Przyjeto ponadto, iz podanie chemioterapii niskodawkowej poza Programem
lekowym rozliczane jest w ramach $wiadczenia: podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca

chemioterapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt podania lekoéw uwzglednionych osobno w analizie, w

przypadku uwzglednienia czestosci hospitalizacji chorych na podstawie badania ADMIRAL.

Tabela 27.
Koszt podania lekéw uwzgledniony w analizie, w jednym ze scenariuszy analizy
wrazliwosci

Kategoria Kod swiadczenia NETTE Wartosé punktowa

.. . Koszt (PLN)®
swiadczenia

Chemioterapia hospitalizac
wysokodawkowa o OSplfa izacja
(poza PL) - 5.08.05.0000170 erzgtr%;?/fﬁr/‘a u 668,43 667,59
ple[I)’\(l)V;;ﬁ igzy zakwaterowanie
Chemioterapia Hospitalizac
wysokodawkowa o 05{0':3 izacja
(poza PL) - 5.08.05.0000170 ematologiezna U 612,73 611,96
czwarte i kolejne dorostych /-
podania zakwaterowanie
Chemioterapia w podstawowa porada
niskich dawkach ~ 5.08.05.0000173 ambulatoryjna 111,40 111,26
(poza PL) dotyczaca
chemioterapii

*Koszty uwzglednione w analizie wrazliwosci

15 Przy uwzglednieniu kosztu jednego punktu réwnego w przyblizeniu 1 PLN [Informator o umowach].
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7.3. Koszty hospitalizacji

Koszt hospitalizacji w ramieniu ocenianej interwencji (przed progresjg) wyznaczono na
podstawie Zarzgdzenia programy lekowe. Przyjeto, iz hospitalizacja w Programie lekowym
rozliczana jest w ramach swiadczenia: hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu.
Przyjeto rowniez, ze koszt hospitalizacji po progresiji rozliczany jest poza Programem lekowym
w ramach $wiadczenia: hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie, na

podstawie Zarzgdzenia chemioterapia.

Koszt hospitalizacji w ramieniu komparatora wyznaczono nha podstawie Zarzgdzenia
chemioterapia. Przyjeto, ze hospitalizacja poza Programem lekowym rozliczana jest w ramach

Swiadczenia: hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie.

W tabelach ponizej zestawiono uwzglednione czestosci hospitalizacji przed progresjg i po

progresji oraz uwzglednione koszty hospitalizaciji.

Tabela 28.
Koszt hospitalizacji przed progresja uwzgledniony w analizie
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Tabela 29.
Koszt hospitalizacji po progresji uwzgledniony w analizie
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7.4. Koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych

Na podstawie Badania ADMIRAL ciezkie dziatania/zdarzenia niepozgdane (3. i 4. stopnia),

ktére wystepowaty u chorych sg nastepujgce:

e niedokrwistosc¢;

e dusznosc;

e podwyzszone stezenie ALAT,;
e podwyzszone stezenie AspAT,
¢ podwyzszone stezenie fosfokinazy kreatyninowej;
e zmeczenie;

e gorgczka neutropeniczna;

e hiperglikemia;

e nadcisnienie;

¢ hipokaliemia;

e hiponatremia;

e hipofosfatemia;

e niskie cisnienie krwi:

e leukopenia;

e neutropenia;

e obnizenie liczby neutrofili;

e obnizenie liczby ptytek krwi;

e zapalenie ptuc;

e progresja choroby;

e sepsa;

e trombocytopenia;

e obnizona liczba biatych krwinek.

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty wskazanych powyzej dziatan/zdarzen
niepozadanych. W analizie wrazliwoéci przetestowano réwniez wariant nieuwzgledniajgcy

dziatan/zdarzen niepozadanych.

Koszty za poszczegdlne dziatania/zdarzenia niepozgdane wyznaczono na podstawie

Zarzgdzenia chemioterapia. W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione koszty
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Tabela 30.

Koszt dziatan/zdarzen niepozadanych uwzgledniony w analizie

Koszt jednostkowy
$wiadczenia (PLN)®

Kod

. . Nazwa swiadczenia Wycena punktowa
swiadczenia

leczenie dziatan 54,08 54,01

5.08.05.0000013 L .
niepozadanych 3. stopnia

' Igczenie dziatan . 54.08 54.01
niepozadanych 4. stopnia

5.08.05.0000014

7.5. Koszty testu na obecnos¢ mutacji FLT3

Koszt testu na obecnosé¢ mutacji FLT3 przyjeto na podstawie Zarzgdzenia $wiadczenia
zdrowotne kontraktowane odrebnie. Uwzgledniono wycene swiadczenia: badania genetyczne
— kompleksowa diagnostyka genetyczna chorob nowotworowych. W tabeli ponizej

przedstawiono koszt testu uwzgledniony w analizie.

Tabela 31.
Koszt testu na obecnos¢ mutacji FLT3

Wartos¢

INEVAVEY punktowa

produktu produktu
rozliczeniowego

Kod zakresu Nazwa zakresu Kod zakresu Koszt (PLN)

kompleksowa

badania diagnostyka

11.1210.053.02 5.10.00.0000041 genetyczna
chordéb
nowotworowych

genetyczne

16 Przy uwzglednieniu kosztu jednego punktu réwnego w przyblizeniu 1 PLN [Informator o umowach].

17 Przy uwzglednieniu kosztu jednego punktu réwnego w przyblizeniu 1 PLN ([Informator o umowach].
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7.6. Koszty kwalifikacji chorych do programu

lekowego

Koszt kwalifikacji do programu lekowego przyjeto na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt kwalifikacji uwzgledniony w analizie:

Tabela 32.
Koszt kwalifikacji do Programu lekowego

Kod

- . Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt (PLN)
swiadczenia

kwalifikacja do leczenia w

programie lekowym oraz
weryfikacja jego
skutecznosci

5.08.07.0000023 337,588

Przyjeto, ze koszt ten zostanie poniesiony tylko raz przy rozpoczeciu leczenia gilteritinibem,

zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego.

7.7. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

W analizie przyjeto, ze diagnostyka (pakiet badan laboratoryjnych oraz obrazowych) w ramach
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w Programie lekowym bedzie
rozliczana za pomocg ryczattu. Koszt ryczattu rocznego oszacowano uwzgledniajgc wycene
okresowej oceny skutecznosci chemioterapii na podstawie Zarzgdzenia chemioterapia.
W wariancie podstawowym wycene punktowg swiadczenia réwng 270,06° PLN przemnozono
przez 12 zaktadajac, iz wycena za Swiadczenia obejmuje miesieczny cykl diagnostyki chorego.

W analizie wrazliwosci przetestowano rowniez wariant oszacowania ryczattu rocznego za

18 Przy uwzglednieniu kosztu jednego punktu réwnego w przyblizeniu 1 PLN [Informator o umowach].

19 Przy uwzglednieniu kosztu jednego punktu réwnego w przyblizeniu 1 PLN [Informator o umowach]
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diagnostyke przyjmujgc wycene swiadczenia: ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na

ostrg biataczke limfoblastyczng” [Zarzadzenie programy lekowe].

Tabela 33.
Koszt diagnostyki w Programie lekowym (ryczalt roczny)

Wariant Koszt miesigczny (PLN) Ryczalt (PLN)

Koszt diagnostyki w PL -

analiza podstawowa 270,06 3 240,74

Koszt diagnostyki w PL -

analiza wrazliwosci 765,44 9 185,30

Koszty wizyt ambulatoryjnych w ramach diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia przed progresjg w ramieniu GIL, oszacowano uwzgledniajgc wycene swiadczenia:

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu na podstawie

Zarzadzenie programy lekowe
T
I

Tabela 34.
Koszt wizyt w ramach diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia przed
progresja w ramieniu GIL

Wizyta u hematologa 108,02

Wizyta u lekarza pierwszego

kontaktu / pielegniarki 108,02

Wizyty nagte

Koszt jednostkowy (PLN)
| 108,02

Koszt diagnostyki (pakiet badan laboratoryjnych oraz obrazowych) w ramach diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w chemioterapii przed progresjg (poza
programem lekowym) oraz po progresji oszacowano uwzgledniajgc wycene okresowej oceny
skutecznos$ci chemioterapii na podstawie Zarzgdzenia w chemioterapii. Przyjeto, iz wycena
Swiadczenia: okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, bedzie obejmowata jednostkowy
koszt diagnostyki chorych w trakcie chemioterapii ponoszony raz w miesigcu przed progresjg
i raz na trzy miesigce po progresji. W analizie wrazliwosci przetestowano czestos¢ na

podstawie wynikow badania dla krajow europejskich [Dane od Whnioskodawcy]. W tabeli
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ponizej przedstawiono uwzgledniony koszt diagnostyki chorych w chemioterapii (poza
programem lekowym).

Tabela 35.
Koszt diagnostyki w chemioterapii przed progresja i po progresji

Koszt
jednostkowy
((E\)]

Kod Nazwa Wycena
swiadczenia sSwiadczenia punktowa

okresowa
ocena
skutecznosci
chemioterapii

5.08.05.0000008

Koszty wizyt ambulatoryjnych w ramach diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci
leczenia przed progresjg (w ramieniu komparatora) i po progresji, oszacowano uwzgledniajgc
wycene $wiadczenia: podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii na
podstawie Zarzadzenie chemioterapia || GczcEINININIIIIIEEEES
.
|

Tabela 36.
Koszt wizyt w ramach diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia przed
progresja i po progresji

20 Przy uwzglednieniu kosztu jednego punktu réwnego 1 PLN [Informator o umowach].




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg 2
IBNORANTIA NOCET z mutacja genu FLT3 — analiza ekonomiczna

7.8. Koszty HSCT

W celu oszacowania Sredniego kosztu przeszczepienia krwiotworczych komorek szpiku

przeanalizowano dane NFZ oraz dane Poltransplantu.
Przyjeto, iz na koszty zwigzane bezposrednio z HSCT skfadajg sie nastepujgce koszty:

e procedury transplantaciji;
e doboru niespokrewnionych dawcow szpiku dla pacjentéw zakwalifikowanych do

przeszczepienia oraz badania zgodnosci tkankowej.

Ponizej zestawiono koszty jednostkowe dla poszczegolnych swiadczen i oszacowano Sredni

koszt catkowity zwigzany z HSCT.
7.8.1. Proceduratransplantacji

Koszt przeszczepienia allogenicznych komorek krwiotworczych oszacowano na podstawie
wyceny punktowej Swiadczen (S22 - Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych
od rodzenstwa identycznego w HLA oraz S23 Przeszczepienie allogenicznych komdrek
krwiotworczych od dawcy alternatywnego*®) dostepnych w Zarzadzeniu Prezesa NFZ
[Zarzadzenie leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne Swiadczenia wysokospecjalistyczne].
Uwzgledniono sredni wazony koszt wskazanych wyzej Swiadczen z uwzglednieniem kosztu
jednego punktu o wartosci ok. 1 PLN. Koszty wycenianych Swiadczen oszacowano przy
uwzglednieniu $redniej wyceny jednego punktu oszacowanej na podstawie Informatora o
umowach NFZ. Z kazdego wojewoddztwa wybrano losowo jednego $wiadczeniodawce i
wyznaczono $rednig wycene punktu dla Swiadczen uwzglednianych w niniejszej analizie. W

tabeli ponizej zebrano wyceny punktéw dla wykorzystanych swiadczen.
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Tabela 13) [Informator o umowach]. Wycene Kkosztowg s$wiadczeh zwazono liczbg
hospitalizacji przy ostrej biataczce szpikowej w roku 2019 [Statystyki JGP]. W tabeli ponizej

zestawiono oszacowane koszty.

Tabela 37.
Koszty przeszczepienia — wycena punktowa z Zarzadzen Prezesa NFZ

Liczba
hospitalizaciji Sredni wazony
przy ostrej koszt
biataczce przeszczepu
szpikowej — (H\)]
2019 rok

Wartos¢é
Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy punktowa -
hospitalizacja

Przeszczepienie
allogenicznych
komoérek
5.51.01.0016022 krwiotwoérczych 131 068
od rodzenstwa
identycznego w
HLA*

229 237,85
Przeszczepienie
allogenicznych

5.51.01.0016023 komérek 262 079 124
krwiotwérczych
od dawcy

alternatywnego*

7.8.2. Dobér dawcy szpiku i badanie zgodnosci tkankowej

W niniejszej analizie przyjeto, iz w sytuacji, gdy dawcg przeszczepu jest osoba spokrewniona
z chorym, wykonuje sie badanie zgodnosci tkankowej, natomiast w sytuacji, gdy dawca
przeszczepu jest osoba niespokrewniona z chorym, realizowane sg procedury doboru dawcy
niespokrewnionego lub dawcy haploidentycznego.

Na podstawie Informatora o umowach NFZ wyznaczono $redni koszt $wiadczenia
obejmujgcego badanie zgodnosci tkankowej (Srednia z pieciu odnalezionych
Swiadczeniodawcow losowo wybranych z réznych wojewddztw Polski). W tabeli ponizej

zaprezentowano koszt zwigzany z badaniem zgodnosci tkankowej.

Tabela 38.
Koszty badania zgodnosci tkankowej

Swiadczenie Sredni koszt $wiadczenia (PLN)

Badanie zgodnosci tkankowej 547,00
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Na podstawie danych z Konkursu ofert 2020 (Poltransplant) na realizacje Swiadczen w
zakresie Poszukiwania i dobér niespokrewnionych i/lub haploidentycznych dawcéw komdrek
krwiotworczych opisujgcych zasady tych swiadczen w okresie 01.04.2020 roku do 31.03.2021
roku okreslono koszty zwigzane z poszukiwaniem dawcy niespokrewnionego oraz dawcy

haploidentycznego. W tabeli ponizej zestawiono oszacowane koszty.

Tabela 39.
Koszty zwigzane z poszukiwaniem dawcy niespokrewnionego oraz dawcy
haploidentycznego

Swiadczenie Liczba procedur Kwota umowy (PLN) Koszt procedury (PLN)

Poszukiwania i Dobor
Niespokrewnionych /
Haploidentycznych 11 790 000
Dawcow Komorek
Krwiotworczych

Na podstawie Statystyk JGP dotyczacych liczby hospitalizacji przy ostrej biataczce szpikowej
w roku 2019 oszacowano odsetki chorych z AML, ktérzy otrzymali przeszczepienie szpiku od

dawcy rodzinnego oraz niespokrewnionego i haploidentycznego.

W tabeli ponizej zestawiono podsumowanie oszacowan kosztéw doboru dawcy oraz

Poszukiwania i dobor dawcy niespokrewnionego i/lub haploidentycznego.

Tabela 40.
Podziat przeszczepien ze wzgledu na rodzaj dawcy

Swiadczenie Koszt Swiadczenia (PLN) Udziat Koszt wazony (PLN)

Poszukiwania i Dobor

Niespokrewnionych /
Haploidentycznych 15 000,00
Dawcow Komérek 11 408,65
Krwiotworczych

Badanie zgodnosci
tkankowej

547,00 0,25

7.8.3. Podsumowanie kosztow HSCT

Caltkowite koszty zwigzane z zabiegiem przeszczepienia uwzglednione w niniejszej analizie

zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.

Koszty przeszczepienia

Swiadczenie Koszt (PLN)

Dobér dawcy szpiku i badanie zgodnosci tkankowej 12 205,22

Procedura przeszczepienia 236 449,45
Suma 248 654,67

7.9. Koszty leczenia po HSCT

Na koszty leczenia po HSCT sktadajg sie:

o Koszty wizyt ambulatoryjnych;
o Koszty hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem choroby przeszczep przeciw

gospodarzowi (GvHD).
7.9.1. Wizyty ambulatoryjne

Monitorowanie chorych, u ktérych przeprowadzone zostanie HSCT oszacowano biorgc pod
uwage $wiadczenie: Monitorowanie skutkow leczenia u chorego po przeszczepie szpiku lub
watroby Ilub serca i/lub ptuca lub trzustki. Koszt wskazanego powyzej $wiadczenia
oszacowano W oparciu 0 Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczne. W tabeli ponizej

zestawiono uwzglednione koszty Swiadczenia.

Tabela 42.
Koszt wizyt ambulatoryjnych po HSCT

Nazwa swiadczenia | Wycena punktowa Koszt punktu Koszt swiadczenia

Monitorowanie
skutkow leczenia u
chorego

5.05.00.0000048 PO przeszczepie

szpiku lub watroby
lub
serca i/lub ptuca
lub trzustki

Czestos¢ wizyt w kolejnych latach po HSCT okreslono na podstawie prezentacji Czyz 2015.
W tabelach ponizej zestawiono uwzglednione czestosci oraz uwzglednione w niniejszej

analizie koszty.
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Tabela 43.
Czestosc¢ wizyt po HSCT

Okres

W pierwszym roku po HSCT

W drugim i kolejnych latach po HSCT

Tabela 44.

Liczba wizyt

14,00

Liczba wizyt - min

Liczba wizyt - max

1,08

2,03

Podsumowanie kosztéw wizyt ambulatoryjnych po HSCT

Swiadczenie

Monitorowanie
skutkow leczenia
u chorego
po przeszczepie
szpiku lub
watroby lub
serca i/lub ptuca
lub trzustki

Koszt swiadczenia Usredniona liczba

wizyt na horyzont

Usredniony koszt
miesieczny
monitorowania

Usredniony koszt
miesieczny
monitorowania -
min (PLN)

Usredniona liczba
wizyt na horyzont

Usredniony koszt
miesieczny
monitorowania -
max (PLN)

Usredniona liczba
wizyt na horyzont
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7.9.2. Koszty leczenia GvHD

W przypadku wystgpienia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD), koszty leczenia
chorych wyznaczono przyjmujgc Srednig wazong wycene swiadczen: ,Przewlekte odrzucanie
przeszczepu lub przewlekia choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka,
leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)”, ,Ostre
odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu” oraz ,Ostre sterydooporne
odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu” na podstawie Zarzgdzenia leczenie
szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne. Jako wagi uwzgledniono liczbe hospitalizacji
dla odrzucenia przeszczepu w roku 2019 na podstawie Statystyk JGP. | EGcIcIEINIE
.
I\ tabeli ponizej zamieszczono

uwzglednione koszty.
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Tabela 45.
Koszty GvHD
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7.10. Koszt przetoczen krwi

U chorych uwzgledniono koszty przetoczenia preparatow krwi, przetoczenie ptytek krwi oraz
przetoczenie osocza. W analizie podstawowej, do wyznaczenia kosztow przetoczenia
preparatow krwi uwzgledniono $wiadczenia: Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z
krwi petnej i Napromieniowanie krwi lub jej sktadnikéw, do wyznaczenia kosztow przetoczenia
ptytek krwi Swiadczenia: Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych
z aferezy i Napromieniowanie krwi lub jej sktadnikow, natomiast do wyznaczenia kosztow
przetoczenia osocza swiadczenie: Przetoczenie osocza Swiezo mrozonego. W wariancie
minimalnym dla kosztu przetoczenia preparatéw krwi i osocza nie uwzgledniano dodatkowego
Swiadczenia: Napromieniowanie krwi lub jej sktadnikow. Natomiast w wariancie maksymalnym
do kosztu przetoczenia preparatéow krwi dodatkowo uwzgledniono swiadczenie: Filtrowanie
jednostki krwi lub jej skfadnikow, a do kosztu przetoczenia ptytek krwi Swiadczenie: Redukcja
biologicznych czynnikéw chorobotwdrczych. Wyceny odpowiednich swiadczen przyjeto na

podstawie Zarzadzenia leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistycznel GzR
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B Z:to20n0 réwniez, ze przetoczenia preparatéw krwi, bedg odbywaty sie w
trakcie hospitalizacji uwzglednionej w leczeniu przed progresjg i po progresji, hie uwzgledniono
wiec zadnego dodatkowego kosztu zwigzanego z procedurg przetoczenia. W tabeli ponizej

zestawiono uwzglednione czestosci transfuzji oraz koszty jednostkowe swiadczeh.

Tabela 46.
Koszty przetoczen krwi

7.11. Koszt leczenia paliatywnego

N

1
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Tabela 47.
Koszty leczenia paliatywnego
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8. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla

kluczowych zatozen przeprowadzono analize wartosci skrajnych oraz analize scenariuszy.

Dane wejsciowe do analizy wrazliwosci zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 49.
Zebrane parametry do analizy wartosci skrajnych
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Tabela 50.
Scenariusze uwzglednione w analizie scenariuszy
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) sa lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz
kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY oraz cena progowa wnioskowanej
technologii medycznej. Z kolei w przypadku analizy kosztéw-efektywnosci (CEA) brano pod
uwage punkt koncowy zdefiniowany jako lata zycia (LY), a takze inkrementalny wspotczynnik
kosztow-efektywnosci (ICER), stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych

wartosci LY.

Wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 51.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Dodatkowo przedstawiono takze uzyskane wartosci catkowite dla wynikéw zdrowotnych z

uwzglednieniem stanéw w modelu (Tabela 52.)

Tabela 52.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY, LY, wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz
wspotczynnika kosztow-efektywnosci oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 53.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY), QALY zostat okreslony poprzez
testowanie alternatywnych wartosci parametrow klinicznych oraz poprzez testowanie
alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta?2. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych warto$ci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

22 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 54.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennoéci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 8.

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-
konsekwencji z uwzglednieniem obu perspektyw (ptatnika publicznego oraz perspektywy
wspolnej) oraz w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS. Dla wszystkich

parametrow wykonano takze analize progowa.
10.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania GIL vs ChR w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie platnika publicznego
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Tabela 56.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania GIL vs ChR w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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*(warto$¢ alternatywna — alter, minimalna — min, maksymalna — max)
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

maja  nastepujace parametry (doktadne  wyniki przedstawione dla  wariantu

nieuwzgledniajgcego RSS):

10.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Tabela 57.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania GIL vs ChR — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 58.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania GIL vs ChR —wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej, w wariancie bez RSS i z RSS)
na wyniki poréwnania ocenianych technologii medycznych majg scenariusze uwzgledniajgce

(doktadne wyniki przedstawione dla wariantu bez uwzglednienia RSS):
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Rysunek 12.
Wykres Tornado uwzglednionych w analizie wrazliwosci parametréow oraz scenariuszy o najwiekszym wplywie na wynik ICUR, w

wariance bez uwzglednienia RSS
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11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowa analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy
wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowej oraz mozliwe byto okreslenia miary rozrzutow

dla wybranych parametrow na podstawie badania badz literatury.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 59.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

g

11.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwoéci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawows.
Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

=
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11.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie
zaznaczono réwniez krzywg okreslajaca prog optacalnosci. || GGG
]
]
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Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okres$lajgce z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS. || EGTKcNGNNNGE
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 10.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidaciji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 61.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownanie sprawdzajgce odsetki

chorych w stanach:

Brak zdarzen bez HSCT + Zdarzenie bez HSCT + Brak zdarzen po HSCT +
Zdarzenie po HSCT + Zgon =1

W ramach walidacji powyzsze réwnanie zostato spetnione dla wszystkich cykli analizy.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych przezycia do surowych danych KM (Rysunek 17.).

Rysunek 17.
Krzywe dopasowane do poréwnywanych ramion (analiza podstawowa)
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12.2. Walidacja konwergencii

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne [Zeidan 2019, NICE TA642], w omawianym

problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.

W publikacji Zeidan 2019 przedstawiono ocene optacalnosci stosowania gilteritynibu we
wnioskowanej populaciji chorych w poréwnaniu z chemioterapig ratunkowa, z perspektywy
ptatnika amerykanskiego. Opisywang analize optacalnosci (CEA) oparto na modelu o zblizonej
strukturze do uwzglednionego w niniejszej analizie. W publikacji Zeidan 2019 réwniez
wykorzystano dane z badania ADMIRAL, szacujgc optacalno$¢ w horyzoncie dozywotnim. W
analizie podstawowej modelowanie przezycia OS po HSCT wykorzystano jednak na
podstawie publikacji Evers 2018 przy jednoczesnym zatozeniu o punkcie wyleczenia (cure
point) okreslonym w punkcie 3 lat. Uwzgledniono rowniez zblizone kategorie kosztowe, przy
czym zasoby potrzebne do szacowania kosztow oparto na informacjach z publicznych baz

danych oraz literatury. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli (Tabela 62).

W ramach przegladu odnaleziono takze rekomendacje dla gilterytynibu stworzong przez
brytyjska agencje NICE [NICE TA10460]. Warto$¢ wspétczynnika ICUR w pierwotnej submisji
dla leku Xospata® dla poréwnania gilterytynibu z wazong chemioterapig wynosita £47 695
(234 592,62 PLN)?. W trakcie procesu weryfikacji oraz implementacji zmian na skutek
walidacji NICE szacowany wspoétczynnik ICUR wzrést do £98 498 (484 472,30 PLN)?*. Zmiana
wartosci spowodowana byfta gtéwnie uwzglednieniem danych dotyczgcych przezycia
catkowitego po HSCT na podstawie danych z Badania ADMIRAL. Dodatkowo uwzgledniono

takze scenariusz zaktadajgcy punkt wyleczenia okreslony w punkcie 2 lat. Zgodnie z tym

23 Biorgc pod uwage kurs 1 GBP - 4,9186 PLN (z dn. 03.06.2020)
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scenariuszem, ICER wyniost - £59 958 (294 909,42 PLN)?* Pozostate zmiany wprowadzone

na wniosek NICE zostaty wyszczegdlnione w rekomendacji NICE TA642.

W ponizszej tabeli zebrano opisywane wyniki analiz.

Tabela 62.

Wyniki analizy z publikacji Zeidan2019 oraz NICE TA 10460

Publikacja

Interwencja

Komparator

Koszt

inkrementalny

Inkrementalny

wynik

zdrowotny

(QALY)

Wspétczynnik
kosztow-
efektywnosci

109 741
i i 141 097 USD USD/QALY
Zeidan 2019 Gilterytynip | Chemioterapia 1,286 Q
ratunkowa | (429 318 PLN) (551 986
PLN/QALY)
NICE TA642 i i 47 695 £/QALY
_ | Gilterytynip | Chemioterapia n/d n/d Q
— pierwotna submisja ratunkowa (234 593 PLN)
NICE TA642
- implementacja, Chemioterapia 59 958 £/QALY
modelowanie z Gilterytynib n/d n/d
ratunkowa
punktem cure point 2 (294 909 PLN)
lata
NICETAGHS Chemioterapia 98 498 £/QALY
— implementacja, Gilterytynib ratunkowa n/d n/d (484 473
base case PLN/QALY)

*Wartosci przeliczono biorgc pod uwage kurs 1 GBP - 4,9186 PLN oraz 1 USD — 3,9121 PLN (z dn.

03.06.2020)
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12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy zostata przeprowadzona w celu oceny,
czy modelowanie dtugoterminowego przezycia chorych jest zgodne z danymi dotyczgcymi
przezycia catkowitego przedstawionymi w literaturze. Ze wzgledu na brak podobnych lekéw
(do celowanej terapii inhibicji FLT3) wykorzystywanych w terapii dla chorych nawrotowych lub
Z oporng na leczenie AML z mutacjg genu FLT3 poréwnanie z zewnetrznymi zrédiami

literaturowymi nie jest proste.

Lek Xospata® nie jest jeszcze dostepny na wielu rynkach refundacyjnych, istnieje jednak
analiza, ktéra wykonana zostata na potrzeby dopuszczenia do refundacji leku na rynku
brytyjskim. Modelowanie skutecznosci oraz optacalnosci stosowania gilterytynibu zostato
zweryfikowane i opisany przez agencje NICE [NICE TA642]. W trakcie trwania procesu
refundacyjnego w NICE, twércy modelu globalnego wprowadzili kilka kluczowych zmian w
odpowiedzi na komentarze agencji, miedzy innymi uwzgledniajgc krzywg OS po HSCT na
podstawie Badania ADMIRAL. Niniejsza adaptacja modelu opiera sie na wersji modelu
ekonomicznego po uwzglednieniu czesci uwag zawartych w rekomendacji. W tym takze
zawiera uzupetnione dane z Badania ADMIRAL, tj. dane z pézniejszg datg odciecia,
zrewidowane o dodatkowe dane, ktére w trakcie tworzenia pierwotnego opracowania danych

z badania — opisywanych w publikacji Perl 2019 nie byty dostepne.

Oszacowane w niniejszym opracowaniu 5-letnie przezycie oscyluje na poziomie ok. 7%
chorych, przy czym zgodnie z danymi obserwacyjnymi odsetek ten siega 6-7%. W literaturze
odnaleziono jedno badanie dotyczgce przezycia u chorych z nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg FLT3 [Takahashi 2013]. W badaniu
Takahashi 2013, jak i w przypadku publikacji Sarkozy 2013 dotyczgcej chorych z nawrotowg
lub oporng na leczenie AML (niekoniecznie z mutacjg FLT3) przezycie w ramieniu
chemioterapii ratunkowej wynosi ok. 8%. Mozna wiec stwierdzi¢, ze wyniki modelowania dla

ramienia chemioterapii sg spojne z dostepnymi w literaturze danymi.
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13. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz

uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
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Ceny lekow okreslone zostaty na podstawie Danych refundacyjnych, katalogu refundowanych
substancji czynnych (Zarzgdzenia chemioterapia) oraz Komunikatéw o Sredniej cenie za
miligram substancji. W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze wariant obejmujgcy wyceng
na podstawie Wykazu lekow refundowanych oraz katalogu refundowanych substancji

czynnych (Zarzgdzenie chemioterapia).

W analizie przyjeto, ze diagnostyka (pakiet badan laboratoryjnych oraz obrazowych) w
Programie lekowym bedzie rozliczane za pomocg ryczattu za diagnostyke. Koszt ryczattu
rocznego oszacowano uwzgledniajgc wycene okresowej oceny skutecznosci chemioterapii na
podstawie Zarzgdzenia w chemioterapii. W analizie wrazliwosci testowano wartosci ryczattu
za diagnostyke oszacowang przy uwzglednieniu alternatywnej wyceny z Zarzgdzen Prezesa
NFZ.

Koszt diagnostyki (pakiet badan laboratoryjnych oraz obrazowych) w ramach diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w chemioterapii przed progresjg (poza
programem lekowym) oraz po progresji oszacowano uwzgledniajgc wycene okresowej oceny
skutecznos$ci chemioterapii na podstawie Zarzgdzenia chemioterapia. Przyjeto, iz wycena
Swiadczenia: okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii, bedzie obejmowata jednostkowy
koszt diagnostyki chorych w trakcie chemioterapii ponoszony raz w miesigcu przed progresjg

oraz raz na trzy miesigce po progresiji.

Koszty przetoczen krwi okreslono na podstawie Zarzgdzenie leczenie szpitalne oraz leczenie

szpitalne $wiadczenia wysokospecialistyczne, | N

& |

Koszt hospitalizacji w ramieniu komparatora wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia
chemioterapia (uwzgledniono $wiadczenie: hospitalizacja hematologiczna u dorostych /

zakwaterowanie). Natomiast koszt hospitalizacji w ramieniu ocenianej interwencji (przed

-




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg 153
IBNORANTIA NOCET z mutacja genu FLT3 — analiza ekonomiczna

progresjg) wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe (uwzgledniono

Swiadczenie: hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu).

Koszty HSCT uwzgledniajgce procedure transplantacji oraz koszty doboru dawcy szpiku i
badanie zgodnosci tkankowej uwzgledniono na podstawie: Zarzgdzenie leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne $wiadczenia wysokospecjalistyczne, Informatora o umowach NFZ,

Konkursu ofert 2020 (Poltransplant) oraz danych ze Statystyk JGP.

Monitorowanie chorych po HSCT oszacowano biorgc pod uwage $wiadczenie: Monitorowanie
skutkow leczenia u chorego po przeszczepie szpiku lub watroby lub serca i/lub pfuca lub

trzustki oraz czestos$¢ wizyt okreslong na podstawie prezentacji Czyz 2015.

W przypadku wystgpienia choroby GvHD, koszty leczenia chorych wyznaczono przyjmujac
srednig wazong wycene swiadczen: ,Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekia
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)”, ,,Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od
wykonania przeszczepu” oraz ,Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od
wykonania przeszczepu” na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne. Jako wagi uwzgledniono liczbe hospitalizacji dla odrzucenia

przeszczepu w roku 2018 na podstawie Statystyk JGP.

Koszty leczenia paliatywnego oparto na wycenie okre$lonej w Zarzgdzeniu opieka paliatywna

W analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztéw podania leku, zaktadajac, ze leki bedg

podawane w ramach zuzywanych zasobow — wizyt ambulatoryjnych oraz hospitalizacji.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 336 dni.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnos¢ stosowania GIL wzgledem ChR w
monoterapii, w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka
szpikowa, z mutacjg genu FLT3. W analizie wykorzystano technike uzytecznosci kosztow

(CUA), ktorej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR).
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Dodatkowo w analizie wykonano takze metodyke szacowania kosztow-efektywnosci (CEA

~

ktorej wynikiem jest inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci (ICER).

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano stratyfikowany ze wzgledu
na status HSCT model, oparty na drzewie decyzyjnym i analizie przezycia, dostarczony przez
Whioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej oraz danych
jednostkowych z Badania ADMIRAL dostarczonych przez Wnioskodawce. Koszty
jednostkowe oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ, Komunikatow o $redniej
cenie za miligram substancji, katalogu refundowanych substancji czynnych (Zarzgdzenia
chemioterapia), Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ.
Zuzycie zasobow potrzebnych do oszacowania kosztow leczenia okreslono na podstawie
opinii ekspertow klinicznych, danych z Badania ADMIRAL oraz charakterystyk produktow
leczniczych, czy dostepnych materiatdw zZrodiowych zwigzanych z leczeniem po
przeszczepieniu szpiku. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od

Whioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie GIL u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg
lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg, z mutacjg genu FLT3, oraz przyczyni sie do

poprawy zaleznej od zdrowia jako$ci zycia chorych z nowotworem ztosliwym, co jest jednym
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z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych).
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 16.2. W przeglgdzie odnaleziono 2 publikacje: Zeidan2019, oraz
NICE TA642. Prébe poréwnania wynikow odnalezionej analizy z niniejszym raportem

dokonano w rozdziale dotyczacym walidacji (rozdziat 12.2).
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Warto podkresli¢, iz ostra biataczka szpikowa uznawana jest za chorobe rzadko wystepujaca,
a lek Xospata® ma status leku sierocego. Liczba chorych z nawrotem lub opornych na leczenie

AML z mutacjg FLT3 stanowi waska grupe chorych o wyjgtkowo niekorzystnym rokowaniu i

krétkim, szacunkowym prognozowanym czasie przezycia.

- <y zauwazyé, iz w rekomendacjach Prezesa AOTMIT wskazano, ze
choroby rzadkie to powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa, a tym samym takze obszar
priorytetowych dziatah w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej, uzyskujgcy
podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekow sierocych jest
zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekéw porownawczych oraz niewielkg ilos¢
dostepnych doniesien naukowych, wynikajgcg z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan

na niewielkich populacjach. Wskazano roéwniez, iz wzrasta przekonanie, Ze ocena
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ekonomiczna takich technologii medycznych powinna by¢ tylko jednym z elementéw procesu
decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktorym nalezy uwzglednia¢ wybory i preferencje
spoteczenstwa. Decyzje refundacyjne w odniesieniu do lekéw sierocych podlegajg ocenom
ekonomicznym, ale réwniez etycznym [Rekomendacja Prezesa AOTMIT Cystadane® 2010,
Rekomendacja Prezesa AOTMIT Nplate® 2010].

Leki sieroce charakteryzujg sie wysokimi cenami ze wzgledu na wysokie jednostkowe koszty
rozwoju i badan w fazie wstepnej przypadajgce na chorego. Z jednej strony niewielka
populacja oséb kwalifikuje sie do leczenia, a z drugiej strony producent ponosi wysokie koszty
generowane przez obszar R&D. Rachunek ekonomiczny implikuje wiec wysokg cene terapii
stosowanych w chorobach rzadkich. W przypadku analiz wykonywanych dla technologii
stosowanych w chorobach ultrarzadkich nalezy spodziewac sie zatem wyzszych wartosci
wspotczynnikdw  kosztow-uzytecznosci niz w analizach dla technologii powszechnie
stosowanych [tanda 2009]. Tym samym, we wnioskowanym przypadku, nie nalezy oczekiwaé
wynikéw optacalnosci mieszczgcych sie ponizej progu optacalnosci (definiowanego na
poziomie réwnym trzykrotnej wartosci PKB per capita za jednostke efektu zdrowotnego). W
innym przypadku dostep chorych do skutecznego leczenia przy pomocy lekow

innowacyjnych moze pozosta¢ powaznie ograniczony.
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16. Zalgczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikdw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzacych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wilaczenia i wykluczenia badan do oceny

jakosci zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
szpikowg?

¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

25 Kryteria wigczenia poszerzono ze wzgledu na niewielkg liczbe badan w populacji wnioskowanej. Przy
czym do przegladu wtgczano takze badania, ktére dotyczyty chorych z ostrg biataczkg szpikowa, jednak
wyrézniono w nich takze wartosci wskazane dla standéw zwigzanych z remisjg lub opornoscig na
leczenie
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16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 63.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien
"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#1 QALY OR OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off" 52314
OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D
OR SF-6D
#2 Acute 1365 706
#3 "Leukemia" OR "Leukemias" OR "Leukaemia" OR "Leukaemias" 329811
"Myeloid" OR "Myelogenous" OR "Myeloblastic" OR "Myelocytic"
#4 OR "Myelogenous" OR "Nonlymphoblastic" OR "Nonlymphocytic" 158 120
OR "Granulocytic"
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 118

Data ostatniego wyszukiwania: 23.10.2020

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykdbw. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych
kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 21.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wlgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone

do analizy

W wyniku przeglagdu bazy Medline odnaleziono tgcznie 118 publikacji w formie tytutow i
abstraktow. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow wigczono 31
publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow oraz analizy odniesien
bibliograficznych ostatecznie do analizy wtgczono 10 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych.

16.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 9 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Mamolo 2019, Matza 2019, Joshi 2019, Horvath Walsh 2019, Castejon 2018,
Kurosawa 2016, Kurosawa 2015, Leunis 2014, oraz przeglady systematyczne Golicki 2020
oraz Forsythe 2018.

Publikacja Mamolo 2019 opisuje przekrojowe badanie dotyczace jakosci zycia dorostych
chorych na AML oraz symptomow choroby okreslanych przez zajmujgcych sie chorymi
hematologéw i onkologéw. Chorzy wypetniali kwestionariusze oceny jakosci zycia EQ-5D-3L
oraz FACT-Leu (ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy — Leukemia). Dzigki danym
zebranym od lekarzy udato sie okresli¢, ze z 389 ocenianych pacjentow z AML, 339 oso6b
stanowito chorych nowozdiagnozowanych a 50 z nawrotem lub opornoscig na leczenie. Na
podstawie 68 wypetnionych kwestionariuszy oszacowano $rednig wartos¢ EQ-5D dla
wszystkich chorych — 0,74 (0,19), a takze z rozdziatem na nowozdiagnozowanych — 0,74 (SD

- 0,21) oraz chorych z nawrotem lub opornosciag na terapie — 0,73 (SD - 0,15).

Publikacja Matza 2019 opisuje badanie jakosci zycia metodg handlowania czasem TTO
wykonane na potrzeby okreslenia wartosci uzytecznosci, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane
w analizie ekonomicznej w modelowaniu leczenia chorych na AML oraz wykorzystania
chemioterapii z nowym preparatem CPX-351 (daunorubicyna i cytarabina w postaci
liposomow, podawane we wlewie). W celu okre$lenia jakosci zycia w ostrej biataczce
szpikowej okreslono 12 standéw zdrowotnych na podstawie literatury, wywiaddw z ekspertami

klinicznymi oraz badania pilotazowego. Kazdy ze standéw opisywat jeden rok zycia pacjenta z
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AML. Oprécz trzech podstawowych standéw (stan zdiagnozowania choroby, remisji po leczeniu
indukujacym i konsolidujgcym oraz remisji po przeszczepieniu szpiku) rozrézniono dodatkowe
stany w celu okreslenia obnizki uzytecznosci ze wzgledu na rodzaj leczenia okre$long terapia,
réznicujgc je poprzez warunki podania lekéw — réznice w czasie trwania hospitalizacji, czas
infuzji oraz dziatania niepozadane zwigzane z wybranymi terapiami. Badane jakos$ci zycia
ukonczyto 193 ochotnikbw z Wielkiej Brytanii. W ponizszej tabeli zawarto wartosci

uzytecznosci wraz z przyporzadkowanymi stanami zdrowotnymi oraz terapiami.

Tabela 64.
Stany zdrowotne oraz wartosci pomiaréw jakosci zycia dla tych stanéw zawarte w
publikacji Matza 2019

Jakos¢ zycia
Stan zdrowotny

Srednia SD 95% Cl

AML (aktywna choroba, przed
podaniem leczenia) 055 0.31 (0,51, 0,59
Remisja (czas pomiedzy terapiami) 0,66 0,29 (0,61, 0,70)
Trwata remisja 0,86 0,18 (0,83, 0,88)
Remisja (czas pomiedzy terapiami) 0,66 0,29 (0,61, 0,70)
Terapia indukujaca 7+3 0,50 0,32 (0,46, 0,55)

Terapia indukujaca z zastosowaniem

CPX-351 0,55 0,32 (0,50, 0,59)
Terapia konsolidujgca 5+2 0,54 0,31 (0,50, 0,59)
Terapia konsolidujagca HiDAC 0,58 0,30 (0,54, 0,62)

Terapia konsolidujaca z
zastosowaniem CPX-351 0,61 0,29 (0,57, 0,65)
(hospitalizacja)

Terapia konsolidujaca z
zastosowaniem CPX-351 0,62 0,29 (0,58, 0,66)
(ambulatorium)

BSC 0,52 0,32 (0,47, 0,56)
Leczenie lekami hipometylujacymi 0,48 0,33 (0,43, 0,53)
Przeszczepienie szpiku 0,65 0,28 (0,61, 0,69)

W badaniu Joshi 2019 wykorzystano metodyke TTO w celu oceny jakosci zycia u nowo
zdiagnozowanych chorych na AML w stanach zwigzanych z przebiegiem choroby. W pierwsze;j
fazie badania, po przegladzie literatury zwigzanej z chorobg oraz konsultacji z ekspertami
klinicznymi, stworzono 10 standw zdrowotnych, w ktérych moga znajdowac sie chorzy na ostra
biataczke szpikowg. W nastepnej fazie przeprowadzono Badanie ankietowe z wykorzystaniem
metodyki TTO wséréd 210 zdrowych uczestnikow z Wielkiej Brytanii. Wykorzystana przez
autorow metodyka ztozonej metody handlowania czasem (ang. composite time trade-off,
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cTTO), oprécz konwencjonalnej metody obliczania standw lepszych niz $mier¢, uwzglednia

takze istnienie stanéw WTD, szacowanych metodg lead time TTO?.

Tabela 65.
Stany zdrowia oraz uzytecznosci przedstawione w publikacji Joshi 2019

Stan zdrowotny Jakosé¢ zycia, srednia Zakres zmiennosci
Nowozdiagnozowani 0,63 0,37
Terapia indukujaca 0,16 0,57
Terapia konsolidujaca 0,57 0,48
Podtrzymanie terapii 0,89 0,15
Diugoterminowa obserwacja > 1 roku 0,89 0,17
Niepowodzenie terapii/nawrc'?t choroby/opornosé na 051 0.46

leczenie

Zabieg HCT -0,21 0,62
Stan po HCT < 1 roku 0,75 0,32
Stan obserwacji po HCT > 1 roku, bez komplikacji 0,94 0,13
Stan obserwacji po HCT > 1 roku, z GvHD 0,37 0,55

Badanie Horvath Walsh 2019 zostato wykonane w celu okreslenia jakosci zycia u chorych na
ostra biataczke kliniczng, a takze w podgrupach chorych w zaleznosci od stadium leczenia,
posiadanej mutacji, stosowanej terapii itp. W badaniu zbierano informacje o chorobie z dwéch
perspektyw, zardwno chorych, jak i pacjentow. W celu oceny jakos$ci zycia udato sie przebadaé
82 amerykanskich chorych z wykorzystaniem kilku kwestionariuszy FACT-Leu, EQ-5D-3L oraz
CTSQ (ang. Cancer Treatment Satisfaction Questionnaire, kwestionariusz oceny terapii
nowotworowej). Badacze starali sie rowniez okresli¢ réznice pomiedzy pomiarami jakos$ci zycia
oraz oceny symptomow z perspektywy chorych i ich lekarzy. Sposréd 82 przebadanych
kwestionariuszami chorych, 54 pacjentéw miato wykonane testy molekularne. Z tej grupy u 7
chorych wykazano wystepowanie mutacji FLT3-ITD. Wartosci uzytecznosci okreslonych z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L dla chorych z mutacjg versus chorzy bez mutacji
wynosity odpowiedni 0,64 vs. 0,76. Zauwazono takze, ze chorzy nawrotowy bgdz oporni (n =
19) majg nizsza jakosc¢ zycia niz chorzy nowodiagnozowani (n = 56), odpowiednio 0,71 i 0,75.

26 Metoda opiera sie na wyborach pomiedzy krétszym zyciem t w petnym zdrowiu a dluzszym zyciem w
petnym zdrowiu (10 lat), z nastepujgcym zyciem w stanie choroby (10 lat). Czas t (w latach) zmienia sie,
az do uzyskania obojetnosci miedzy wyborami.
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Celem badania Castejon 2018 byto okreSlenie wartosci uzytecznosci dla nieleczonych
wczesniej chorych na AML. Badanie ztozone byto z dwoch faz. Pierwszej, w ktérej na
podstawie przegladu literatury zwigzanej z AML oraz jakos$cig zycia tych chorych, a takze
konsultacji z hematologami oraz innymi ekspertami klinicznymi leczgcymi chorych z tej
populacji wyodrebniono 8 stanéw zdrowotnych dla chorych na ostrg biataczke szpikowg. W
drugiej fazie przeprowadzono wiasciwie badanie jakosci zycia, z wykorzystaniem metodyki
TTO. W przypadku przeprowadzonego badania oprocz stworzenia stanow lepszych niz
Smier¢, wykorzystano takze stany gorsze niz Smier¢ (ang. worse than dead, WTD),
uwzgledniajgc tym samym ujemne wartosci uzytecznosci, szacowane metodg tradycyjnej
metody handlowania czasem (ang. traditional time trade-off, tTTO)?’. Nieinterwencyjne,
przekrojowe badanie dostarczyto wynikéw uzytecznosci od zdrowych osob z populacji ogélnej
z Wielkiej Brytanii. Oprécz metody TTO, w celu oceny jakosci zycia wykorzystano rowniez
skale VAS (przy czym wyniki otrzymane tg metodykg przeskalowano do wartosci 0-1 w celu
porownania z pozostatymi uzytecznosciami). W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci
uzytecznosci dla grup, w ktérych przeprowadzono analize TTO (od 120 oséb z grupy gtéwnej
oraz 116 oséb z grupie alternatywnej, w ktorej nie uwzgledniono wynikéw ankietowanych,

ktorzy wskazywali skrajne odpowiedzi).

Tabela 66.
Stany zdrowia oraz uzytecznosci przedstawione w publikacji Castejon 2018

Grupa podstawowa Grupa alternatywna

Stan zdrowotny Jakosé zycia, Zakres Jakosé zycia, Zakres
Srednia zmiennosci srednia zmiennosci

Chemioterapia (0,28, 0,43) (0,27, 0,42)
Konsolidacja 0,46 (0,40, 0,53) 0,46 (0,39, 0,52)
Przeszczepienie szpiku 0,28 (0,20, 0,37) 0,27 (0,18, 0,36)
GvHD 0,43 (0,36, 0,50) 0,42 (0,35, 0,50)
Remisja 0,62 (0,57, 0,67) 0,62 (0,57, 0,67)
Nawrét choroby 0,10 (0, 0,20) 0,09 (-0,01, 0,19)
Opornosé¢ na leczenie -0,11 (-0,21, -0,01) -0,11 (-0,22, -0,01)
Funkcjonalnie uleczeni 0,76 (0,72, 0,79) 0,76 (0,72, 0,80)

W publikacji Kurosawa 2016 przedstawiona jest analiza decyzyjna z wykorzystaniem modelu
Markowa wykonana w celu okreslenia, czy przeszczep allo-HCT jest preferowang strategig

27 Metoda opiera sie na wyborach miedzy stanem A (zyciem przez okreslony czas choroby x lat oraz
okreslony czas petnego zdrowia (t-x) lat, a nastepnie $mierc) a stanem B (natychmiastowg $miercia).
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leczenia w poréwnaniu z chemioterapia, u chorych ktérzy uzyskali catkowitg remisje (po 1 lub
2 cyklach chemioterapii) w zaleznosci od posiadanego przez chorego ryzyka
cytogenetycznego oraz mutacji. Dane kliniczne wykorzystane w analizie zostaty zebrane
retrospektywnie z bazy chorych na AML z lat 1999 — 2010. W modelu wykorzystano dane
dotyczgce jakosci zycia zebrane na potrzeby wczesniejszego badaniu, opisywane przez tego
samego autora Kurosawa 2015. W tym przekrojowym badaniu okreslono jako$¢ zycia 524
chorych z japonskich osrodkéw hematologicznych (wsrdd ktérych 75% byto chorych na AML,
24% na ostrg biataczke limfoblastyczng oraz 1% na inne typy ostrej biataczki®®) po
chemioterapii oraz chemioterapii i przeszczepieniu allo-HCT przy pomocy kwestionariuszy SF-
36 (ang. 36-ltem Short Form Health Survey), FACT-Leukemia (ang. Functional Assessment
Of Cancer Therapy — Leukemia) oraz EQ-5D. W ponizszej tabeli zawarto uzytecznosci

wigczone z obu publikaciji.

Tabela 67.
Stany zdrowia oraz uzytecznosci wtgczone na podstawie publikacji Kurosawa 2016 oraz
Kurosawa 2015

Jakosé zycia

Stan zdrowotny .
Srednia 95% ClI

Jakosé zycia na podstawie publikacji Kurosawa 2016

Chorzy po zabiegu allo-HCT (tacznie) (0,71 -0,77)

Chorzy po zabiegu allo-HCT bez objawow

GVHD 0,79 (0,75 - 0,83)

Chorzy po zabiegu allo-HCT z objawami

GVHD 0,67 (0,63 -0,72)

Chorzy po chemioterapii (0,68 - 0,75)

Jakos$¢ zycia na podstawie publikacji Kurosawa 2015
Chorzy po zabiegu allo-HCT (tgcznie) (0,71 - 0,75)

Chorzy po zabiegu allo-HCT bez objawow

choroby GvHD 0,80 (0,77 - 0,83)

Chorzy po zabiegu allo-HCT z objawami ]
choroby GvHD 0,65 (0,62 - 0,69)
Chorzy po chemioterapii 0,74 (0,71 -0,77)

W analizie Leunis 2014 opisano badanie jakosci zycia przeprowadzone wsréd 92 pacjentow
biorgcych udziat w badaniach HOVON-29, HOVON-42, HOVON-43, HOVON-81 oraz
HOVON-92 w latach 1999 — 2011 w jednej z klinik w Holandii, przeprowadzone w celu

28 W tym ostra biataczka o mieszanym fenotypie (ang. mixed phenotype acute leukemia) oraz ostrej
biataczki mieszanoliniowej (ang. acute mixed lineage leukaemia).
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wykazania wplywu AML oraz leczenia choroby na jako$¢ zycia chorych. Badania zostaty
przeprowadzone z wykorzystaniem dwoch kwestionariuszy EQ-5D oraz QLQ-C30. Oprocz
parametrow zwigzanych z jakos$cig zycia, zebrano takze dane socjodemograficzne pacjentow
o Sredniej wieku 52,7 lat, a takze charakterystyke kliniczng (w tym informacje na temat stadium
choroby oraz przyjmowanego ostatnio typu leczenia). Na podstawie przeprowadzonego
badania okreslono, ze wartos¢ uzytecznosci mierzona w skali EQ-5D w tej grupie wyniosta
0,82 (SD - 0,17).

W ramach wykonanego na potrzeby niniejszej analizy przegladu badan do oceny jakosci zycia
odnaleziono réwniez przeglad systematyczny Golicki 2020, wykonany w celu odnalezienia
badan wykorzystujgcych kwestionariusz EQ-5D w ocenie jakosci zycia u chorych na
nowotwory hematologiczne, w tym takze ostrej biataczki szpikowej. W przegladzie tym
odnaleziono analizy, ktére zostaty wilgczone do niniejszego przeglagdu — Leunis 2014,

Kurosowa 2015 oraz Kurosawa 2016.

W ramach przeglgdu odnaleziono réwniez przeglad systematyczny Forsythe 2018, wykonany
w celu odnalezienia publikacji opisujgcych jako$¢ zycia u chorych na AML (takze z
uwzglednieniem chorych na zespoty mielodysplastyczne), kiére ukazaty sie w przedziale
czasowym od 01.2006 do 11.2016. W ramach wspomnianego przegladu odnaleziono szereg
opisujgcych pierwotne oraz wtérne badan jakosci zycia oraz analiz ekonomicznych u chorych
na AML oraz MDS. W przegladzie Forsythe 2018 odnaleziono takze analize, ktéra zostata

wigczona do niniejszego przegladu — Leunis 2014.

16.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granicq

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych

dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.
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16.3. Kryteria wilgczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
szpikowg z mutacjg genu FLT3;

e interwencja: gilterytynib (GIL);

e komparatory: chemioterapia ratunkowa (ChR);

o metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
16.3.1. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badanh.

Tabela 68.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1392 587 95 003
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 gilteritinib or Xospata 111 45
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Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

#3 #1 and #2 2 1
Data ostatniego wyszukiwania: 23.10.2020

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 69.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

#1 gilteritinib 2
Data ostatniego wyszukiwania: 23.10.2020

Zapytanie

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
16.3.2. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 16.3.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 22.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica
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16.3.3. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 3 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 2 publikacje;
e w bazie CEAR odnaleziono 1 publikacje;

¢ w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono
dwie publikacje: Zeidan 2019 (dostepna jedynie w formie abstraktu), NICE TA10460,

prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

16.3.4. Metodyka witaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania GIL w poréwnaniu z chemioterapig ratunkowg w leczeniu
dorostych chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg lub wtdérng

biataczka szpikowg (po zespole mielodysplastycznym) z mutacjg genu FLT3.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (rozdziat 15.).
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16.4. Uzasadnienie  utworzenia odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Xospata® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundaciji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikacji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Xospata® nie jest $rodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Xospata® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnos$ci wskazanh i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu

Objecie refundacjg GIL moze nastgpic¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej. Nie
jest mozliwe wigczenie leku Xospata® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz nie ma
grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposob
dziatania i udowodniong skutecznos$¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1

Ustawy o refundaciji.
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16.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 70.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 9.

2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10- 0.
Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

3 ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne o
. n
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami

technologii opcjonalnej:

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d

we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w  populacji

4. wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK. rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z

technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
5.1. yniajace ap . . g1t ope) y Y TAK, rozdziat 9.1
refundowanych technologii  opcjonalnych, wnioskowang

technologig

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z =zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii

5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokos$ci progu opfacalno$ci

TAK, rozdziat 9.1

Przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujagcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od

zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz

przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych

kalkulacji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d
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Nr

11.1.

Zadanie

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-5.i 8.

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegdlnosci ceny

wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci standw zdrowia, wiasciwych dla przyjetego w

analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 16.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,

zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch

wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  Swiadczen ze Srodkéw publicznych i

Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem

rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

17. dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem

18. przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia TAK

MZ w sprawie minimalnych wymagan
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